ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

TUKYSA 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

TUKYSA 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

TUKYSA 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de tucatinib.

TUKYSA 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de tucatinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula de 150 mg contém 27,64 mg de sodio e 30,29 mg de potassio.
Uma dose de 300 mg de TUKYSA _contém 55,3 mg de sddio e 60,6 mg de potassio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

TUKYSA 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula redondo, amarelo, com “TUC” gravado numa face e “50” na outra
face. O comprimido de 50 mg tem um didmetro de aproximadamente 8 mm.

TUKYSA 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula de forma oval, amarelo, com “TUC” gravado numa face e “150”
na outra face. O comprimido de 150 mg tem aproximadamente 17 mm de comprimento ¢ 7 mm de
largura.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

TUKYSA ¢ indicado, em associagdo com o trastuzumab e a capecitabina, para o tratamento de doentes
adultos com carcinoma da mama HER2-positivo localmente avangado ou metastatico, que receberam,
pelo menos, 2 regimes anteriores de tratamento anti-HER?2.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com TUKYSA deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na
administracdo de medicamentos antineoplasicos.



Posologia

A dose recomendada ¢ de 300 mg de tucatinib (dois comprimidos de 150 mg) tomada duas vezes por
dia continuamente, em associa¢do com o trastuzumab e a capecitabina com as doses descritas na
Tabela 1. Consulte o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) do trastuzumab e da
capecitabina coadministrados para obter informagao adicional. Os componentes do tratamento podem
ser administrados segundo qualquer ordem.

Tabela 1: Posologia recomendada

Cronologia relativa

Dias de a ingestao de
Tratamento Dose tratamento alimentos
Tucatinib 300 mg por via qral Continuamente Com ou setm uma
duas vezes por dia refeicdo
. . N inut
o 1.000 mg/m? por via oral Dias 1 a 14, acada 08 .30 minutos a
Capecitabina . . seguir a uma
duas vezes por dia 21 dias .
refeicao
Trastuzumab
Dose intravenosa
Dose inicial 8 mg/kg por via intravenosa | Dia 1

Doses subsequentes
Oou
Dose subcutinea

6 mg/kg por via intravenosa

600 mg por via subcutanea

A cada 21 dias

A cada 21 dias

Nao aplicavel

O tratamento com TUKYSA deve ser prosseguido até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Dose esquecida

No caso de uma dose esquecida, o doente deve tomar a dose seguinte a hora programada habitual.

Modificacdo da dose

As modificagdes recomendadas da dose de tucatinib para doentes com reagdes adversas (ver
secgdo 4.8) sdo apresentadas nas Tabelas 2 e 3. Consulte os RCM do trastuzumab e da capecitabina
coadministrados para modifica¢des de dose para toxicidades que se suspeite serem causadas por estas

terapéuticas.

Tabela 2: Reducoes recomendadas da dose de tucatinib para reacoes adversas

Nivel de dose

Dose de tucatinib

Dose inicial recomendada

300 mg duas vezes por dia

Primeira reducdo da dose

250 mg duas vezes por dia

Segunda redugdo da dose

200 mg duas vezes por dia

Terceira reducao da dose

150 mg duas vezes por dia'

1. TUKYSA deve ser descontinuado permanentemente em doentes que nio consigam tolerar 150 mg duas vezes por dia por

via oral.



Tabela 3: Reducoes recomendadas da dose de tucatinib para reacoes adversas

Reacio adversa | Intensidade’ Modificacio da dose de tucatinib
Diarreia Graule?2 Na&o é necessaria modificagdo da dose.
Grau 3 sem tratamento Iniciar ou intensificar terapéutica médica
antidiarreico apropriada. Interromper o tucatinib até
recuperacdo para < Grau 1 e, em seguida,
retomar o tucatinib com o mesmo nivel de
dose.
Grau 3 com tratamento Iniciar ou intensificar terapéutica médica
antidiarreico apropriada. Interromper o tucatinib até
recuperagdo para < Grau 1 e, em seguida,
retomar o tucatinib com o nivel de dose
inferior seguinte.
Grau 4 Descontinuar o tucatinib permanentemente.
Aumento da Bilirrubina de Grau 1 (> LSN a Nio é necessaria modificacdo da dose.
ALT, AST ou 1,5 x LSN)
bilirrubina total?

