I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS
TUKYSA 50 mg apvalkotas tabletes
TUKYSA 150 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

TUKYSA 50 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 50 mg tukatiniba (fucatinibum).

TUKYSA 150 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 150 mg tukatiniba (tucatinibum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra 150 mg apvalkota tablete satur 27,64 mg natrija un 30,29 mg kalija.
300 mg TUKYSA deva satur 55,3 mg natrija un 60,6 mg kalija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

TUKYSA 50 mg apvalkotas tabletes.

Apala, dzeltena apvalkota tablete, kuras viena pusg iespiests ,,TUC”, bet otra puse — ,,50”. 50 mg
tabletes diametrs ir aptuveni 8 mm.

TUKYSA 150 mg apvalkotas tabletes

Ovalas formas, dzeltena apvalkota tablete, kuras viena pusg iespiests ,,TUC”, bet otra pusé¢ — ,,150”.
150 mg tabletes garums ir aptuveni 17 mm un platums — aptuveni 7 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

TUKYSA ir paredzéts lietoSanai kombinacija ar trastuzumabu un kapecitabinu lokali progresgjosa vai
metastatiska HER2 pozitiva kriits véZa arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, kuri ieprieks ir sangmusi
vismaz 2 arstéSanas sheémas ar anti-HER2 lidzekliem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesanu ar TUKYSA jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi pretvéza zalu lietoSana.

Devas

Ieteicama deva ir 300 mg tukatiniba (divas 150 mg tabletes), ko lieto nepartraukti divas reizes diena
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kombinacija ar trastuzumabu un kapecitabinu, 1. tabula noraditas devas. Papildu informaciju par
vienlaicigi lietoto trastuzumabu un kapecitabinu skatit attiecigajos zalu aprakstos (ZA). ArstéSanas
shéma ietilpstosas zales var lietot jebkada seciba.

1. tabula. Ieteicamas devas

LietoSanas laiks
attieciba pret
ArsteSana Deva ArsteSanas dienas édienreizém
Tukatinibs 390 ms 1 ekSl’(l.gl _ Nepartraukti I_\Ie.atkarllgl 1o
divas reizes diena gdienreizes
o 1 000 mg/m? iekskigi Katra 21 d_1enu perioda S
Kapecitabins . ; o no 1. lidz 30 mintiSu laika pec
divas reizes diena . . .
14. dienai gdienreizes
Trastuzumabs
Intravenoza lietoSana
Pirma deva 8 mg/kg intravenozi 1. diena
Turpmakas devas 6 mg/kg intravenozi ik p&c 21 dienas Neattiecas
VAI
Subkutana lietoSana 600 mg subkutani ik p&c 21 dienas

Arstesanu ar TUKYSA jaturpina Iidz slimibas progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei.

Izlaista deva
Ja pacients izlaiz devu, nakama deva jalieto parastaja ieplanotaja laika.

Devas pielagosana

2. un 3. tabula noradita ieteicama tukatiniba devas pielagosana pacientiem ar nevélamam
blakusparadibam (skatit 4.8. apakSpunktu). Informaciju par vienlaicigi lietota trastuzumaba un
kapecitabina devas pielagosanu, ja pastav aizdomas par $o zalu izraisitu toksicitati, skatit attiecigajos
ZA.

2. tabula. Ieteicama tukatiniba devas samazinaSana nevélamo blakusparadibu gadijuma
Devas Iimenis Tukatiniba deva

Ieteicama sakuma deva 300 mg divas reizes diena

Pirma devas samazinasana 250 mg divas reizes diena

Otra devas samazinasana 200 mg divas reizes diena

Tresa devas samazinasana 150 mg divas reizes diena!

1 TUKYSA lietosana ir pilnigi japartrauc pacientiem, kuri nepanes devu 150 mg iekskigi divas reizes diena.



3. tabula. Ieteicama tukatiniba devas pielagoSana nevelamo blakusparadibu gadijuma

AIAT, AsAT vai
kopgja bilirubina
koncentracija?

koncentracijas paaugstinasanas (>
NAR Iidz 1,5 x NAR)

Nevelama - 1 .. c ooy
blakusparadiba Smaguma pakape Tukatiniba devas pielagosana
Caureja 1. un 2. pakape Devas pielago$ana nav nepiecieSama
3. pakape bez pretcaurejas Iidzeklu | Uzsakt vai pastiprinat atbilstoSu arsteSanu.
lietoSanas Partraukt tukatiniba lietoSanu, Iidz
blakusparadibas smaguma pakape samazinas
lidz <1. pakapei, p&c tam atsakt tukatiniba
lietosanu, lietojot to paSu devas limeni
3. pakape ar pretcaurejas lidzeklu | Uzsakt vai pastiprinat atbilstoSu arstésanu.
lietoSanu Partraukt tukatiniba lietoSanu, Iidz
blakusparadibas smaguma pakape samazinas
lidz <1. pakapei, p&c tam atsakt tukatiniba
lietosanu, lietojot nakamo mazako devas
Iimeni
4. pakape Pilnigi partraukt tukatiniba lietoSanu
Paaugstinata 1. pakapes bilirubina Devas pielagoSana nav nepiecieSama

2. pakapes bilirubina
koncentracijas paaugstinasanas (>
1,5 lidz 3 x NAR)

Partraukt tukatiniba lietoSanu, Iidz
blakusparadibas smaguma pakape samazinas
lidz < 1. pakapei, p&c tam atsakt tukatiniba
lietosanu, lietojot to paSu devas Iimeni

3. pakapes AIAT vai AsAT
koncentracijas paaugstinasanas
(>5 1idz 20 x NAR)

VAI

3. pakapes bilirubina
koncentracijas paaugstinasanas
(>3 Iidz 10 x NAR)

Partraukt tukatiniba lietoSanu, Iidz
blakusparadibas smaguma pakape samazinas
lidz <1. pakapei, p&c tam atsakt tukatiniba
lietoSanu, lietojot nakamo mazako devas
limeni

4. pakapes AIAT vai AsAT
koncentracijas paaugstinasanas
(>20 x NAR)

VAI

4. pakapes bilirubina
koncentracijas paaugstinasanas
(>10 x NAR)

Pilnigi partraukt tukatiniba lietoSanu

AIAT vai AsAT koncentracijas
paaugstinaSanas >3 x NAR
UN

Bilirubina koncentracijas
paaugstinaSanas >2 x NAR

Pilnigi partraukt tukatiniba lietoSanu

Citas nevelamas
blakusparadibas

1. un 2. pakape

Devas pielago$ana nav nepiecieSama

3. pakape

Partraukt tukatiniba lietoSanu, Iidz
blakusparadibas smaguma pakape samazinas
lidz <1. pakapei, p&c tam atsakt tukatiniba
lietosanu, lietojot nakamo mazako devas
Itmeni

4. pakape

Pilnigi partraukt tukatiniba lietoSanu




1Pakapju klasifikacijai par pamatu izmantoti Nacionala Véza institiita vispargjie nevélamo blakusparadibu
terminologijas kritériji, versija 4.03.

2 Saisingjumi: NAR = normas augsgja robeza, AIAT = alanina aminotransferaze, AsAT = aspartata
aminotransferaze.

Vienlaiciga lietoSana ar CYP2CS8 inhibitoriem

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar specigiem CYP2CS8 inhibitoriem. Ja nav iesp&jams izvairities
no vienlaicigas lietoSanas ar specigu CYP2C8 inhibitoru, jasamazina tukatiniba sakuma deva Iidz

100 mg iekskigi divas reizes diena. Pec speciga CYP2CS inhibitora lietoSanas partrauksanas janogaida
laika periods, kas atbilst 3 eliminacijas pusperiodiem, un jaatsak tukatiniba lietoSana, lietojot to pasu
devu, ko pirms inhibitora lietoSanas uzsaksSanas (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Lietojot vid&ji
specigus CYP2CS inhibitorus, rupigak jauzrauga TUKYSA toksicitate.

