ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
TUKYSA 50 mg tabletki powlekane

TUKYSA 150 mg tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

TUKYSA 50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg tukatynibu.

TUKYSA 150 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg tukatynibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda 150 mg tabletka powlekana zawiera 27,64 mg sodu i 30,29 mg potasu.
Dawka 300 mg produktu leczniczego TUKYSA zawiera 55,3 mg sodu i 60,6 mg potasu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

TUKYSA 50 mg tabletki powlekane

Okragta, zolta tabletka powlekana z wyttoczonym oznakowaniem ,,TUC” po jednej stronie i,,50” po
drugiej stronie. Srednica 50 mg tabletki wynosi okoto 8 mm.

TUKYSA 150 mg tabletki powlekane

Owalna, zo6tta tabletka powlekana z wyttoczonym oznakowaniem ,,TUC” po jednej stronie i ,,150” po
drugiej stronie. Dtugo$¢ 150 mg tabletki wynosi okoto 17 mm, a szeroko$¢ okoto 7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy TUKYSA jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem

i kapecytabing, w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmnie;j

2 schematy leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2 w przesztosci.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym TUKYSA powinien rozpoczynac i nadzorowac¢ lekarz posiadajacy
doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 300 mg tukatynibu (dwie 150 mg tabletki) przyjmowane w sposob ciggly dwa razy

na dobe¢ w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing, w dawkach okreslonych w tabeli 1. Wigcej
informacji na temat jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych mozna uzyskac



w charakterystyce produktow leczniczych (ChPL) trastuzumabu i kapecytabiny. Sktadniki leczenia
mozna podawa¢ w dowolnej kolejnosci.

Tabela 1: Zalecane dawkowanie

Czas podania zwiazany
Z przyjmowaniem

Leczenie Dawka Dni leczenia pokarmu
. 300 mg doustnie . Z positkiem lub bez
Tukatynib dwa razy na dobe Ciagle positku
. 1 000 mg/m? doustnie | Dzien 1. do 14. W ciagu 30 minut po
Kapecytabina dwa razy na dobe co 21 dni positku
Trastuzumab
Dawkowanie dozylne
Dawka poczatkowa 8 mg/kg mc. dozylnie | Dzien 1.
Kolejne dawki 6 mg/kg mc. dozylnie | co 21 dni Nie dotyczy
LUB
Dawkowanie podskorne 600 mg podskornie co 21 dni

Leczenie produktem leczniczym TUKYSA nalezy kontynuowa¢ do czasu wystapienia progresji

choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Pominiecie dawki

W razie pomini¢cia dawki pacjent powinien przyjaé kolejna dawke o ustalonej porze.

Modyfikacja dawki

Tabele 2 i 3 zawieraja zalecane modyfikacje dawki tukatynibu u pacjentéw, u ktorych wystapity
dziatania niepozadane (patrz punkt 4.8). Informacje dotyczace modyfikacji dawek w razie wystapienia
toksycznos$ci prawdopodobnie spowodowanych przez podawany jednoczesnie trastuzumab

i kapecytabing, patrz ChPL tych produktow leczniczych.

Tabela 2: Zalecane zmniejszanie dawki tukatynibu w razie wystapienia dzialan niepozadanych

Poziom dawki Dawka tukatynibu

Zalecana dawka poczatkowa 300 mg dwa razy na dobg
Pierwsze zmniejszenie dawki 250 mg dwa razy na dobe
Drugie zmniejszenie dawki 200 mg dwa razy na dobe
Trzecie zmniejszenie dawki 150 mg dwa razy na dobe'

1. U pacjentow, ktorzy nie toleruja dawki 150 mg doustnie dwa razy na dobg, nalezy na state zaprzestac
stosowania produktu leczniczego TUKYSA.




Tabela 3: Zalecane modyfikacje dawki tukatynibu w razie wystapienia dzialan niepozadanych

Dzialanie

(> 5 do 20 x GGN)

LUB

Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny 3.
stopnia (> 3 do 10 x GGN)

L Nasilenie! Modyfikacja dawki tukatynibu
niepozadane
Biegunka 1.1 2. stopnia Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki.
3. stopnia bez leczenia Rozpoczaé lub zintensyfikowaé odpowiednie
przeciwbiegunkowego leczenie. Wstrzymac stosowanie tukatynibu do
czasu zmniejszenia nasilenia do <I. stopnia,
nastgpnie ponownie rozpoczaé stosowanie
tukatynibu, podajac t¢ samg dawke, co wczesnie;.
3. stopnia z leczeniem Rozpocza¢ lub zintensyfikowa¢ odpowiednie
przeciwbiegunkowym leczenie. Wstrzymac stosowanie tukatynibu do
czasu zmniejszenia nasilenia do <I. stopnia,
nastgpnie ponownie rozpocza¢ stosowanie
tukatynibu, podajac dawke odpowiadajaca
kolejnemu nizszemu poziomowi dawki.
4. stopnia Zaprzesta¢ stosowania tukatynibu na stafe.
Zwigkszenie Zwicgkszenie st¢zenia bilirubiny Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki.
aktywnosci 1. stopnia (> GGN do 1,5 x GGN)
AIAT lub Zwickszenie stezenia bilirubiny 2. | Wstrzymaé stosowanie tukatynibu do czasu
AspAT, lub stopnia (> 1,5 do 3 x GGN) zmniejszenia nasilenia do <1. stopnia, nast¢pnie
zwigkszenie ponownie rozpocza¢ stosowanie tukatynibu,
stezenia podajac te sama dawke, co wczesniej.
bilirubiny Zwiekszenie aktywno$ci AIAT Wstrzyma¢ stosowanie tukatynibu do czasu
catkowitej? lub AspAT 3. stopnia zmniejszenia nasilenia do <1. stopnia, nast¢pnie

ponownie rozpocza¢ stosowanie tukatynibu,
podajac dawke odpowiadajaca kolejnemu
nizszemu poziomowi dawki.

Zwickszenie aktywnosci AIAT
lub AspAT 4. stopnia

(> 20 x GGN)

LUB

Zwickszenie stezenia bilirubiny 4.
stopnia (> 10 x GGN)

Zaprzesta¢ stosowania tukatynibu na state.

AIAT lub AspAT >3 x GGN
ORAZ
Bilirubina > 2 X GGN

Zaprzesta¢ stosowania tukatynibu na stafe.

Inne dziatania
niepozadane

1.1 2. stopnia

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki.

3. stopnia

Wstrzymac¢ stosowanie tukatynibu do czasu
zmnigjszenia nasilenia do < 1. stopnia, nast¢pnie
ponownie rozpocza¢ stosowanie tukatynibu,
podajac dawke odpowiadajacg kolejnemu
nizszemu poziomowi dawki.

4. stopnia

Zaprzesta¢ stosowania tukatynibu na stafe.

1. Stopnie okreslono w oparciu o0 Wspdlne kryteria terminologiczne dla dziatan niepozadanych Krajowego
Instytutu Raka, wersja 4.03
2. Skroty: GGN = gorna granica normy; AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza

asparaginianowa

Jednoczesne podawanie z inhibitorami CYP2C8

Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP2CS. Jesli nie mozna unikng¢
jednoczesnego podawania z silnym inhibitorem CYP2CS, nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowa do
100 mg doustnie dwa razy na dobe. Po zakonczeniu stosowania silnego inhibitora CYP2CS przez

3 okresy poltrwania eliminacji nalezy ponownie rozpoczaé stosowanie tukatynibu w dawce
przyjmowanej przed rozpoczeciem stosowania inhibitora (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5). W trakcie
stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP2CS nalezy zwigkszy¢ monitorowanie pod katem
toksycznosci zwigzanej ze stosowaniem produktu leczniczego TUKYSA.
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Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku >65 lat (patrz punkt 5.2). Nie
badano stosowania tukatynibu u pacjentow w wieku powyzej 80 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2). U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasy C w skali Childa-Pugha) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej do 200 mg
doustnie dwa razy na dobe.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego TUKYSA u dzieci

1 mlodziezy. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Produkt leczniczy TUKYSA jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki nalezy potykaé
w calodci i nie nalezy ich zu¢, rozkrusza¢ ani przetamywac przed potknigciem (patrz punkt 5.2).

Produkt leczniczy TUKYSA nalezy przyjmowaé¢ w okoto 12-godzinnych odstepach, o tej samej porze
kazdego dnia, z positkiem lub bez positku. Produkt leczniczy TUKYSA mozna przyjmowac o tej
samej porze co kapecytabing.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Badania laboratoryjne

Zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT oraz zwigkszenie stezenia bilirubiny

W trakcie leczenia tukatynibem zglaszano wystepowanie zwigkszonej aktywnosci AIAT 1 AspAT oraz
zwigkszonego stezenia bilirubiny (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ aktywnos$¢ AIAT i AspAT
oraz stezenie bilirubiny calkowitej co trzy tygodnie lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy przerwac leczenie tukatynibem, nastgpnie
zmniejszy¢ jego dawke lub na state zaprzesta¢ leczenia tukatynibem (patrz punkt 4.2).

Zwigkszenie stezenia kreatyniny bez zaburzen czynnosci nerek

Obserwowano zwigkszenie stezenia kreatyniny ($rednie zwigkszenie o 30%) w wyniku zahamowania
transportu kreatyniny w kanalikach nerkowych, bez zaburzen czynnos$ci kigbuszkow nerkowych (patrz
punkt 4.8). Mozna rozwazy¢ oznaczenie innych markerow, takich jak BUN, cystatyna C lub obliczany
wspotczynnik przesaczania klebuszkowego (ang. glomerular filtration rate, GFR), ktore nie opieraja
si¢ na kreatyninie, aby ustali¢, czy wystepuja zaburzenia czynnosci nerek.

Biegunka

W trakcie leczenia tukatynibem zglaszano wystgpowanie biegunki, w tym zdarzenia ci¢zkie, takie jak
odwodnienie, niedocis$nienie, ostre uszkodzenie nerek i zgon (patrz punkt 4.8). W razie wystapienia



biegunki nalezy poda¢ leki przeciwbiegunkowe zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W razie
wystapienia biegunki o nasileniu > 3. stopnia nalezy przerwac leczenie tukatynibem, nast¢pnie
zmniejszy¢ jego dawke lub na state zaprzesta¢ leczenia tukatynibem (patrz punkt 4.2). W przypadku
utrzymywania si¢ wspoOlistniejacej biegunki o nasileniu 2. stopnia ze wspoétistniejgcymi nudno§ciami
i (lub) wymiotami o nasileniu > 2. stopnia nalezy réwniez niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie medyczne. Nalezy przeprowadzi¢ badania diagnostyczne zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, aby wykluczy¢ zakazne przyczyny biegunki 3. lub 4. stopnia, lub biegunki
jakiegokolwiek stopnia z powiktaniami (odwodnienie, goraczka, neutropenia).

Toksyczny wplyw na zarodek i ptod

Wyniki badan na zwierzg¢tach i mechanizm dziatania tukatynibu wskazujg, ze moze on wywiera¢
szkodliwy wplyw na ptod w przypadku podawania go kobiecie w cigzy. W badaniach na zwierzetach
dotyczacych reprodukcji podawanie tukatynibu cigzarnym samicom krolikdw w okresie tworzenia si¢
narzagdow powodowalo nieprawidtowosci u plodow przy ekspozycji samicy zblizonej do ekspozycji
klinicznej na zalecang dawke.

Nalezy poinformowac kobiete w ciazy o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Nalezy zaleci¢ kobietom
w wieku rozrodczym, aby stosowaty skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co
najmniej 1 tydzien od przyjecia ostatniej dawki (patrz punkt 4.6). Pacjentom, ktorych partnerki sg

w wieku rozrodczym, rowniez nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez co najmniej 1 tydzien od przyjecia ostatniej dawki.

Wrazliwe substraty CYP3A

Tukatynib jest silnym inhibitorem CYP3A. W zwigzku z tym tukatynib moze wchodzi¢ w interakcje
z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP3A, co moze prowadzi¢ do zwickszenia
stezenia takiego produktu leczniczego w osoczu (patrz punkt 4.5). W trakcie jednoczesnego
podawania z innymi produktami leczniczymi nalezy zapoznac si¢ z trescig ChPL innych produktow,
aby uzyskac zalecenia dotyczace jednoczesnego stosowania z inhibitorami CYP3A. Nalezy unikac
jednoczesnego leczenia tukatynibem i substratami CYP3A w sytuacjach, gdy minimalne zmiany
stezenia mogg prowadzi¢ do cigzkich lub zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych. Jesli nie mozna
unikna¢ jednoczesnego stosowania, nalezy zmniejszy¢ dawke substratu CYP3A w oparciu

o informacje zawarte w ChPL jednoczesnie stosowanego produktu leczniczego.

Substraty P-gp

Jednoczesne stosowanie tukatynibu z substratem P-gp zwigkszalo stezenie substratu P-gp w osoczu, co
moze zwigksza¢ toksyczno$¢ zwigzang ze stosowaniem substratu P-gp. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki substratow P-gp (w tym wrazliwego substratu jelitowego, takiego jak dabigatran) zgodnie

z ChPL jednocze$nie stosowanego produktu leczniczego i substraty P-gp nalezy podawac

z zachowaniem ostroznos$ci w sytuacjach, gdy minimalne zmiany st¢zenia mogg prowadzi¢ do
ciezkich lub zagrazajacych zyciu toksycznosci.

Silne induktory CYP3A/umiarkowane induktory CYP2C8

Jednoczesne stosowanie tukatynibu z silnym induktorem CYP3A lub umiarkowanym induktorem
CYP2CS8 zmniejszalo stezenie tukatynibu, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia aktywnosci tukatynibu.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnym induktorem CYP3A lub umiarkowanym
induktorem CYP2CS.

Silne/umiarkowane inhibitory CYP2C8

Jednoczesne stosowanie tukatynibu z silnym inhibitorem CYP2C8 zwigkszalo stezenie tukatynibu, co
moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia toksycznos$ci zwigzanej z tukatynibem. Nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP2CS (patrz punkt 4.2).



Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu jednoczesnego stosowania umiarkowanych inhibitoréw
CYP2CS8 na ste¢zenie tukatynibu. W trakcie stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP2C8
nalezy zwiekszy¢ monitorowanie pod katem toksyczno$ci zwigzanej ze stosowaniem tukatynibu.

Informacje dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera 55,3 mg sodu na dawke 300 mg. Odpowiada to 2,75% maksymalnej
zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0séb dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 60,6 mg potasu na dawke 300 mg, co nalezy wzig¢ pod uwagg u pacjentow
z zaburzong czynnos$cig nerek i u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ potasu w diecie (dieta o matej
zawartos$ci potasu).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tukatynib jest gtownie metabolizowany przez CYP2C8. Tukatynib jest opartym na metabolizmie
inaktywatorem CYP3A i hamuje aktywno$¢ transporteréw nerkowych metforminy i kreatyniny.

Tukatynib jest substratem P-gp.