Ipasas pacientu erupas

Gados vecaki pacienti
Pacientiem vecuma >65 gadiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaks$punktu).
Tukatiniba lietoSana nav pétita pacientiem, kas vecaki par 80 gadiem.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana
nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase
pec Child-Pugh klasifikacijas) ieteicama samazinata sakuma deva 200 mg iekskigi divas reizes diena.

Pediatriska populacija
TUKYSA drosums un efektivitate, lietojot pediatriskiem pacientiem, nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

TUKYSA paredzets iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas, un pirms norisanas tas nedrikst
sakos]at, saspiest vai sadalit (skatit 5.2. apakSpunktu).

TUKYSA jalieto aptuveni ik p&c 12 stundam, viena un taja pasa dienas laika katru dienu neatkarigi no
edienreizes. TUKYSA var lietot vienlaicigi ar kapecitabinu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Laboratoriskie izmekl&jumi

Paaugstinata AIAT, AsAT un bilirubina koncentracija

Tukatiniba lietoSanas laika zinots par paaugstinatu AIAT, AsAT un kopgja bilirubina koncentraciju
(skatit 4.8. apakSpunktu). Jakontrole AIAT, AsAT un bilirubina koncentracija ik p&c tris nedélam vai
atbilstosi kltniskai nepieciesamibai. Atkariba no nevélamas blakusparadibas smaguma pakapes
arstéSana ar tukatinibu ir japartrauc, p&c tam jasamazina deva vai pilnigi japartrauc arst€Sana ar
tukatinibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paaugstinata kreatinina koncentracija bez nieru darbibas traucéjumiem
Kreatinina nieru tubulara transporta inhibicijas d€] noveroja kreatinina koncentracijas paaugstinasanos



seruma (vidgji par 30 %) bez glomerularas funkcijas izmainam (skatit 4.8. apakSpunktu). Nieru
darbibas trauc&jumu noteikSanai jaapsver citu markieru, pieméram, asins urinvielas slapekla,
cistatina C vai aprékinata GFA, izmantosana, kuru aprékinasana netiek izmantots kreatinina raditajs.

Caureja

Tukatiniba lietoSanas laika zinots par caureju, tai skaita smagiem gadijumiem, piem&ram,
dehidrataciju, hipotensiju, akiitiem nieru bojajumiem un navi (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja rodas
caureja, janozime pretcaurejas [1dzekli atbilstosi kliniskai nepiecieSamibai. > 3. pakapes caurejas
gadijuma uz laiku japartrauc zalu lietoSana, p&c tam jasamazina deva vai pilnigi japartrauc arstéSana ar
tukatinibu (skatit 4.2. apak$punktu). Gadijuma, ja turpinas 2. pakapes caureja un vienlaikus ir

>2. pakapes slikta diiSa un/vai vemsana, jauzsak tulit€ja mediciniska apriipe. Atbilstosi kliniskai
nepiecieSamibai javeic analizes, lai izslégtu infekciozu etiologiju 3. vai 4. pakapes caurejas vai
komplikaciju jebkadas smaguma pakapes caurejas gadijuma (dehidratacija, drudzis, neitropénija).

Embriofetala toksicitate

Pamatojoties uz atradni p&tijumos ar dzivniekiem un tukatiniba darbibas mehanismu, tam vai biit
kaitiga ietekme uz augli, ja to lieto griitniece. Dzivnieku reproduktivitates petijumos tukatiniba
liectoSana grisniem truSiem organogenézes laika izraisija augla anomalijas trusiem, matitei izmantojot
klmiska praks€ ieteicamajam Iidzigas devas un iedarbibas ilgumu.

Griitnieces ir jainformé par iesp&amo risku auglim. Sievietém reproduktiva vecuma ir jaiesaka
arstéSanas laika un Iidz vismaz 1 nedg€lai p&c p&dgjas devas lietoSanas izmantot efektivu kontracepcijas
metodi (skattt 4.6. apakSpunktu). VirieSu dzimuma pacietiem ar partneri sievieti reproduktiva vecuma
arT jaiesaka arst€Sanas laika un l1dz vismaz 1 nedglai pec pedgjas devas lietoSanas izmantot efektivu
kontracepcijas metodi.

Jutigi CYP3A substrati

Tukatinibs ir specigs CYP3A inhibitors. Tadgjadi iespgjama tukatiniba un zalu, kuru metabolismu
nodrosina CYP3A, mijiedarbiba, kas var izraisit So zalu koncentracijas paaugstinasanos plazma (skatit
4.5. apakSpunktu). Ja tukatinibu lieto vienlaicigi ar citam zaleém, ieteikumus par vienlaicigu lietoSanu
ar CYP3A inhibitoriem skatit So zalu ZA. Kad minimalas CYP3A substrata koncentracijas izmainas
var izraisit nopietnas vai dzivibai bistamas nevélamas blakusparadibas, jaizvairas no vienlaicigas
tukatiniba un CYP3A substrata lietoSanas. Ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas lietoSanas,
jasamazina CYP3A substrata deva atbilstosi noradijumiem vienlaicigi lietoto zalu ZA.

P-gp substrati

Vienlaiciga tukatiniba un P-gp substrata lictoSana paaugstinaja P-gp substrata koncentraciju plazma,
kas, savukart, var palielinat ar P-gp substratu saistito toksicitati. Ja minimalas P-gp substrata
koncentracijas izmainas var izraisit nopietnu vai dzivibai bistamu toksicitati, jaapsver P-gp substrata
(ieskaitot tadu jutigu zarnu substratu ka dabigatrans) devas samazinaSana atbilsto$i noradijumiem

Specigi CYP3A/vidéji spécigi CYP2CS8 induktori

Vienlaiciga tukatiniba lietoSana ar specigu CYP3A induktoru vai vidgji specigu CYP2C8 induktoru
pazeminaja tukatiniba koncentraciju, kas, savukart, var samazinat tukatiniba aktivitati. Jaizvairas no
vienlaicigas lietoSanas ar specigu CYP3A induktoru vai vidg&ji specigu CYP2CS induktoru.

Spécigi/vidéji spécigi CYP2CS8 inhibitori

Vienlaiciga tukatiniba lietoSana ar spécigu CYP2CS inhibitoru paaugstinaja tukatiniba koncentraciju,
kas, savukart, var paaugstinat tukatiniba toksicitates risku. Jaizvairas no vienlaicigas licto$anas ar
specigiem CYP2CS inhibitoriem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Klmisku datu par vidgji specigu CYP2CS inhibitoru vienlaicigas lietoSanas ietekmi uz tukatiniba



koncentraciju nav. Lietojot vidgji specigus CYP2CS inhibitorus, ripigak jauzrauga tukatiniba
toksicitate.

Informacija par paligvielam

Sis zales satur 55,3 mg natrija katra 300 mg deva. Tas ir lidzvertigi 2,75 % ieteicamas maksimalas
natrija dienas devas pieaugusajiem.

Sis zales satur 60,6 mg kalija katra 300 mg deva. Tas jaievéro pacientiem ar samazinatu nieru funkciju
vai pacientiem ar kontrol&tu kalija digtu (di€ta ar zemu kalija saturu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Tukatiniba metabolismu galvenokart nodrosina CYP2CS8. Tukatinibam metaboliz&joties, tas darbojas
ka CYP3A inaktivators, un tas inhib& arT metformina un kreatinina renalas transportvielas. Tukatinibs

ir P-gp substrats.

Citu zalu ietekme uz tukatinibu

CYP3A/CYP2C8 induktori

Zalu mijiedarbibas kliniskaja p&tijuma konstatéts, ka vienlaiciga rifampicina (specigs CYP3A un
vidgji specigs CYP2C8 induktors) un vienreizgjas 300 mg tukatiniba devas lietoSana izraisa tukatiniba
koncentracijas pazeminasanos (Cmax 0,6 reizes (90 % TI: 0,5; 0,8) un AUC 0,5 reizes (90 % TI: 0,4;
0,6)). Jaizvairas no vienlaicigas tukatiniba un spécigu CYP3A induktoru vai vidgji spécigu CYP2CS8
induktoru, piem&ram, rifampicina, fenitoina, div§kautnu asinszales vai karbamazepina, lietoSanas, jo
tie var samazinat tukatiniba aktivitati (skatit 4.4. apaksSpunktu).