Whplyw innych produktoéw leczniczych na tukatynib

Induktory CYP3A/CYP2C8

W klinicznym badaniu interakcji migdzylekowych ustalono, ze jednoczesne podanie pojedynczej
dawki 300 mg tukatynibu z ryfampicyng (silnym induktorem CYP3A i umiarkowanym induktorem
CYP2CS8) prowadzito do zmniejszenia stezenia tukatynibu [0,6-krotne zmniejszenie Cpax (90% CI:
0,5; 0,8) oraz 0,5-krotne zmniejszenie AUC (90% CI: 0,4; 0,6)]. Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania tukatynibu z silnymi induktorami CYP3A lub umiarkowanymi induktorami CYP2CS,
takimi jak ryfampicyna, fenytoina, ziele dziurawca zwyczajnego lub karbamazepina, poniewaz moze
to prowadzi¢ do zmniejszenia aktywnosci tukatynibu (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP2C8

W klinicznym badaniu interakcji miedzylekowych ustalono, ze jednoczesne podanie pojedynczej
dawki 300 mg tukatynibu z gemfibrozylem (silnym inhibitorem CYP2C8) prowadzito do zwigkszenia
stezenia tukatynibu [1,6-krotne zwigkszenie Cpax (90% CI: 1,5; 1,8) oraz 3,0-krotne zwigkszenie AUC
(90% CI: 2,7; 3,5)]. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tukatynibu z silnymi inhibitorami
CYP2CS8, takimi jak gemfibrozyl, poniewaz moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia
toksycznos$ci zwigzanej z tukatynibem (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP3A4

W klinicznym badaniu interakcji migdzylekowych ustalono, ze jednoczesne podanie pojedynczej
dawki 300 mg tukatynibu z itrakonazolem (silnym inhibitorem CYP3A) prowadzito do zwigkszenia
stezenia tukatynibu [1,3-krotne zwigkszenie Cuax (90% CI: 1,2; 1,4) oraz 1,3-krotne zwigkszenie AUC
(90% CI: 1,3; 1,4)]. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.

Inhibitory pompy protonowej

W klinicznych badaniach interakcji migdzylekowych przeprowadzonych z zastosowaniem tukatynibu
nie zaobserwowano zadnych interakcji migdzylekowych podczas stosowania tukatynibu

z omeprazolem (inhibitorem pompy protonowe;j). Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.

Whplyw tukatynibu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A4

Tukatynib jest silnym inhibitorem CYP3A. W klinicznym badaniu interakcji migdzylekowych
ustalono, ze jednoczesne podawanie tukatynibu z midazolamem (wrazliwym substratem CYP3A)
prowadzito do zwigkszenia stezenia midazolamu [3,0-krotne zwigkszenie Cmax (90% CI: 2,6; 3,4) oraz
5,7-krotne zwigkszenie AUC (90% CI: 5,0; 6,5)]. Jednoczesne podawanie tukatynibu z wrazliwymi
substratami CYP3A, takimi jak alfentanyl, awanafil, buspiron, daryfenacyna, darunawir, ebastyna,



ewerolimus, ibrutynib, lomitapid, lowastatyna, midazolam, naloksegol, sakwinawir, symwastatyna,
sirolimus, takrolimus, typranawir, triazolam i wardenafil, moze zwigksza¢ ich ekspozycje¢
ogo6lnoustrojowa, co moze zwigkszaé toksycznos¢ zwigzang ze stosowaniem substratu CYP3A.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tukatynibu z substratami CYP3A w sytuacjach, gdy
minimalne zmiany st¢zenia mogg prowadzi¢ do cig¢zkich lub zagrazajacych zyciu toksycznosci. Jesli
nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania, nalezy zmniejszy¢ dawke substratu CYP3A w oparciu
o informacje zawarte w ChPL jednoczesnie stosowanego produktu leczniczego.

Substraty P-gp

W klinicznym badaniu interakcji migdzylekowych ustalono, ze jednoczesne podawanie tukatynibu

z digoksyng (wrazliwym substratem P-gp) prowadzito do zwigkszenia st¢zenia digoksyny [2,4-krotne
zwigkszenie Cmax (90% CI: 1,9; 2,9) oraz 1,5-krotne zwigkszenie AUC (90% CI: 1,3; 1,7)].
Jednoczesne stosowanie tukatynibu z substratem P-gp moze zwigkszac stezenie substratu P-gp

W 0soczu, co moze zwigkszaé toksycznos$¢ zwigzang ze stosowaniem substratu P-gp. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki substratow P-gp (w tym wrazliwego substratu jelitowego, takiego jak dabigatran)
zgodnie z ChPL jednoczes$nie stosowanego produktu leczniczego i substraty P-gp nalezy podawac

z zachowaniem ostroznos$ci w sytuacjach, gdy minimalne zmiany st¢zenia mogg prowadzi¢ do
ciezkich lub zagrazajacych zyciu toksycznos$ci (patrz punkt 4.4).

Substraty CYP2CS8

W klinicznym badaniu interakcji migdzylekowych ustalono, ze jednoczesne podawanie tukatynibu
z repaglinidem (substratem CYP2C8) prowadzito do zwigkszenia st¢zenia repaglinidu [1,7-krotne
zwigkszenie Cmax (90% CI: 1,4; 2,1) oraz 1,7-krotne zwigkszenie AUC (90% CI: 1,5; 1,9)]. Nie ma
konieczno$ci dostosowywania dawki.

Substraty MATE1/2K

W klinicznym badaniu interakcji migdzylekowych ustalono, ze jednoczesne podawanie tukatynibu

z metforming (substratem MATE1/2-K) prowadzito do zwigkszenia stezenia metforminy [1,1-krotne
zwigkszenie Cmax (90% CI: 1,0; 1,2) oraz 1,4-krotne zwigkszenie AUC (90% CI: 1,2; 1,5)]. Tukatynib
zmniejszal klirens nerkowy metforminy, ale nie wywierat zadnego wptywu na GFR oznaczany na
podstawie klirensu ioheksolu i cystatyny C w surowicy. Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki.

Substraty CYP2C9
W klinicznych badaniach interakcji miedzylekowych przeprowadzonych z zastosowaniem tukatynibu

nie zaobserwowano zadnych interakcji migdzylekowych podczas stosowania tukatynibu w skojarzeniu
z tolbutamidem (wrazliwym substratem CYP2C9). Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i1 kobiet

Badania na zwierz¢tach wykazaty, ze tukatynib moze wywiera¢ szkodliwe dziatanie farmakologiczne
na przebieg cigzy u kobiet i (lub) rozwdj ptodu/noworodka. Nalezy zaleci¢ kobietom w wieku
rozrodczym, aby unikaty zaj$cia w cigze¢ oraz stosowaty skuteczng metode antykoncepcji w trakcie

i do co najmniej 1 tygodnia po okresie leczenia. Pacjentom, ktorych partnerki sa w wieku rozrodczym,
réwniez nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie i do co najmnie;j

1 tygodnia po okresie leczenia (patrz punkt 4.4).

Nalezy rowniez zapoznac si¢ z punktem 4.6 ChPL trastuzumabu i kapecytabiny.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tukatynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego TUKYSA nie
stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania tukatynibu. Przed
rozpoczgciem leczenia tukatynibem nalezy upewni¢ sie, ze kobieta w wieku rozrodczym nie jest



w cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w ciazg¢ w trakcie leczenia, nalezy poinformowac pacjentke o
potencjalnym zagrozeniu dla ptodu i noworodka.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tukatynib/jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Podczas leczenia produktem TUKYSA nalezy przerwac karmienie
piersia. Karmienie piersiag mozna ponownie rozpocza¢ po uptywie 1 tygodnia od leczenia.

Ptodnosé

Nie przeprowadzono badan ptodnosci u m¢zczyzn ani kobiet. Wyniki badah na zwierzetach wskazuja,
ze tukatynib moze wywiera¢ szkodliwy wptyw na ptodnosc u kobiet w wieku rozrodczym (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy TUKYSA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy wzia¢ pod uwagg stan kliniczny pacjenta, oceniajac jego
zdolno$¢ wykonywania zadan wymagajacych umiej¢tnosci oceny, umiejetnosci motorycznych lub
poznawczych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie leczenia najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia (> 5%) byty
biegunka (13%), zwickszenie aktywnosci AIAT (6%) i zwickszenie aktywnosci AspAT (5%).

Cigzkie dziatania niepozgdane wystapity u 29% pacjentow leczonych tukatynibem oraz obejmowaty
biegunkg (4%), wymioty (3%) i nudnosci (2%).