CYP2CS8 inhibitori

Zalu mijiedarbibas kliniskaja petijuma konstatets, ka vienlaiciga gemfibrozila (spécigs CYP2CS8
inhibitors) un vienreizgjas 300 mg tukatiniba devas lietoSana izraisa tukatiniba koncentracijas
paaugstinasanos (Cmax 1,6 reizes (90 % TI: 1,5; 1,8) un AUC 3,0 reizes (90 % T1: 2,7; 3,5)). Jaizvairas
no vienlaicigas tukatiniba un specigu CYP2C8 inhibitoru, piemeéram, gemfibrozila, lietoSanas, jo tie
var paaugstinat tukatiniba toksicitates risku (skatit 4.4. apaksSpunktu).

CYP3A4 inhibitori

Zalu mijiedarbibas kliniskaja petijuma konstatets, ka vienlaiciga itrakonazola (specigs CYP3A
inhibitors) un vienreizgjas 300 mg tukatiniba devas lietoSana izraisa tukatiniba koncentracijas
paaugstinasanos (Cmax 1,3 reizes (90 % TI: 1,2; 1,4) un AUC 1,3 reizes (90 % TI: 1,3; 1,4)). Devas
pielagosana nav nepiecieSama.

Protonu sitkna inhibitori

Pamatojoties uz tukatiniba zalu mijiedarbibas kltniskajiem pé&tjjumiem, zalu mijiedarbibu, lietojot
tukatiniba un omeprazola (protonu stikna inhibitors) kombinaciju, nenovéroja. Devas pielagosana nav
nepiecieSama.

Tukatiniba ietekme uz citam zalém

CYP3A substrati

Tukatinibs ir specigs CYP3A inhibitors. Zalu mijiedarbibas kliniskaja petijuma konstatéts, ka
vienlaiciga midazolama (jutigs CYP3A substrats) un tukatiniba lietoSana izraisa midazolama
koncentracijas paaugstinasanos (Cmax 3,0 reizes (90 % TI: 2,6; 3,4) un AUC 5,7 reizes (90 % TI: 5,0;
6,5)). Vienlaiciga tukatiniba lietoSana ar jutigiem CYP3A substratiem, pieméram, alfentanilu,
avanafilu, buspironu, darifenacinu, darunaviru, ebastinu, everolimu, ibrutinibu, lomitapidu,
lovastatinu, midazolamu, naloksegolu, sahinaviru, simvastatinu, sirolimu, takrolimu, tipranaviru,
triazolamu un vardenafilu, var palielinat $o zalu sist€misko iedarbibu, kas, savukart, var palielinat ar
CYP3A substratu saistito toksicitati. Ja minimalas CYP3A substrata koncentracijas izmainas var
izraisTt nopietnu vai dzivibai bistamu toksicitati, jaizvairas no vienlaicigas tukatiniba un CYP3A



substrata lietoSanas. Ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas lietoSanas, jasamazina CYP3A
substrata deva atbilstoSi noradijumiem vienlaicigi lietoto zalu ZA.

P-gp substrati

Zalu mijiedarbibas kliniskaja p&tijuma konstatets, ka vienlaiciga digoksina (jutigs P-gp substrats) un
tukatiniba lietoSana izraisa digokstna koncentracijas paaugstinasanos (Cmax 2,4 reizes (90 % TI: 1,9;
2,9) un AUC 1,5 reizes (90 % TI: 1,3; 1,7)). Vienlaiciga tukatiniba un P-gp substrata lictoSana var
paaugstinat P-gp substrata koncentraciju plazma, kas, savukart, var palielinat ar P-gp substratu saistito
toksicitati. Ja minimalas P-gp substrata koncentracijas izmainas var izraisit nopietnu vai dzivibai
bistamu toksicitati, jaapsver P gp substrata (ieskaitot tadu jutigu zarnu substratu ka dabigatrans) devas

piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

CYP2CS substrati

Zalu mijiedarbibas kliniskaja petijuma konstatets, ka vienlaiciga repaglinida (CYP2CS substrats) un
tukatiniba lietoSana izraisa repaglinida koncentracijas paaugstinasanos (Cmax 1,7 reizes (90 % TI: 1,4;
2,1) un AUC 1,7 reizes (90 % TI: 1,5; 1,9)). Devas pielagosana nav nepiecieSama.

MATE1/2K substrati

Zalu mijiedarbibas kliniskaja petijuma konstatéts, ka vienlaiciga metformma (MATE1/2K substrats)
un tukatiniba lietoSana izraisa metformina koncentracijas paaugstinasanos (Cmax 1,1 reize (90 % TI:
1,0; 1,2) un AUC 1,4 reizes (90 % TI: 1,2; 1,5)). Tukatinibs samazinaja metformina renalo klirensu,
neietekmgjot glomerularas filtracijas atrumu (GFA), nosakot péc ioheksola klirensa un cistatina C
koncentracijas seruma. Devas pielagosana nav nepiecieSama.

CYP2C9 substrati

Pamatojoties uz tukatiniba zalu mijiedarbibas kltniskajiem p&tijumiem, zalu mijiedarbiba, lietojot
tukatiniba un tolbutamida (jutigs CYP2C9 substrats) kombinaciju, nav novérota. Devas pielago$ana
nav nepiecieSama.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Pamatojoties uz atradni dzivniekiem, tukatinibam vai biit kaitiga farmakologiska iedarbiba, ja to lieto
griitniecibas laika, un/vai tas var kaitigi ietekméet augli/jaundzimuso. Sievietes reproduktiva vecuma
jainformg, ka nedrikst pielaut gritniecibas iestasanos un ka arstéSanas laika un vismaz 1 nedglu péc
arst€Sanas beigam jalieto efektiva kontracepcijas metode. VirieSu dzimuma pacieti ar partneri sievieti
reproduktiva vecuma arT jainformg, ka arst€Sanas laika un vismaz Iidz 1 ned€lai p&c arstéSanas beigam
jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.4. apakSpunktu).

Informaciju par trastuzumaba un kapecitabina izrakstiSanu lidzam skatit ar1 4.6. apaksSpunkta.
Griitnieciba

Dati par tukatiniba lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami. P&tTjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). TUKYSA griitniecibas laika nedrikst lietot, ja vien
sievietes klmiska stavokla d€l nav nepiecieSama arst€Sanu ar tukatinibu. Pirms arst€Sanas uzsaksanas
ar tukatinibu sievietem reproduktiva vecuma javeic griitniecibas tests. Ja pacientei arstéSanas laika

iestajas griitnieciba, vinai jaizskaidro iesp&jamais kait€jums auglim/jaundzimuSajam.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai tukatinibs izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.
Terapijas laika ar TUKYSA bérna barosana ar kriti ir japartrauc. Bé&rna barosanu ar krati var atsakt
1 nedglu p&c arstesanas beigam.



Fertilitate

VirieSu vai sieviesu fertilitates p&tijumi nav veikti. Pamatojoties uz atradni pétijumos ar dzivniekiem,
tukatinibs var nevélami ietekmé&t reproduktiva vecuma sieviesu fertilitati(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. lIetekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

TUKYSA neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Novertgjot pacienta spgju veikt uzdevumus, kam nepiecieSamas sprieSanas, motoras vai kognitivas
spgjas, janem vera pacienta kliniskais stavoklis.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Arstesanas laika visbiezak zinotas 3. un 4. pakapes nevélamas blakusparadibas (>5 %) bija caureja
(13 %), paaugstinata AIAT koncentracija (6 %) un paaugstinata AsAT koncentracija (5 %).
Nopietnas nevelamas blakusparadibas radas 29 % pacientu, kuri arstéti ar tukatinibu, un tas ietvéra
caureju (4 %), vemsanu (3 %) un sliktu diisu (2 %).

TUKYSA lietosanu nevélamo blakusparadibu dg€] partrauca 6 % pacientu; visbiezak arstéSanu
partrauca caurejas (1 %) un paaugstinatas AIAT koncentracijas d€] (1 %). TUKYSA devu nevélamo
blakusparadibu del samazinaja 23 % pacientu; visbiezak devu samazinaja caurejas (6 %),
paaugstinatas AIAT koncentracijas (5 %) un paaugstinatas AsAT koncentracijas (4 %) d&l.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Saja apak$punkta apkopoti dati par TUKYSA lietosanu 431 pacientam ar lokali progresgjosu
neopergjamu vai metastatisku HER2 pozitivu kriits vezi, kur§ san€ma TUKYSA kombinacija ar
trastuzumabu un kapecitabmu divos p&tijumos — HER2CLIMB un ONT-380-005 (skatit

5.1. apak$punktu). TUKYSA lietoSanas ilguma mediana Sajos p&tijumos bija 7,4 ménesi (diapazons:
<0,1; 43,6).

Arstesanas laika novérotas nevélamas blakusparadibas uzskaititas $aja apak$punkta atbilstosi
sastopamibas biezuma kategorijai. Biezuma kategorijas ir definétas $adi: loti biezi (>1/10), biezi
(>21/100 Iidz <1/10), retak (>1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000),
nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

4. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija | BieZums Nevélama blakusparadiba

Elposanas sistemas Loti biezi Asins atklepoSana
traucéjumi, kriiSu kurvja un
videnes slimibas

Kunga-zarnu trakta Loti biezi Caureja, slikta dusa, vemSana, stomatits'
trauceéjumi

Adas un zemadas audu Loti biezi Izsitumi?

bojajumi

Skeleta-muskulu un Loti biezi Artralgija

saistaudu sistemas bojajumi

Izmekl€jumi Loti biezi AsAT koncentracijas paaugstinasanas, AIAT

koncentracijas paaugstinasanas, bilirubina
koncentracijas paaugstinasanas asinis?,
kermena masas samazinasanas

1. Termins ,,stomatits” ietver stomatitu, orofaringealas sapes, ¢lilas mutg, sapes mute, ¢iilas
uz liipam, glosodiniju, pislus uz méles, ptslus uz lipam, oralu dizesteziju, ¢iilas uz
méles, aftozas Cilas.

2. Termins ,,izsitumi” ietver makulopapulozus izsitumus, izsitumus, aknei lidzigu dermatitu, erit€ému,
makulozus izsitumus, papulozus izsitumus, pustulozus izsitumus, niezoSus izsitumus, eritematozus



izsitumus, adas lobiSanos, natreni, alergisku dermatitu, palmaru eritému, plantaru erittmu un adas
toksisku reakciju.
3. Termins ,,bilirubina koncentracijas palielinasanas asinis” ietver ari hiperbilirubinémiju.

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinata AIAT, AsAT vai bilirubina koncentracija

HER2CLIMB pétijuma paaugstinata AIAT, AsAT vai bilirubina koncentracija radas 41 % pacientu,
kuri lietoja tukatinibu kombinacija ar trastuzumabu un kapecitabinu. 3. vai augstakas pakapes
notikumi radas 9 % pacientu. Paaugstinatas AIAT, AsAT vai bilirubina koncentracijas dé| deva bija
jasamazina 9 % pacientu, bet arste€Sana japartrauc — 1,5 % pacientu. Laika mediana I1dz jebkadas
pakapes AIAT, AsAT vai bilirubina koncentracijas paaugstinasanas bija 37 dienas; 84 % notikumu
izzuda, un laika mediana lidz notikuma izzu$anai bija 22 dienas. Jaapsver pacientu uzraudziba un
devas pielagosana (tai skaita arstéSanas partraukSana) (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Caureja

HER2CLIMB pétijuma caureja radas 82 % pacientu, kuri lietoja tukatinibu kombinacija ar
trastuzumabu un kapecitabinu. 3. vai augstakas pakapes caureja radas 13 % pacientu. Diviem
pacientiem, kuriem radas 4. pakapes caureja, vélak bija letals iznakums, un caureja bija letala
iznakuma veicinosais faktors. Caurejas dél deva bija jasamazina 6 % pacientu, bet arsteSana

japartrauc — 1 % pacientu. Laika mediana l1dz jebkadas pakapes caurejai bija 12 dienas; 81 %
caurejas gadijumu izzuda, un laika mediana Iidz izzuSanai bija 8 dienas. Profilaktiska pretcaurejas
lidzeklu lietosana nebija nepiecieSama. Pretcaurejas Iidzeklus lietoja mazak neka puse no arst€Sanas
cikliem, kuros tika zinots par caureju. Pretcaurejas lidzek]u lietoSanas laika mediana cikla bija 3 dienas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinata kreatinina koncentracija bez nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem, kurus arst&ja ar tukatinibu, novéroja kreatinina koncentracijas paaugstinaSanos seruma bez
glomerularas funkcijas izmainam kreatinina tubulara renala transporta inhibicijas dél. Kliniskajos
pétTjumos kreatinina koncentracijas paaugstinasanas seruma (vidgji par 30 %) radas pirma tukatiniba
lietoSanas cikla laika, paaugstinats, bet stabils raditajs saglabajas arst€Sanas laika un p&c arstéSana
beigam normalizgjas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti

HER2CLIMB pétijuma 82 pacienti, kuri sanéma tukatinibu, bija >65 gadus veci, § no Siem pacientiem
bija >75 gadus veci. Nopietnu nevélamo blakusparadibu sastopamiba bija 34 % pacientiem >65 gadu
vecuma salidzinajuma ar 28 % pacientiem <65 gadu vecuma. Pacientu skaits >75 gadu vecuma grupa
bija parak mazs, lai novertétu droSuma atskiribas.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Speciala antidota nav, un hemodializes lietderiba tukatiniba pardozgSanas arst€Sana nav zinama.
PardozeSanas gadijuma japartrauc arst€Sana ar tukatinibu un jauzsak vispariga atbalsta terapija.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LOIEH03

Darbibas mehanisms

Tukatinibs ar atgriezenisks, specigs un selektivs HER2 tirozinkinazes inhibitors. Atbilstosi §tinu
signalcelu analizém tukatinibs >1000 selektivak iedarbojas uz HER?2 salidzinajuma ar epidermala
augsanas faktora receptoru. /n vitro tukatinibs inhibeé HER2 un HER3 fosforilaciju, tadgjadi inhibgjot
lejupejosos Stinu signalcelus un $tinu proliferaciju, ka ari ierosina $tinu ar HER2 ekspresiju bojaeju. In
vivo tukatinibs inhibé€ HER2 pozitivo audz&ju augSanu, un tukatiniba un trastuzumaba kombinacijai ir
lielaka aktivitate in vitro un in vivo neka atsevisku zalu monoterapijai.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija
TQT petijuma veselam personam atkartotu tukatiniba devu 300 mg lietoSana divas reizes diena
neietekméja QTc intervalu.

Kliniska efektivitate un droSums

Tukatiniba efektivitate, lictojot kombinacija ar trastuzumabu un kapecitabinu, ir izvértéta randomizeta,
dubultakla, placebo kontroléta, aktivu salidzinajuma zalu starptautiska petijuma (HER2CLIMB).
Petijuma ieklautajiem pacientiem bija lokali progresgjoss neopergjams vai metastatisks HER2 pozitivs
krlits vEzis ar metastazém galvas smadzengs vai bez tam, un vini ieprieks bija san€musi arste€sanu ar
trastuzumabu, pertuzumabu un trastuzumaba emtansinu (T-DM 1) monoterapijas veida vai
kombinacija neoadjuvantas, adjuvantas vai metastatiskas slimibas terapijas ietvaros. HER2
hiperekspresija vai amplifikacija tika apstiprinata ar centralas laboratorijas analizi.