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia produktem leczniczym TUKYSA
wystapity u 6% pacjentdw. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do
przerwania leczenia byty biegunka (1%) i zwigkszenie aktywnosci AIAT (1%). Dziatania niepozadane
prowadzace do zmniejszenia dawki produktu leczniczego TUKYSA wystapity u 23% pacjentow.
Najczescie] wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki byly
biegunka (6%), zwigkszenie aktywnosci AIAT (5%) i1 zwigkszenie aktywnosci AspAT (4%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane przedstawione w tym punkcie uwzgledniajg ekspozycj¢ na produkt leczniczy TUKYSA

431 pacjentdOw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym HER2-dodatnim rakiem piersi lub
HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy TUKYSA

w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w dwoch badaniach, tj. HER2CLIMB i ONT-380-005
(patrz punkt 5.1). Mediana czasu ekspozycji na produkt leczniczy TUKYSA w tych badaniach
wynosila 7,4 miesigce (zakres: < 0,1; 43,6).

Wymienione w tym punkcie dzialania niepozadane obserwowane w trakcie leczenia uporzagdkowano
wg kategorii czestosci wystgpowania. Kategorie czestosci sg zdefiniowane w nastepujacy sposob:
bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko

(= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).



Tabela 4: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadéw wystepowania

Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto Krwawienie z nosa

oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czgsto Biegunka, nudno$ci, wymioty, zapalenie
jamy ustnej!

Zaburzenia skéry i tkanki Bardzo czesto Wysypka?

podskornej

Zaburzenia Bardzo czgsto Bol stawow

mie$niowo-szkieletowe

i tkanki lacznej

Badania diagnostyczne Bardzo czesto Zwigkszenie aktywnosci AIAT,
zwickszenie aktywnosci AspAT lub
zwigkszenie stezenia bilirubiny?, spadek
masy ciala

1. Zapalenie jamy ustnej obejmuje bol jamy ustno-gardtowej, owrzodzenie jamy ustnej, bol jamy ustne;j,
owrzodzenie warg, uczucie pieczenia jamy ustnej, pecherze na jezyku, pecherz na wardze, zaburzenia
czucia w jamie ustnej, owrzodzenie jezyka, owrzodzenie aftowe

2. Wysypka obejmuje wysypke plamisto-grudkowa, tradzikowe zapalenie skory, rumien, wysypke plamista,
wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke ropna, wysypke rumieniowata, ztuszczanie skory,
pokrzywke, alergiczne zapalenie skory, rumien dtoni, rumien stop i toksyczno$§¢ skorng

3. Zwigkszenie stezenia bilirubiny obejmuje roéwniez hiperbilirubinemie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT, lub zwigkszenie stezenia bilirubiny

W badaniu HER2CLIMB zwig¢kszenie aktywno$ci AIAT lub AspAT, lub zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny wystapito u 41% pacjentéw leczonych tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem

i kapecytabing. Zdarzenia 3. lub wyzszego stopnia wystapity u 9% pacjentéw. Zwigkszenie
aktywnosci AIAT lub AspAT, lub zwigkszenie stezenia bilirubiny prowadzito do zmniejszenia dawki
u 9% pacjentoéw i do przerwania leczenia u 1,5% pacjentoéw. Mediana czasu do wystapienia
zwigkszenia aktywnosci AIAT lub AspAT, lub zwigkszenia st¢zenia bilirubiny jakiegokolwiek stopnia
wynosita 37 dni; 84% zdarzen ustgpito, a mediana czasu do ustgpienia wynosita 22 dni. Nalezy
rozwazy¢ monitorowanie i modyfikacje dawki (w tym przerwanie leczenia) (patrz punkt 4.4).

Biegunka

W badaniu HER2CLIMB biegunka wystapita u 82% pacjentéw leczonych tukatynibem w skojarzeniu
z trastuzumabem 1 kapecytabing. Biegunka 3. lub wyzszego stopnia wystapita u 13% pacjentow.
Dwoch pacjentdw, u ktorych wystapila biegunka 4. stopnia, nastgpnie zmarto, a biegunka byta
czynnikiem przyczyniajacym si¢ do zgonu. Biegunka prowadzita do zmniejszenia dawki u 6%
pacjentow i do przerwania leczenia u 1% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia biegunki
jakiegokolwiek stopnia wynosita 12 dni; 81% zdarzen biegunki ustgpito, a mediana czasu do
ustgpienia biegunki wynosita 8 dni. Profilaktyczne stosowanie lekow przeciwbiegunkowych nie byto
konieczne. Przeciwbiegunkowe produkty lecznicze stosowano w przypadku mniej niz potowy cyklow
leczenia, podczas ktorych zglaszano wystgpowanie biegunki. Mediana czasu stosowania leku
przeciwbiegunkowego wynosita 3 dni na cykl (patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie stgzenia kreatyniny bez zaburzen czynnosci nerek

U pacjentéw leczonych tukatynibem obserwowano zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy
spowodowane hamowaniem transportu kreatyniny w kanalikach nerkowych, co nie mialo wptywu na
czynno$¢ ktgbuszkow. W badaniach klinicznych zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy ($rednie
zwigkszenie o 30%) wystepowato podczas pierwszego cyklu leczenia tukatynibem, pozostawato
podwyzszone, ale stabilne w trakcie leczenia, i wracalo do normy po zakonczeniu leczenia.
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Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku

W badaniu HER2CLIMB 82 pacjentdw, ktorzy otrzymywali tukatynib, byto w wieku > 65 lat, z czego
8 pacjentow bylo w wieku > 75 lat. Czesto$¢ wystgpowania ci¢zkich dziatan niepozadanych wynosita
34% u pacjentéw w wieku > 65 lat, w porownaniu z 28% u pacjentow w wieku < 65 lat. Liczba
pacjentow w wieku > 75 lat byta zbyt mata, aby oceni¢ roznice w bezpieczenstwie stosowania.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma zadnej okreslonej odtrutki a korzy$¢ ze stosowania hemodializy w leczeniu przedawkowania
tukatynibu jest nieznana. W razie przedawkowania nalezy przerwac leczenie tukatynibem

i zastosowac ogdlne leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowe;,
kod ACT: LO1EHO03.

Mechanizm dziatania

Tukatynib jest odwracalnym, silnym i selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej HER2.

W badaniach sygnalizacji komdrkowej tukatynib charakteryzowat si¢ > 1 000-krotnie wigksza
selektywnos$cig wigzania receptora HER2 w poréwnaniu z receptorem naskorkowego czynnika
wzrostu. W warunkach in vifro tukatynib hamuje fosforylacje HER2 i HER3, co prowadzi do
hamowania przekazywania sygnatu do wnetrza komorek i proliferacji komorek oraz powoduje $mieré
komorek rakowych zaleznych od HER2. W warunkach in vivo tukatynib hamuje wzrost guzow
zaleznych od HER2, a skojarzenie tukatynibu i trastuzumabu wykazato zwigkszong aktywno$¢
przeciwnowotworowa w warunkach in vitro 1 in vivo w poréwnaniu do kazdego produktu leczniczego
osobno.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca
Wielokrotne dawki tukatynibu 300 mg stosowane dwa razy na dob¢ nie miaty wplywu na odstep QTc
w badaniu TQT u zdrowych uczestnikow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing oceniano w randomizowanym
globalnym badaniu (HER2CLIMB), prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z kontrola placebo,
z czynnym produktem poréwnawczym. U pacjentow wilaczonych do badania wystepowat miejscowo
zaawansowany, nieoperacyjny HER2-dodatni rak piersi lub HER2-dodatni rak piersi z przerzutami lub
bez przerzutéw do mozgu oraz otrzymywali oni w przesztosci leczenie trastuzumabem, pertuzumabem
1 trastuzumabem emtanzyna (T-DM1) w monoterapii lub w skojarzeniu, jako terapi¢ neoadjuwantowa,
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adjuwantowa lub leczenie przerzutow. Nadekspresj¢ receptora HER2 lub amplifikacje genu HER2
potwierdzano badaniami laboratoryjnymi.

Pacjenci z przerzutami do mézgu, w tym z nieleczonymi lub postgpujacymi zmianami, kwalifikowali
si¢ do badania pod warunkiem, zZe ich stan neurologiczny byt stabilny i nie wymagat niezwloczne;j
radioterapii lub zabiegu chirurgicznego moézgu. Pacjenci, ktorzy wymagali niezwlocznej interwencji
miejscowej, mogli otrzymac leczenie miejscowe i nastepnie mogli zosta¢ zakwalifikowani do badania.
W badaniu uczestniczyli pacjenci z nieleczonymi przerzutami do mézgu i pacjenci z leczonymi
przerzutami do moézgu, w stanie stabilnym lub w okresie progresji od czasu ostatniej radioterapii lub
zabiegu chirurgicznego mézgu. Z badania wykluczono pacjentow, ktdrzy otrzymywali kortykosteroidy
o dziataniu ogolnoustrojowym (catkowita dawka dobowa deksametazonu > 2 mg lub jej
rownowartos¢) w celu kontrolowania objawow przerzutow do OUN w ciggu < 28 dni przed podaniem
pierwszej dawki badanego leczenia. Z badania wykluczono rowniez pacjentdw z nowotworowym
zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych. Z badania wykluczono pacjentow, ktorzy otrzymywali
leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej HER2, z wyjatkiem pacjentow, ktorzy otrzymywali
lapatynib przez < 21 dni i u ktdrych leczenie przerwano z innych powodow niz progresja choroby lub
cigzka toksycznos$¢. W przypadku pacjentow z guzami z dodatnimi receptorami hormonalnymi terapia
hormonalna w ramach terapii skojarzonej byta niedozwolona, z wyjatkiem agonistow hormonu
uwalniajgcego gonadotroping stosowanych w ramach zahamowania czynnosci jajnikow u kobiet przed
menopauza.

Do badania zrandomizowano lacznie 612 pacjentow w stosunku 2:1, ktorzy otrzymywali tukatynib
w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing (N=410) lub placebo w skojarzeniu z trastuzumabem
i kapecytabing (N=202). Randomizacja byla stratyfikowana ze wzgledu na obecnos¢ przerzutow do
mozgu obecnie lub w wywiadzie (tak vs. nie), stan sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group) (0 vs. 1) i region (Stany Zjednoczone, Kanada lub reszta §wiata).

Grupy badania byly zréwnowazone pod wzgledem cech demograficznych. Mediana wieku wynosita
54 lata (zakres: 25 do 82); 116 (19%) pacjentow bylo w wieku 65 lat lub starszych. 444 pacjentow
byto rasy biatej (73%), a 607 byto plci zenskiej (99%). Status sprawnosci w skali ECOG wynosit 1

u 314 pacjentow (51%) i 0 u 298 pacjentow (49%). U 60% pacjentow wystepowaty receptory
estrogenowe i (lub) progesteronowe. U 48% pacjentoéw wystgpowaly przerzuty do moézgu obecnie lub
w wywiadzie. W$rod tych pacjentow u 23% wystepowaty nieleczone przerzuty do mézgu, u 40%
leczone, ale stabilne przerzuty do mozgu, a u 37% wystepowaly leczone, ale postepujace przerzuty do
mozgu potwierdzone badaniem radiologicznym. Ponadto u 49% pacjentow wystepowaty przerzuty do
ptuc, u 35% przerzuty do watroby, a u 14% przerzuty do skory. Mediana wczesniej stosowanych

u pacjentow linii leczenia ogélnoustrojowego wynosita 4 (zakres: 2 do 17), a mediana wczesniej
stosowanych linii leczenia ogélnoustrojowego w zwiazku z przerzutami wynosita 3 (zakres: 1 do 14).
Wszyscy pacjenci otrzymywali weze$niej leczenie oparte na trastuzumabie, natomiast wszyscy

z wyjatkiem dwoch pacjentow otrzymywali wezesniej leczenie oparte na pertuzumabie.

Tukatynib Iub placebo 300 mg doustnie dwa razy na dob¢ podawano do czasu progresji choroby lub
wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Trastuzumab podawano dozylnie w dawce
nasycajacej wynoszacej 8 mg/kg me. 1. dnia Cyklu 1. Nastepnie stosowano dawke podtrzymujaca
wynoszacg 6 mg/kg mc. 1. dnia kazdego kolejnego 21-dniowego cyklu. Alternatywna opcja
dawkowania trastuzumabu byta ustalona dawka wynoszaca 600 mg, podawana podskornie 1. dnia
kazdego 21-dniowego cyklu. Kapecytabing podawano w dawce 1 000 mg/m? doustnie dwa razy na
dobe od 1. do 14. dnia kazdego 21-dniowego cyklu.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt czas wolny od progresji (ang. progression-free survival,
PFS) w oparciu o zaslepiong niezalezng oceng centralng (ang. blinded independent central review,
BICR) u pierwszych 480 zrandomizowanych pacjentdéw. W tej populacji mediana ekspozycji na
tukatynib wynosita 7,3 miesigce (zakres: <0,1; 35,1) u pacjentow w grupie otrzymujacej tukatynib,
trastuzumab i kapecytabing, w poréwnaniu z 4,4 miesigcami (zakres: < 0,1; 24,0) na placebo w grupie
pacjentow otrzymujacych placebo, trastuzumab i kapecytabing. Obserwowano podobne roéznice

w ekspozycji na trastuzumab i kapecytabing. Drugorzedowe punkty koncowe oceniano u wszystkich
zrandomizowanych pacjentow (N=612) i obejmowaty one calkowity czas przezycia (ang. overall
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survival, OS), PFS wsrdd pacjentdow z przerzutami do mdézgu wystepujacymi obecnie lub w wywiadzie
(PFSgrainmets) 1 potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR).

Wyniki dotyczace pierwszorzgdowego i gtdéwnego drugorzedowego punktu koncowego byty spojne
w okreslonych z gory podgrupach: status receptora hormonalnego, przerzuty do mézgu wystepujace
obecnie lub w wywiadzie, stan w skali ECOG i region. PFS okre$lany przez badacza byt spdjny z PFS
wg oceny BICR.

W tabeli 5 i na rycinach od 1 do 3 podsumowano wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w ramach
analizy glowne;.

Tabela 5: Wyniki dotyczace skutecznosci z badania HER2CLIMB (analiza gléwna)

Tukatynib, trastuzumab Placebo, trastuzumab

i kapecytabina i kapecytabina
PFS! N=320 N=160
Liczba zdarzen (%) 178 (56) 97 (61)
Wspdtezynnik ryzyka (95% CI)? 0,54 (0,42; 0,71)
Warto$¢ p? <0,00001
Mediana (miesigce) (95% CI) 7,8 (7,5;9,6) 5,6 (4,2;7,1)
(0N N=410 N=202
Liczba zgonow, n (%) 130 (32) 85 (42)
Wspdtczynnik ryzyka (95% CI)? 0,66 (0,50; 0,87)
Warto$¢ p? 0,00480
Mediana OS, miesiace (95% CI) 21,9 (18,3; 31,0) 17,4 (13,6; 19,9)
PFSgrainmers* N=198 N=93
Liczba zdarzen (%) 106 (53.5) 51 (54,8)
Wspdtczynnik ryzyka (95% CI)? 0,48 (0,34; 0,69)
Warto$¢ p? <0,00001
Mediana (miesigce) (95% CI) 7,6 (6,2;9,5) 5,4 (4,1;5,7)
Potwi.erdzony ORR u pacjentow N=340 N=171

z mierzalng chorobg

ORR (95% CI)° 40,6 (35,3; 46,0) 22,8 (16,7;29,8)
Warto$¢ p © 0,00008
CR (%) 3(0,9) 2(1,2)
PR (%) 135 (39,7) 37 (21,6)
DOR
Mgcli)i?na DOR w miesigcach (95% 8.3 (6.2:9.7) 6.3 (5.8: 8.9)

BICR=zaslepiona niezalezna ocena centralna; Cl=przedziat ufnosci; PFS=czas wolny od progresji;

OS=catkowity czas przezycia; ORR=odsetek obiektywnych odpowiedzi; CR=odpowiedz catkowita

(ang. complete response); PR=odpowiedz czg¢sciowa (ang. partial response); DOR=czas trwania odpowiedzi

(ang. duration of response).