Pettjuma vargja ieklaut pacientus ar metastazém galvas smadzengs, tai skaita ar nearstétiem vai
progresgjosiem bojajumiem, ar noteikumu, ka vinu neirologiskais stavoklis bija stabils un nebija
nepiecieSama neatlickama galvas smadzenu apstaro$ana vai operativa terapija. Pacientus, kuriem bija
nepiecieSama neatlickama iejauksanas, vargja arstét ar lokalu terapiju un vélak ieklaut petijuma.
Pettjuma tika ieklauti gan pacienti ar nearste€tam metastazém galvas smadzen€s, gan pacienti ar
arst€tam metastazem galvas smadzengs, kuru stavoklis bija vai nu stabils, vai progresgjoss pec pedejas
galvas smadzenu apstaro$anas vai kirurgiskas iejaukSanas. Pacienti netika ieklauti pétijuma, ja vini
lietoja sist€miskos kortikosteroidus (>2 mg kopéja deksametazona dienas deva vai lidzvertiga) CNS
metastazu simptomu kontrolei <28 dienas pirms pirmas p&tjjuma zalu devas lietoSanas. P&tijuma
netika ieklauti arT pacienti ar leptomeningealu slimibu. P&tijuma netika ieklauti pacienti, kuri ieprieks
arsteti ar HER2 tirozinkinazes inhibitoriem, izn€mums bija pacienti, kuri sanéma lapatinibu <21 dienu
un partraukusi arst€Sanu cita iemesla, nevis slimibas progreséSanas vai smagas toksicitates dél.
Pacienti ar hormonreceptoru pozitiviem audzgjiem nedrikstgja vienlaicigi sanemt endokrino terapiju,
iznemot gonadotropina atbrivojo$a hormona agonistus, ko lieto olnicu nomaksanai sievietém pirms
menopauzes.

Kopuma 612 pacienti tika randomizeti attieciba 2:1, lai sanemtu tukatinibu kombinacija ar
trastuzumabu un kapecitabinu (N=410), vai placebo kombinacija ar trastuzumabu un kapecitabinu
(N=202). Randomizacija tika stratificta pec pasreiz&jam vai metastazém galvas smadzengs Sobrid vai
anamné&z€ (ja vai n¢), funkcionala stavokla novértéjuma péc Austrumu sadarbibas onkologijas grupas
(Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) Klasifikacijas (0 vai 1) un regiona (ASV, Kanada
vai par¢ja pasaule).

Pacientu demografiskie raditaji abas arstéSanas grupas bija [idzsvaroti. Vecuma mediana bija 54 gadi
(diapazons: no 25 lidz 82); 116 (19 %) pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki. 444 pacientu bija baltas
rases parstavji (73 %), un 607 pacientu bija sievieSu dzimuma (99 %). 314 pacientiem (51 %) bija
funkcionala stavokla novertgjums 1 peéc ECOG klasifikacijas un 298 pacientiem (49 %) bija
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funkcionala stavokla novertgjums 0 peéc ECOG klasifikacijas. SeSdesmit procentiem pacientu bija
estrogénreceptoru un/vai progesteronreceptoru pozitiva slimiba. Cetrdesmit astoniem procentiem
pacientu Sobrid vai anamnézg€ bija metastazes galvas smadzengs, no kuriem 23 % bija nearstétas
metastazes galvas smadzengs, 40 % bija arstétas un stabilas metastazes galvas smadzenés, un 37 %
bija arstétas, bet radiologiski progresgjosas metastazes galvas smadzengs. Turklat 49 % pacientu bija
metastazes plausas, 35 % bija metastazes aknas un 14 % bija adas metastazes. Ieprieks€jo sist€émisko
terapijas izvelu skaita mediana bija 4 (diapazons: no 2 Iidz 17), un ieprieksg€jo sist€misko terapijas
izvelu skaita mediana metastatiskas slimibas arst€Sanai bija 3 (diapazons: no 1 [idz 14). Visi pacienti
ieprieks$ sanema trastuzumabu saturoSu terapiju un trastuzumaba emtansinu, un visi pacienti, iznemot
divus, ieprieks san€ma ari pertuzumabu saturo$u terapiju.

Tukatinibu vai placebo 300 mg deva iekskigi divas reizes diena lietoja Iidz slimibas progreséSanai vai
nepienemamai toksicitatei. Trastuzumabu lietoja intravenozi, ievadot piesatinoSo devu 8 mg/kg

1. cikla 1. diena un p&c tam uzturo$o devu 6 mg/kg katra nakama 21 dienas cikla 1. diena. Alternativa
trastuzumaba deva bija fiks€ta 600 mg deva, ko ievadija subkutani katra 21 dienas cikla 1. diena.
Kapecitabinu 1000 mg/m? iek3kigi divas reizes diena lietoja katra 21 dienas cikla 1.—14. diena.

Primarais mérka kritrijs bija dzivildze bez slimibas progres€Sanas (progression-free survival — PFS),
ko noverteja masketa neatkariga centralas izvertésana (blinded independent central review — BICR)
pirmajiem 480 randomizétajiem pacientiem. Saja populacija tukatiniba licto§anas laika mediana bija
7,3 ménesi (diapazons: <0,1; 35,1) pacientiem tukatiniba + trastuzumaba + kapecitabina grupa
salidzinajuma ar placebo lietoSanas laiku 4,4 mé&neSiem (diapazons: <0,1; 24,0) pacientiem placebo +
trastuzumaba + kapecitabina grupa. Trastuzumaba un kapecitabina iedarbibas laika atskiribas bija
lidzigas.

Visiem randomizg€tajiem pacientiem (N=612) novertgja sekundaros merka kriterijus, kas ietvéra
kopgjo dzivildzi (overall survival — OS), PFS pacientiem ar metastazém galvas smadzengs pasreiz vai
anamn@ze (PF Sprinmets) un apstiprinatu objektivo atbildes reakcijas raditaju (objective response rate —
ORR).

Primara meérka kritérija un galveno sekundaro mérka kritériju rezultati bija konsekventi visas ieprieks
noteiktajas apaks$grupas: hormonreceptoru statuss, metastazes galvas smadzengs pasreiz vai anamngzg,
funkcionala stavokla novertgjums péc ECOG un regions. Pétnieka noteiktais PFS raditajs atbilda
BICR noteiktajam PFS raditajam.

Efektivitates rezultati no primaras analizes apkopoti 5. tabula un 1. un 2. attéla.
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5. tabula. HER2CLIMB pétijuma efektivitates rezultati (primara analize)

Tukatinibs + trastuzumabs + Placebo + trastuzumabs +
kapecitabins kapecitabins
PFS! N=320 N=160
Notikumu skaits (%) 178 (56) 97 (61)

Riska attiectba (95 % TI)?

0,54 (0,42; 0,71)

p vértiba®

<0,00001

Mediana (ménesi) (95 % TI)

7.8 (7,5;9,6)

5,6 (4,2;7,1)

OS

N=410

N=202

Naves gadijumu skaits, n (%)

130 (32)

85 (42)

Riska attiectba (95 % TI)?2

0,66 (0,50; 0,87)

P vértiba®

0,00480

OS mediana, ménesi (95 %) TI)

21,9 (18,3; 31,0)

17,4 (13,6; 19,9)

PFSgrainvets* N=198 N=93
Notikumu skaits (%) 106 (53,5) 51 (54,8)
Riska attieciba (95 % TI)? 0,48 (0,34; 0,69)

P véertiba? <0,00001

Mediana (mé&nesi) 95 % TI) 7,6 (6,2;9,5) 5,4 (4,1;5,7)
ORR (95 % TI) 3 40,6 (35,3; 46,0) 22,8 (16,7; 29,8)
P vértiba® 0,00008

CR (%) 3(0,9) 2(1,2)

PR (%) 135 (39,7) 37 (21,6)
DOR

DOR mediana, ménesi (95 % TI)” 8,3 (6,2;9,7) 6,3 (5.8; 8,9)

BICR=maskéta neatkariga centrala izveértéSana; TI=ticamibas intervals; PFS=dzivildze bez slimibas
progreséSanas; OS=kopgja dzivildze; ORR=o0bjektivas atbildes reakcijas raditajs; CR=pilniga atbildes reakcija
(complete response); PR=dalgja atbildes reakcija (partial response); DOR=atbildes reakcijas ilgums (duration of
response).

1. Primaras PFS analize tika veikta pirmajiem 480 randomiz€tajiem pacientiem. PFS pamatojas uz
Kaplana-Meijera analizi.

2. Riska attieciba un 95 % ticamibas intervali pamatojas uz stratificéto Koksa proporcionala riska regresijas
modeli, kas nodro$inaja stratifikacijas faktoru kontroli (metastazes galvas smadzen€s pasreiz vai anamngzg,
funkcionala stavokla novértéjums péc Austrumu sadarbibas onkologijas grupas (Eastern Cooperative
Oncology Group — ECOG) klasifikacijas un pasaules regions).

3. Divpusgja p vértiba pamatojas uz atkartotu randomizaciju, kas nodrosingja stratifikacijas faktoru kontroli.

4.  Analizg tika ieklauti pacienti ar pasreizgjam vai iepriek$€jam metastazeém galvas smadzenu parenhimas
audos sakuma stavokli, tai skaita pacienti ar mérka kriterijiem atbilstoSiem (farget) un mérka krit€rijiem
neatbilstoSiem (non-target) bojajumiem. Pacienti ar bojajumiem tikai cietaja smadzenu apvalka netika
ieklauti.

5. Divpusgjais 95 % precizais ticamibas intervals aprékinats, izmantojot Klopera-Pirsona (Clopper-Pearson)
metodi.

6. Cochran-Mantel-Haenszel tests nodrosinaja stratifikacijas faktoru kontroli (pasreizgjas vai ieprieksejas
metastazes galvas smadzen€s, funkcionala stavokla novértgjums péc Austrumu sadarbibas onkologijas
grupas (ECOG) klasifikacijas un pasaules regions).

7. Aprékinats, izmantojot komplementaro log-log transformacijas metodi.
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1. attels. Dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplana-Meijera liknes (atbilstosi BICR)

1.0 s

0.8 1

Dzivildze bez slimibas progreseé$anas

0.6 1

0.4+

Pbo+Tras+Kan

TUK+Tras+Kap

0.24
0.0
0
Riskam paklauto
pacientu skaits 113%8
TUK+Tras+Kap
Pbo+Tras+Kap

3 6
235 152
94 45

Menesi kops randomizacijas
98 40 29 15 10 8
27 6 4 2 1 1

[N
N
—_

[e>Y e}

2. attéls. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana Meijera liknes (atbilstosi BICR)
pacientiem ar metastazém galvas smadzenes

1.0 4y
0.8
3
5
o 0.6+
&h
S
a
3
°
.'é 0.4
5
o
0]
= 0.2
=
a Pbo+Tras+Kap .. — TUK+Tras+Kap
0.0 T T T = T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
) ) ) Meénesi kops$ randomizacijas
Riskam paklauto pacientu skaits
TUK+Tras+Kap
Pbo+Tras+Kap 198 144 78 45 14 8 2 1 1 1 1 1 0
93 49 12 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Ka planots saskana ar protokolu, aptuveni divus gadus pe&c ped&ja pacienta randomizacijas, galiga OS
analize tika veikta, pamatojoties uz 370 notikumiem, kas atbilda novéro$anas medianai 29,6 ménesi.
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OS mediana bija 24,7 ménesi (95 % TI: 21,6, 28,9) pacientiem tukatiniba + trastuzumaba +
kapecitabina grupa salidzinajuma ar 19,2 ménesiem (95 % TI: 16,4, 21,4) pacientiem placebo +
trastuzumaba + kapecitabina grupa (HR = 0,725; 95 % TI: 0,585, 0,898). Galiga OS analize ir paradita
3. attela.

3. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplana-Meijera liknes (galiga analize)

1.0
0.8
g
E 0.6 =
E
N
e
1S
o 044 TUC+HTras+Kap
o ek
S
N
0.2 Pbo+Tras+Kap
0.0

| — — T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Menesi kops randomizacijas

Riskam paklauto pacientu skaits

TUK+Tras+Kap 410 387 356 325 295 268 241 214 153 122 81 56 38 24 19 11 4 2 0
Pbo+Tras+Kap 202 191 174 156 129 114 103 87 63 47 28 21 14 8 4 3 2 0 0

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt petijumu rezultatus TUKYSA visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas laundabigu kriits jaunveidojumu indikacija (informaciju par
lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Tukatiniba iedarbiba (AUCinr un Cpax) palielinas proporcionali devai iekskigi lietoto devu diapazona
no 50 Iidz 300 mg (atbilst no 0,17 Iidz 1 no ieteicamas devas). P&c 14 dienu ilgas 300 mg tukatiniba
devas lietoSanas divas reizes diena tukatiniba AUC palielinajas 1,7 reizes un Cpax paaugstinajas

1,5 reizes. Laiks I1dz lidzsvara koncentracijas sasniegSanai bija aptuveni 4 dienas.

UzsukSanas

P&c vienreizgjas iekskigas 300 mg tukatiniba devas lietoSanas laika mediana lidz maksimalajai
koncentracijai plazma bija aptuveni 2,0 stundas (diapazons: no 1,0 1idz 4,0 stundam).

Partikas ietekme

Lietojot vienreizgju tukatiniba devu 11 personam péc &dienreizes ar augstu tauku saturu (aptuveni
58 % tauku, 26 % oglhidratu un 16 % olbaltumvielu), vidgjais AUCins palielinajas 1,5 reizes, Timax

15



palielinajas no 1,5 stundam lidz 4,0 stundam, bet Crax nemainijas. Partikas ietekme uz tukatiniba
farmakokinétiku nebija kliniski nozimiga, tap&c tukatinibu var lietot neatkarigi no edienreizém.

Izkliede
Tukatiniba Skietamais izkliedes tilpums veselam personam pé&c vienreiz&jas 300 mg devas lietoSanas
bija aptuveni 1670 1. Ar plazmas olbaltumvielam kliniski nozimigas koncentracijas gadijuma saistas

97,1 % zalu.

Biotransformacija

Tukatiniba metabolismu galvenokart nodroSina CYP2C8 un mazaka méra — CYP3A un aldehida
oksidaze.

In vitro zalu mijiedarbibas pétijumi

Tukatinibs ir CYP2C8 un CYP3 A substrats.

Tukatinibs ir atgriezenisks CYP2C8 un CYP3A inhibitors un no laika atkarigs CYP3A inhibitors, ja
tiek sasniegta klmiski nozimiga koncentracija.

Tukatinibam piemit vajas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un UGT1A1
inhib&Sanas spgjas, ja tiek sasniegta kliniski nozimiga koncentracija.

Tukatinibs ir P-gp un BCRP substrats. Tukatinibs nav OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATPIBI,
OATPIB3, MATEI1, MATE2K vai BSEP substrats.

Tukatinibs inhibé¢ MATE1/MATE2K mediéto metformina transportésanu un OCT2/MATE1 medi&to
kreatinina transportéSanu. Tukatiniba kliniskajos p&tijumos noverota kreatinina koncentracijas
paaugstinasanas seruma, kuras iemesls ir kreatinina tubularas sekrécijas inhibicija, piedaloties OCT2
un MATEI.

Eliminacija

P&c vienreiz&jas 300 mg devas peroralas lietoSanas veselam personam tukatiniba geometriskais
vidgjais plazmas eliminacijas pusperiods bija aptuveni 8,5 stundas un Skietamais klirenss — 148 l/h.

Ekskrécija

Tukatinibs galvenokart izdalas hepatobiliara cela un netiek bitiski elimingts ar urinu. P&c vienreiz€jas
iekskigas 300 mg '“C tukatiniba lieto$anas aptuveni 85,8 % no kopgjas radiologiski ieziméetas devas
tika konstatéts fec€s (15,9 % no lietotas devas neizmainita tukatiniba veida) un 4,1 % urina, kopuma
312 stundu laika p&c devas lietoSanas tika konstatéti 89,9 % no devas. Plazma aptuveni 75,6 % no
plazmas radioaktivitates veidoja neizmainita viela, 19 % — identific€tie metaboliti un aptuveni 5 % —
neidentificéti savienojumi.