1. Pierwszorzgdowa analiza PFS przeprowadzona u pierwszych 480 zrandomizowanych pacjentow. PFS
w oparciu o analizy Kaplana-Meiera.

2. Wspdtczynnik ryzyka i 95% przedziat ufnosci w oparciu o stratyfikowany model regresji proporcjonalnego
ryzyka Coxa z kontrolg czynnikow stratyfikacji (przerzuty do moézgu obecnie lub w wywiadzie, stan w skali
ECOG i region $wiata)

3. Dwustronna warto$¢ p w oparciu o procedure ponownej randomizacji z kontrola czynnikow stratyfikacji

4. Analiza obejmuje pacjentéw z przerzutami do migzszu moézgu w wywiadzie lub w punkcie poczatkowym,
W tym ze zmianami mierzalnymi i niemierzalnymi. Nie obejmuje pacjentdéw ze zmianami tylko w oponie
twardej.
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5.  Dwustronny 95% doktadny przedziat ufnosci obliczony za pomoca metody Cloppera-Pearsona

6. Test Cochrana-Mantela-Haenszela z kontrolg czynnikow stratyfikacji (przerzuty do mozgu obecnie lub
w wywiadzie, stan w skali ECOG i region $wiata)

7. Wynik obliczony z uzyciem modelu transformacji komplementarnej funkcji log-log

Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu wolnego od progresji (wg BICR)

1.0

0.8 1

0.6 1

0.4
TUK, tras, kap

Czas wolny od progresji

0.24 ¥ 4
Plac, tras, kap

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Pacjenci narazeni na ryzyko Miesigce od randomizacii

TUK, tras, kap 30 235 152 98 40 29 15 10 8 4
Plac, tras, kap 160 94 45 27 6 4 2 1 1 0

oN
(=}
(=}

Rycina 2. Krzywe Kaplana Meiera dla czasu wolnego od progresji (wg BICR) u pacjentow
z przerzutami do mézgu

1.0 oy

0.8+

0.6
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— p

Czas wolny od progresji

Plac, tras, kap
0.0 . . . ' [ ] . . .

T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

. ., . Miesiace od randomizacji
Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko

TUK tras,kap  q96 144 78 45 14 8 2
Plac, tras, kap 93 49 12 4 0 0 0

o —
o —
o —
o —
o —
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Zgodnie z planem okreslonym w protokole, po okoto dwdch latach od randomizacji ostatniego
pacjenta zostata przeprowadzona ostateczna analiza czasu przezycia na podstawie 370 zdarzen, co
odpowiada medianie obserwacji kontrolnej wynoszacej 29,6 miesigca. Mediana czasu przezycia
wynosita 24,7 miesigca (95% CI: 21,6, 28,9) dla pacjentow wiaczonych do grupy przyjmujacej
tukatynib + trastuzumab + kapecytabing w poréwnaniu do 19,2 miesigca (95% CO: 16,4, 21,4) dla
pacjentow wilaczonych do grupy otrzymujacej placebo + trastuzumab + kapecytabing (HR = 0,725;
95% CI: 0,585, 0,898). Konicowa analiz¢ gldwng przedstawiono na Rycinie 3.

Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia (analiza koncowa)

1.0 4

0.8 1

0.6

TUC+Tras+Cape

Calkowity czas przezycia

0.4
F
0.2 ! o
’ Pbo+Tras+Cape
0.0

| I I T I I I T

I L L L L UL
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

. . . Miesiace od randomizacji
Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko

TUK, tras,kap 449 387 356 325 295 268 241 214 153 122 81 56 38 24 19 11 4 2 0
Plac, tras, kap 202 191 174 156 129 114 103 87 63 47 28 21 14 8 4 3 2 0 0

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
TUKYSA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu ztosliwego raka piersi
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Ekspozycja na tukatynib w osoczu (AUCinr 1 Cinax) Wykazuje wzrost proporcjonalny do dawki podczas
stosowania dawek doustnych od 50 do 300 mg (0,17 do 1-raza zalecanej dawki). Tukatynib
wykazywat 1,7-krotng akumulacj¢ w oparciu 0 AUC i 1,5-krotng akumulacj¢ w oparciu 0 Cmax po
podawaniu 300 mg tukatynibu dwa razy na dob¢ przez 14 dni. Czas do osiaggnigcia stanu
stacjonarnego wynosit okoto 4 dni.

Wchianianie

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 300 mg tukatynibu mediana czasu do osiggnigcia
szczytowego stezenia w osoczu wyniosta okoto 2,0 godziny (zakres: 1,0 do 4,0 godzin).
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Wplyw jedzenia

Po podaniu pojedynczej dawki tukatynibu 11 pacjentom po wysokottuszczowym positku (okoto 58%
thuszczy, 26% weglowodandow 1 16% bialek) mediana AUCinr zwickszylta si¢ 1,5-krotnie, warto$¢ Trmax
ulegla zmianie z 1,5 godziny na 4,0 godziny, a warto$¢ Cmax nie uleglta zmianie. Wplyw jedzenia na
farmakokinetyke tukatynibu nie byt klinicznie istotny w zwigzku z tym tukatynib mozna podawac

z jedzeniem lub bez jedzenia.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji tukatynibu wynosita okoto 1670 1 u zdrowych uczestnikow po podaniu
pojedynczej dawki 300 mg. Wigzanie bialek osocza wynosito 97,1% w klinicznie istotnych st¢zeniach.

Metabolizm

Tukatynib jest metabolizowany glownie przez CYP2CS8 i w mniejszym stopniu za posrednictwem
CYP3A i oksydazy aldehydowe;.

Badania interakcji migdzylekowych in vitro
Tukatynib jest substratem CYP2C8 i CYP3A.

Tukatynib jest odwrotnym inhibitorem CYP2C8 i CYP3A oraz zaleznym od czasu inhibitorem
CYP3A w klinicznie istotnych stezeniach.

Tukatynib ma maty potencjat hamowania CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
1 UGTIA1 w klinicznie istotnych st¢zeniach.

Tukatynib jest substratem P-gp i BCRP. Tukatynib nie jest substratem OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K i BSEP.

Tukatynib hamuje transport metforminy za posrednictwem MATE1/MATE2-K i transport kreatyniny
za posrednictwem OCT2/MATE]1. Obserwowane w badaniach klinicznych tukatynibu zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy jest spowodowane hamowaniem wydzielania kreatyniny przez
kanaliki nerkowe za posrednictwem OCT2 i MATEI.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 300 mg tukatynib jest usuwany z osocza ze $rednig
geometryczng okresu pottrwania wynoszaca okoto 8,5 godzin i pozornym klirensem wynoszacym
148 1/godz. u zdrowych uczestnikow.

Wydalanie

Tukatynib jest glownie eliminowany za pos$rednictwem watroby i drog zotciowych oraz nie jest

w istotnym stopniu eliminowany przez nerki. Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 300 mg
14C-tukatynibu okoto 85,8% catkowitej dawki oznakowanej izotopem byto wydalane z katem (15,9%
podanej dawki w postaci niezmienionego tukatynibu) i 4,1% z moczem, z ogdélnym, catkowitym
odzyskiem wynoszacym 89,9% w ciagu 312 godzin po podaniu dawki. W osoczu okoto 75,6%
radioaktywnos$ci osocza pozostawato w niezmienionej postaci, 19% przypisano zidentyfikowanym
metabolitom, a okoto 5% nie zostato przypisane.