Ipasas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi pec demografiskajiem raditajiem, vecums

(<65 gadi (N=211), >65 gadi (N=27)), albumins (no 25,0 [idz 52,0 g/l), kreatintna klirenss (CLcr no
60 Iidz 89 ml/min (N=89), CLcr no 30 l[idz 59 ml/min (N=5)), kermena masa (no 40,7 Iidz 138,0 kg)
un rase (balta (N=168), afroamerikanu (N=53) vai aziatu (N=10)) kltniski butiski neietekmé tukatiniba
iedarbibu. Dati par personam ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav pieejami.

Nieru darbibas traucéjumi
Tukatiniba farmakokingtika nav izvertéta Ipasa petijuma pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Viegli (A klase pec Child-Pugh Klasifikacijas) un vidgji smagi (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas)
aknu darbibas traucgjumi kliniski nozimigi neietekmé tukatiniba iedarbibu. Tukatiniba AUCins
palielinajas 1,6 reizes personam ar smagiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
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traucgjumiem salidzinajuma ar personam ar normalu aknu darbibu. Dati par kriits v€za pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav pieejami.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Tukatiniba kancerogenitates petijumi nav veikti.
Tukatinibs nebija klastogéns vai mutagéns genotoksicitates standarta testu s€rija.

Atkartotu devu toksicitates petijuma ar Zurkam noveroja corpora lutea/corpus luteum cistu
samazinasanos, palielinatu olnicu intersticialo $inu daudzumu, dzemdes atrofiju un maksts
mucifikaciju, lietojot devu >6 mg/kg/diena divas reizes diena, kas atbilda 0,09 dalam no cilvékam
ieteicamas iedarbibas, pamatojoties uz ieteicamas devas AUCo_12. Macaca fascicularis pertikiem
nenovéroja histologiskas izmainas te€vinu vai matisu reproduktivaja sisttma, ka ari zurkam nenovéroja
histologiskas izmainas teévinu reproduktivaja sistema, lietojot devas, kas izraisa lidz 8 reizu
(pertikiem) vai 13 reizu (zurkam) lielaku iedarbibu neka iedarbiba cilvékam ieteicamas devas,
pamatojoties uz AUCo-i2.

Embriofetalas attistibas petijumi ir veikti ar truSiem un Zurkam. Grisniem truSiem palielinajas auglu
resorbcija, samazinajas dzivi dzimuso auglu skaits un noveroja skeleta, iek$€jo organu un argjas
malformacijas, lietojot >90 mg/kg/diena; lietojot So devu, iedarbiba matitei aptuveni atbilst iedarbibai
cilvekam ieteicamaja deva, pamatojoties uz AUC. Griisnam zurkam noveroja samazinatu matites
kermena masu un kermena masas palielina$anos, lietojot devas >90 mg/kg/diena. Samazinatu augla
masu un osifikacijas aizkavésanos noveroja, lictojot >120 mg/kg/diena; lietojot So devu, iedarbiba
matitei ir aptuveni 6 reizes lielaka neka iedarbiba cilvékam ieteicamaja deva, pamatojoties uz AUC.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Kopovidons (E1208)

Krospovidons (E1202)

Natrija hlorids

Kalija hlorids (E508)

Natrija hidrogénkarbonats (E500)

Silicija dioksids, koloidalais, beztidens (ES51)
Magnija stearats

Mikrokristaliska celuloze

Apvalks

Poli(vinilspirts) (E1203)

Titana dioksids (E171)
Makrogols 4000 (E1521)

Talks (E553b)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

oPA/A1/PVH blisteris, kas noslégts ar aluminija foliju.

TUKYSA 50 mg apvalkotas tabletes

Katra kastite satur 88 apvalkotas tabletes (11 blisteri; katra blisterT ir 8 tabletes).

TUKYSA 150 mg apvalkotas tabletes

Katra kastite satur 84 apvalkotas tabletes (21 blisteris; katra blisterT ir 4 tabletes).
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

TUKYSA 50 mg apvalkotas tabletes: EU/1/20/1526/001

TUKYSA 150 mg apvalkotas tabletes: EU/1/20/1526/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

2021. gada 11. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol

Niderlande

vai

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1
Plankstadt
Baden-Wuerttemberg
68723

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

TUKYSA 50 mg apvalkotas tabletes
tucatinibum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur 50 mg tukatiniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natriju un kaliju. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

88 apvalkotas tabletes.

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Sim zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1526/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

TUKYSA 50 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

TUKYSA 50 mg tabletes
tucatinibum

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (ka RAI logotips)

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

TUKYSA 150 mg apvalkotas tabletes
tucatinibum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur 150 mg tukatiniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natriju un kaliju. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

84 apvalkotas tabletes.

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1526/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

TUKYSA 150 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

TUKYSA 150 mg tabletes
tucatinibum

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (ka RAI logotips)

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija
pacientam

TUKYSA 50 mg apvalkotas tabletes
TUKYSA 150 mg apvalkotas tabletes
tucatinibum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir TUKYSA un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms TUKYSA lietoSanas
3. Ka lietot TUKYSA

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat TUKYSA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir TUKYSA un kadam noliikam to lieto

Kas ir TUKYSA
TUKYSA ir zales kriits véza arsté$anai. Tas satur aktivo vielu tukatinibu un pieder pie
proteinkinazes inhibitoru zalu grupas, kas novers dazu veidu véza $tinu augSanu organisma.

Kadam nolikam TUKYSA lieto
TUKYSA lieto pieaugusajiem ar kriits veézi, kuriem:

- ir receptors (merkis) véza $iinas, ko sauc par cilvéka epidermala augsanas faktora receptoru 2
(HER2 pozitivs krits vezis);

- audzgjs ir izplatijies talak par sakotngjo audz€ja vietu vai uz citiem organiem, piemeram,
galvas smadzeném, vai kuru nav iesp&jams iznemt kirurgiski;

- ieprieks ir bijusi arstéSana ar citam noteiktam kriits véza zalem.
TUKYSA lieto kopa ar divam citam pretvéZa zalem — trastuzumabu un kapecitabinu. Sim zalém ir

pieejamas atseviskas lietoSanas instrukcijas pacientiem. Informaciju par §Tm zalém vaicajiet arstam.

Ka TUKYSA darbojas

TUKYSA bloké HER2 receptorus uz véza sinam. HER2 rada signalus, kas palidz véza stinam augt,
un, noblokgjot So receptoru, §is zales var paléninat vai apturét véza Stinu augsanu vai pilniba tas
iznicinat.

2. Kas Jums jazina pirms TUKYSA lietoSanas

Nelietojiet TUKYSA $ados gadijumos:
. ja Jums ir alergija pret tukatinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
. Ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi, pirms TUKYSA lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Arstesanas laika arsts veiks analizes, lai parbauditu, vai aknas darbojas pareizi.

. TUKYSA var izraisit smagu caureju. Ja Jums paradas caurejas pirmas pazimes (Skidri
izkarntjumi) vai ja caureja kopa ar sliktu diisu un/vai vem$anu nepariet, nekavejoties
konsultgjieties ar arstu.

. TUKYSA var kaitet nedzimuSam b&rnam, ja to lieto gritniecibas laika. Pirms TUKYSA
lietosanas konsult€jieties ar arstu, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba, vai planojat
griitniecibu. Skatit punktu ,,Gritnieciba un barosana ar kriiti” turpmak.

Bérni un pusaudzi
TUKYSA nedrikst lietot be&rniem lidz 18 gadu vecumam. Saja vecuma grupa TUKYSA droSums un
efektivitate nav pétiti.

Citas zales un TUKYSA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai
varéetu lietot.

Dazas zales var ietekmeét TUKYSA darbibu, ka art TUKYSA var ietekmét citu zalu darbibu. Pie §STm
zalém pieder dazas zales no $adam grupam:

divSkautnu asinszale — augu valsts lidzeklis, ko izmanto depresijas arstéSanai;

itrakonazols, ketokonazols, vorikonazols, posakonazols — izmanto séniSu infekciju arsteésanai;

rifampicins — izmanto bakterialu infekciju arsté$anai;

darunavirs, sahinavirs, tipranavirs — izmanto HIV arst€Sanai;

fenitoins, karbamazepins — izmanto epilepsijas vai specigu sejas sapju, ko sauc par trijzaru

nerva neiralgiju, arst€Sanai vai ari garastavokla trauc&umu kontrolei, kad citas zales nav

efektivas;

. buspirons — izmanto noteiktu psihisku slimibu arsteSanai;

sirolims, takrolims — izmanto organisma imiinas sist€mas atbildes reakcijas kontrolei péc

transplantacijas;

digoksins — izmanto sirdsdarbibas traucgjumu arsteésanai;

lomitapids, lovastatins — izmanto parak augsta holesterna limena arstéSanai;

alfentanils — izmanto sapju mazinasanai;

avanafils, vardenafils — izmanto erektilas disfunkcijas arstéSanai;

darifenacins — izmanto urina nesaturéSanas arsté$anai;

midazolams, triazolams — izmanto epileptisko 1ekmju, trauksmes, panikas, uzbudinajuma un

bezmiega arst€Sanai;

repaglinids — izmanto 2. tipa cukura diab&ta arst€Sanai;

. ebastins — antihistamins, ko izmanto sezonala un vissezonu alergiska rinita un
rinokonjunktivita arstéSanai,

. everolims, ibrutinibs — izmanto atsevisku véza veidu arsté$anai,

. naloksegols — izmanto aizciet&jumu arst€Sanai.

Griitnieciba un barosana ar kriti

TUKYSA var kaitigi ietekmét nedzimusu bérnu, ja to lieto griitniecibas laika. Arsts veiks Jums

gritniecibas testu pirms TUKYSA lietoSanas uzsaksanas.

. Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu but grutnieciba, vai planojat grutniecibu,
pirms 30 zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Arsts izvertés iespgjamo ieguvumu Jums un
risku nedzimus$ajam b&rnam.

. Izmantojiet efektivu kontracepcijas metodi, lai nepielautu griitniecibas iestasanos
TUKYSA lietoSanas laika un vismaz 1 ned€lu p&c pedgjas devas lietoSanas.
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. Ja esat virietis un Jiisu dzimumpartnere ir sieviete, kurai var iestaties griitnieciba,
izmantojiet efektivu kontracepcijas metodi, lai nepielautu griitniecibas iestasanos
TUKYSA lietoSanas laika un vismaz 1 ned€lu p&c pedgjas devas lietoSanas.

. Ja Jums TUKYSA terapijas laika iestajas griitnieciba, pastastiet to arstam. Arsts izvertes
iespgjamo ieguvumu Jums no zalu lietoSanas turpinasanas un risku nedzimusajam bérnam.

Nav zinams, vai TUKYSA izdalas cilvéka piena.

. Ja Jus barojat beérnu ar kriiti vai planojat barot bérnu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas
konsult€jieties ar arstu. Jums ir japartrauc bérna barosana ar kriiti TUKYSA lietoSanas laika
un vismaz 1 nedg€lu p&c pedgjas devas lietoSanas. Konsultgjieties ar arstu par labako mazula
barosanas veidu arstéSanas laika.

Ja Jums ir kadi jautajumi, pirms TUKYSA lietoSanas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Nav paredzams, ka TUKYSA varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
Tomeér Jus esat atbildigs par lemumu vadit motorizetu transportlidzekli vai veikt citus uzdevumus,
kuriem nepiecieSama paaugstinata koncentré$anas spéja.

TUKYSA satur natriju un kaliju
Sis zales satur 55,3 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra 300 mg deva.
Tas ir Iidzvertigi 2,75 % ieteicamas maksimalas natrija dienas devas picaugusajiem.

Zales satur 60,6 mg kalija katra 300 mg deva. Tas jaievero pacientiem ar samazinatu nieru funkciju vai
pacientiem ar kontroletu kalija dietu.

3. Ka lietot TUKYSA
Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Deva
Ieteicama deva ir 300 mg (divas 150 mg tabletes) iekskigi divas reizes diena.

Arsts var mainit TUKYSA devu, ja Jums rodas noteiktas blakusparadibas. Lai varétu lietot mazaku
devu, arsts var Jums izrakstit 50 mg tabletes.

LietoSanas veids
TUKYSA var lietot kopa ar uzturu vai starp &dienreizém.

. Norijiet tabletes veselas, vienu péc otras.

. Lietojiet katru devu aptuveni ik péc 12 stundam viena un taja pasa dienas laika katru dienu.

. Nesakos]ajiet un nesaspiediet tableti.

. Ja péc TUKYSA lietosanas Jums ir vemsana, nelietojiet papildu devu, bet lietojiet nakamo devu

ieplanotaja laika.
Ja esat lietojis TUKYSA vairak neka noteikts

Nekavegjoties konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Ja iesp&jams, paradiet viniem zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot TUKYSA

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Vienkarsi lietojiet nakamo devu ieplanotaja
laika.

Ja partraucat lietot TUKYSA

TUKYSA ir paredzetas ilgstoSai arst€Sanai, un §1s zales Jums ir jalieto bez partraukuma.
Nepartrauciet TUKYSA lietosanu, nekonsultgjoties ar arstu.

32



TUKYSA lietoSanas laika

° Atkariba no Jisu blakusparadibam, arsts var ieteikt samazinat devu vai uz laiku partraukt
arst€Sanu.

. TUKYSA lietoSanas laika arsts parbaudis art Jusu aknu darbibu.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot §Ts
zales, var rasties turpmak miné&tas blakusparadibas.

oti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
caureja;
slikta dusa (nelabums);
vemsana;
sapigums mutg, ickaisums mutg, ¢tlas mutg;
aknu darbibas traucgjumi, kas var izraist niezi, acu baltumu un adas dzelti, tumsas krasas uriu
un sapes vai diskomforta sajitu veédera augseja labaja pusg;
izsitumi;
sapes locitavas;
kermena masas zudums;
asino$ana no deguna.

e o o o o .~

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu
droSumu.

5. Ka uzglabat TUKYSA

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko TUKYSA satur

Aktiva viela ir tukatinibs. Katra apvalkota tablete satur 50 mg vai 150 mg tukatiniba.

Citas sastavdalas ir:

. Tabletes kodola — kopovidons, krospovidons, natrija hlorids, kalija hlorids, natrija
hidrogénkarbonats, silicija dioksids, koloidalais, beztidens, magnija stearats, mikrokristaliska
celuloze (skatit 2. punkta ,,TUKYSA satur natriju un kaliju”).

. Apvalka — poli(vinilspirts), titana dioksids, makrogols, talks, dzeltenais dzelzs oksids.
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TUKYSA aréjais izskats un iepakojums

TUKYSA 50 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir apalas, dzeltenas, ar iespiedumu ,,TUC” viena pusé
un ,,50” otra puse.

TUKYSA 150 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir ovalas, dzeltenas, ar iespiedumu ,,TUC” viena pusé
un ,,150” otra puse.

TUKYSA tiek piegadats aluminija folijas blisteros. Katrs iepakojums satur:
TUKYSA 50 mg apvalkotas tabletes

. 88 tabletes (11 blisteros; katra blisterT ir 8 tabletes).

TUKYSA 150 mg apvalkotas tabletes

. 84 tabletes (21 blisterT; katra blisterT ir 4 tabletes).

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipas$nieks

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol

Niderlande

vai

Corden Pharma GmbH
Otto-Hahn-Strasse 1
Plankstadt
Baden-Wuerttemberg
68723

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel: +371 670 35 775
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Bbarapus Lietuva
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Ten.: +359 2 970 4333 Tel: 4370 5 251 4000
Magyarorszag

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
Pfizer EAMGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

I'ENEXIX QPAPMA A.E.
TnA: +30 210 87 71 500

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22 765715

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Malta .
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd (Cipru/Cyprus)
Tel: +357 22 765715

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.
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