Specijalne grupy pacjentéw

Z populacyjnej analizy farmakokinetyki w oparciu o cechy demograficzne wynika, ze wiek [< 65 lat
(N=211); > 65 lat (N=27)], stezenie albuminy (25,0 do 52,0 g/l), klirens kreatyniny [CLcr 60 do

89 ml/min (N=89); CLcr 30 do 59 ml/min (N=5)], masa ciata (40,7 to 138,0 kg) i rasa [biata (N=168),
czarna (N=53), lub azjatycka (N=10)] nie miaty klinicznie istotnego wptywu na ekspozycj¢ na
tukatynib. Nie ma danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.
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Zaburzenia czynnosci nerek
Nie oceniano farmakokinetyki tukatynibu w specjalnym badaniu dotyczacym pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Lagodne (klasy A w skali Childa-Pugha) i umiarkowane (klasy B w skali Childa-Pugha) zaburzenia
czynnosci watroby nie mialy klinicznie istotnego wplywu na ekspozycje na tukatynib. AUCinr
tukatynibu byto 1,6-krotnie wigksze u pacjentow z cigzkimi (klasy C w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynno$ci watroby w pordéwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$cia watroby. Nie
ma danych dotyczacych pacjentéw z rakiem piersi z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzano badan dotyczacych rakotworczosci tukatynibu.

Tukatynib nie wykazywat dziatania klastrogennego ani mutagennego w standardowej baterii testow
genotoksycznosci.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u szczuréw obserwowano zmniejszenie ciatka
76ltego lub torbiel ciatka zottego, zwickszenie liczby komorek srodmigzszowych jajnika, atrofie
macicy i ze§luzowacenie nabtonka pochwy po zastosowaniu dawek > 6 mg/kg mc./dzien podawanych
dwa razy na dobg, co stanowi rownowartos¢ 0,09-krotnosci ekspozycji u ludzi przy zalecanej dawce

w oparciu 0 AUCO.12. Nie obserwowano zadnego wplywu histologicznego na uktad rozrodczy samcow
1 samic matp cynomolgus ani na meski uktad rozrodczy u szczuréw po zastosowaniu dawek
powodujacych ekspozycje do 8 razy (u malp) i 13 razy (u szczuréw) wigksza niz ekspozycja u ludzi
przy zalecanej dawce w oparciu 0 AUC.2.

Przeprowadzono badania rozwoju zarodka i ptodu u krolikow i szczurdéw. U ptodoéw cigzarnych
krolikow obserwowano zwigkszong liczbe resorpcji, zmniejszony odsetek zywych ptodow oraz wady
szkieletowe, trzewne i narzagdow zewnetrznych po zastosowaniu dawki > 90 mg/kg mc. na dobg.

W przypadku tej dawki ekspozycja cigzarnej samicy jest mniej wigcej taka sama jak ekspozycja

u ludzi przy zalecanej dawce w oparciu o0 AUC. U cigzarnych szczuré6w obserwowano zmniejszenie
masy ciala cigzarnej samicy oraz przyrost masy ciata, stosujac dawki > 90 mg/kg me./dzief. Po
zastosowaniu dawki > 120 mg/kg mc/dzien obserwowano wptyw na ptéd w postaci zmniejszone;j
masy ciala i opdznionego kostnienia. W przypadku tej dawki ekspozycja ci¢zarnej samicy jest mniej
wigcej 6-krotnie wigksza niz ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce w oparciu o AUC.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Kopowidon (E1208)

Krospowidon (E1202)

Sodu chlorek

Potasu chlorek (E508)

Sodu wodoroweglan (E500)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka

Poli(alkohol winylowy) (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
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Makrogol 4000 (E1521)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z OPA/alu/PVC zamknigty folig aluminiowa.

TUKYSA 50 mg tabletki powlekane

Kazde pudetko zawiera 88 tabletek powlekanych (11 blistrow po 8 tabletek kazdy).

TUKYSA 150 mg tabletki powlekane

Kazde pudetko zawiera 84 tabletki powlekane (21 blistrow po 4 tabletki kazdy).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TUKYSA 50 mg tabletki powlekane: EU/1/20/1526/001

TUKYSA 150 mg tabletki powlekane: EU/1/20/1526/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 lutego 2021r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 wrze$nia 2025r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol

Holandia

lub

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

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

21



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TUKYSA 50 mg tabletki powlekane
tukatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg tukatynibu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod 1 potas. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

88 tabletek powlekanych.

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1526/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

TUKYSA 50 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TUKYSA 50 mg tabletki
tukatynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo podmiotu odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TUKYSA 150 mg tabletki powlekane
tukatynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg tukatynibu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sod 1 potas. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

84 tabletki powlekane.

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1526/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

TUKYSA 150 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TUKYSA 150 mg tabletki
tukatynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo podmiotu odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

TUKYSA 50 mg tabletki powlekane
TUKYSA 150 mg tabletki powlekane
tukatynib

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek TUKYSA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku TUKYSA
Jak przyjmowac lek TUKYSA

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek TUKYSA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek TUKYSA i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek TUKYSA

Lek TUKYSA jest lekiem na raka piersi. Zawiera substancj¢ czynng tukatynib i nalezy do grupy
lekow nazywanych inhibitorami kinazy biatkowe;j, ktore zapobiegajg wzrostowi niektorych
komorek rakowych w organizmie.

W jakim celu stosuje si¢ lek TUKYSA
Lek TUKYSA jest stosowany u dorostych z rakiem piersi:
- u ktorych wystepuje receptor (cel) na komorkach rakowych o nazwie receptor naskorkowego
czynnika wzrostu 2 (HER2-dodatni rak piersi),
- ktory rozprzestrzenit si¢ poza pierwotny guz lub do innych narzadow, takich jak mozg, lub
ktérego nie mozna usung¢ chirurgicznie,
- ktorzy otrzymali okreslone, inne metody leczenia raka piersi w przesztosci.

Lek TUKYSA przyjmuje si¢ z dwoma innymi lekami przeciwnowotworowymi, tj. z trastuzumabem
i kapecytabina. Dostepne sa odrebne ulotki dla pacjentow dotaczone do opakowan tych lekow.
Nalezy zapyta¢ lekarza, aby uzyskac informacje na ich temat.

Jak dziala lek TUKYSA

Dziatanie leku TUKYSA polega na blokowaniu receptorow HER2 na komérkach rakowych.
Receptory HER2 wytwarzaja sygnaly, ktoére moga przyczyniac si¢ do wzrostu raka, a blokowanie
ich moze prowadzi¢ do spowolnienia wzrostu komorek rakowych lub zatrzymania ich wzrostu, lub
do ich catkowitego unicestwienia.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku TUKYSA
Kiedy nie przyjmowa¢ leku TUKYSA

e  jesli pacjent ma uczulenie na tukatynib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci

e  Przed rozpoczeciem przyjmowania leku TUKYSA nalezy omowi¢ to z lekarzem, jesli u pacjenta
wystepuja problemy z watroba. W trakcie leczenia lekarz bedzie przeprowadzat badania, aby
sprawdzi¢, czy pacjent ma prawidlowa czynno$¢ watroby.

o Lek TUKYSA moze spowodowac cigzka biegunke. W momencie wystapienia pierwszych
objawow biegunki (luzny stolec), oraz jesli biegunka utrzymuje si¢ z nudnosciami i (lub)
wymiotami, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.

e Lek TUKYSA moze wywiera¢ szkodliwy wptyw na nienarodzone dziecko w przypadku
przyjmowania go przez kobiete w cigzy. Jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub
gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem leku TUKYSA.
Patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersig ponizej.”

Dzieci i mlodziez
Leku TUKYSA nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Nie badano bezpieczenstwa
stosowania leku TUKYSA ani jego skutecznosci w tej grupie wickowe;j.

Lek TUKYSA a inne leki
Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Niektore leki moga wptywac na dziatanie leku TUKYSA lub lek TUKYSA moze wplywaé na
dziatanie niektorych lekéw. Do lekow tych nalezg niektore leki z ponizszych grup:

e ziele dziurawca zwyczajnego — produkt ziotowy stosowany w leczeniu depresji,
e itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, pozakonazol — stosowane w leczeniu infekcji
grzybiczych,
e ryfampicyna — stosowana w leczeniu infekcji bakteryjnych,
e darunawir, sakwinawir, typranawir — stosowane w leczeniu HIV,
e fenytoina, karbamazepina — stosowane w leczeniu padaczki lub bolesnej choroby twarzy
o nazwie neuralgia nerwu trojdzielnego lub w celu kontrolowania cigzkich zaburzen nastroju
w sytuacjach, gdy inne leki sa nieskuteczne,
e buspiron — stosowany w leczeniu niektorych zaburzen zdrowia psychicznego,
sirolimus, takrolimus — stosowane do kontrolowania odpowiedzi uktadu immunologicznego po
przeszczepieniu,
digoksyna — stosowana w leczeniu problemoéw z sercem,
lomitapid, lowastatyna — stosowane w leczenie nieprawidtowego st¢zenia cholesterolu,
alfentanyl — stosowany w tagodzeniu bolu,
awanafil, wardenafil — stosowane w leczeniu zaburzen erekcji,
daryfenacyna — stosowana w leczeniu nietrzymania moczu,
midazolam, triazolam — stosowane w leczeniu drgawek, zaburzen lgkowych, atakow paniki,
pobudzenia i bezsennosci,
repaglinid — stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2,
ebastyna — lek przeciwhistaminowy stosowany w leczeniu sezonowego i przetrwatego,
alergicznego niezytu nosa oraz zapalenia btony $luzowej nosa i spojowek,
e cwerolimus, ibrutynib — stosowane w leczeniu okre§lonych rodzajow raka,
naloksegol — stosowany w leczeniu zaparcia.

Ciaza i karmienie piersia

Lek TUKYSA moze wywiera¢ szkodliwy wpltyw na nienarodzone dziecko w przypadku

przyjmowania go przez kobiete w cigzy. Przed rozpoczgciem przyjmowania leku TUKYSA przez

pacjentke lekarz wykona test cigzowy.

e  Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ sie lekarza przed zastosowaniem tego leku. Lekarz oceni potencjalne
korzysci dla pacjentki w porownaniu z ryzykiem dla nienarodzonego dziecka.
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o Nalezy stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji, aby unikna¢ zajScia w cigze w trakcie
przyjmowania leku TUKYSA i przez co najmniej 1 tydzien od przyjecia ostatniej dawki.

e  Seksualnie aktywni mezczyzni z partnerkami, ktore moga zajs$¢ w cigze, powinni stosowaé
skuteczna metode antykoncepcji, aby unikna¢ cigzy w trakcie przyjmowania leku TUKYSA
1 przez co najmniej 1 tydzien od przyjecia ostatniej dawki.

e  Jesli pacjentka zajdzie w ciaze w trakcie stosowania leku TUKYSA, powinna poinformowa¢é
o tym lekarza. Lekarz oceni potencjalne korzysci dla pacjentki wynikajace z dalszego
stosowania leku i ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

Nie wiadomo, czy lek TUKYSA przenika do mleka ludzkiego.

o  Jedli pacjentka karmi piersia lub planuje karmic piersia, powinna poradzié sie lekarza
przed zastosowaniem tego leku. Pacjentka nie powinna karmi¢ piersig w trakcie stosowania
leku TUKYSA i przez co najmniej 1 tydzien od przyjecia ostatniej dawki. Nalezy porozmawiac
z lekarzem na temat najlepszego sposobu zywienia dziecka w trakcie leczenia.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty przed przyjgciem
leku TUKYSA.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje sig, aby lek TUKYSA wptywat na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub obslugiwania
maszyn. Pacjenci sg jednak odpowiedzialni za podjecie decyzji, czy sg w stanie prowadzi¢ pojazdy
silnikowe lub wykonywa¢ zadania, ktéore wymagaja zwigkszonej koncentracji.

Lek TUKYSA zawiera sod i potas
Lek zawiera 55,3 mg sodu (gldwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdych 300 mg. Odpowiada to
2,75% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0séb dorostych.

Lek zawiera 60,6 mg potasu na dawke 300 mg, co nalezy wzig¢ pod uwagg u pacjentow ze
zmniejszona czynnos$cig nerek i u pacjentdow kontrolujacych zawarto$¢ potasu w diecie (dieta o matej
zawartos$ci potasu).

3. Jak przyjmowa¢ lek TUKYSA

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka
Zalecana dawka to 300 mg (dwie 150 mg tabletki) przyjmowane doustnie dwa razy na dobg.

W razie wystapienia dziatan niepozadanych lekarz moze zmieni¢ dawke leku TUKYSA. Lekarz moze
przepisa¢ 50 mg tabletki, aby umozliwi¢ przyjecie mniejszej dawki.

Spos6b podawania

Lek TUKYSA mozna przyjmowac z jedzeniem lub migdzy positkami.

e  Tabletki nalezy polyka¢ w catosci, jedng po drugiej. Tabletek nie nalezy zu¢ ani rozkruszac,
aby zapewni¢ uwalnianie substancji czynnej w zamierzony sposob.

e  Kazda dawke nalezy przyjmowac w 12-godzinnych odstepach o tej samej porze kazdego dnia.

e  Nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki w razie wystgpienia wymiotow po przyjeciu leku
TUKYSA i nalezy kontynuowac¢ leczenie, przyjmujac kolejng ustalong dawke.

Podczas przyjmowania leku TUKYSA

e W zalezno$ci od wystepujacych dziatan niepozadanych lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie
dawki lub tymczasowe przerwanie leczenia.

e W trakcie leczenia lekiem TUKYSA lekarz bedzie rowniez kontrolowat czynno$¢ watroby
pacjenta.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku TUKYSA
Nalezy niezwlocznie porozmawia¢ z lekarzem lub farmaceuta. Jesli jest to mozliwe, nalezy pokazaé
im opakowanie leku.

Pominig¢cie przyjecia leku TUKYSA

Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwéjnej w celu uzupetienia pominietej dawki. Nalezy jedynie przyjaé
kolejng dawke o ustalonej porze.

Przerwanie przyjmowania leku TUKYSA

Lek TUKYSA jest przeznaczony do dtugoterminowego leczenia i nalezy go przyjmowaé w sposob
ciagly. Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku TUKYSA bez skonsultowania si¢ z lekarzem.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ ponizsze dziatania niepozadane.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

e  Dbiegunka;

e  nudnosci;

e  wymioty;

e zmiany w jamie ustnej, stan zapalny jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej;

e problemy z watrobg, ktére moga spowodowac $wiad, zazotcenie biatkowek oczu i skory, ciemne

zabarwienie moczu i bol lub dyskomfort w prawej gornej czesci brzucha;
wysypka;

bol stawow;

spadek masy ciala;

krwawienie z nosa.

W razie wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych nalezy o tym poinformowa¢é lekarza lub
farmaceute.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek TUKYSA

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku. Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.
Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
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Co zawiera lek TUKYSA

Substancjg czynng leku jest tukatynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg lub 150 mg

tukatynibu.

Pozostate sktadniki to:

e  Rdzen tabletki: kopowidon, krospowidon, sodu chlorek, potasu chlorek, sodu wodoroweglan,
krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian, celuloza mikrokrystaliczna (patrz
punkt 2 ,,IL.ek TUKYSA zawiera sod i potas™).

e  Otoczka: poli(alkohol winylowy), tytanu dwutlenek, makrogol, talk, zelaza tlenek zotty.

Jak wyglada lek TUKYSA i co zawiera opakowanie

TUKYSA 50 mg tabletki powlekane (tabletki) sg okragle, zotte z wyttoczonym oznakowaniem ,, TUC”
po jednej stronie i,,50” po drugiej stronie.

TUKYSA 150 mg tabletki powlekane (tabletki) sg owalne, zotte z wytloczonym oznakowaniem
,»TUC” po jednej stronie i,,150” po drugiej stronie.

Lek TUKYSA jest dostarczany w blistrach z folii aluminiowej. Kazde opakowanie zawiera:
TUKYSA 50 mg tabletki powlekane

o 88 tabletek (11 blistréw po 8 tabletek kazdy).

TUKYSA 150 mg tabletki powlekane

o 84 tabletki (21 blistréw po 4 tabletki kazdy).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol

Holandia

lub

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

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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 JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Ten.: +359 2 970 4333 Tel: +370 5 251 4000

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

EX0LGoa
Pfizer EAAGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

Espaia
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
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Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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