Bilirrubina de Grau2 (> 1,5 a
3 x LSN)

Interromper o tucatinib até recuperag@o para
< Grau 1 e, em seguida, retomar o tucatinib
com o mesmo nivel de dose.

ALT ou ASTde Grau3 (>S5 a
20 x LSN)

ou

Bilirrubina de Grau 3 (>3 a
10 x LSN)

Interromper o tucatinib até recuperag@o para
< Grau 1 e, em seguida, retomar o tucatinib
com o nivel de dose inferior seguinte.

ALT ou AST de Grau 4
(>20 x LSN)

ou

Bilirrubina de Grau 4
(> 10 x LSN)

Descontinuar o tucatinib permanentemente.

ALT ou AST >3 x LSN
E
Bilirrubina > 2 x LSN

Descontinuar o tucatinib permanentemente.

Outras reacdes
adversas

Graule?2 Nao é necessaria modificacdo da dose.

Grau 3 Interromper o tucatinib até recuperag@o para
< Grau 1 e, em seguida, retomar o tucatinib
com o nivel de dose inferior seguinte.

Grau 4 Descontinuar o tucatinib permanentemente.

1.Graus baseados nos Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do National Cancer Institute,

Versao 4.03

2. Abreviaturas: LSN = limite superior do normal; ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase




Coadministracdo com inibidores da CYP2C8

A utiliza¢do concomitante com inibidores potentes da CYP2C8 deve ser evitada. Se a coadministragdo
com um inibidor potente da CYP2C8 ndo puder ser evitada, a dose inicial de tucatinib deve ser
reduzida para 100 mg duas vezes por dia por via oral. Apos a descontinuagdo do inibidor potente da
CYP2CS8 durante 3 semividas de eliminag@o, a dose de tucatinib que estava a ser tomada antes de
iniciar o inibidor deve ser retomada (ver secgdo 4.4 ¢ secgdo 4.5). A monitorizagdo relativamente a
toxicidade de TUKYSA deve ser aumentada quando este ¢ coadministrado com inibidores moderados
da CYP2CS.

Populacoes especiais

Idosos

Nao ¢ necessario ajuste posologico em doentes com idade > 65 anos (ver secg@o 5.2). O tucatinib ndo
foi investigado em doentes com mais de 80 anos de idade.

Compromisso renal

Nao é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave
(ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Nao é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (ver
seccdo 5.2). Para doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C), recomenda-se uma dose
inicial reduzida de 200 mg duas vezes por dia por via oral.

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de TUKYSA em doentes pediatricos nao foram estabelecidas. Nao existem

dados disponiveis.

Modo de administracdo

TUKYSA destina-se a utilizagdo por via oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros e ndo
devem ser mastigados, esmagados ou divididos antes de engolir (ver secgdo 5.2).

TUKYSA deve ser tomado com aproximadamente 12 horas de intervalo, as mesmas horas todos os
dias, com ou sem alimentos. TUKYSA pode ser tomado em simultdneo com a capecitabina.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Anélises laboratoriais

Aumento da ALT, AST e bilirrubina

Foram comunicados aumentos da ALT, AST e da bilirrubina durante o tratamento com tucatinib (ver
seccao 4.8). A ALT, a AST e a bilirrubina total devem ser monitorizadas a cada trés semanas ou
conforme clinicamente indicado. Com base na intensidade da reagdo adversa, o tratamento com
tucatinib deve ser interrompido e, em seguida, a dose deve ser reduzida ou descontinuada
permanentemente (ver secgao 4.2).

Aumento da creatinina sem compromisso da fun¢do renal

Foi observado um aumento da creatinina sérica (aumento médio de 30%) devido a inibig¢do do
transporte tubular renal da creatinina sem afetar a funcao glomerular (ver sec¢do 4.8). Poderdo ser
considerados marcadores alternativos, tais como o azoto ureico sérico (AUS/BUN), a cistatina C ou a
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TFG estimada, que ndo sdo baseados na creatinina, para se determinar se a fungdo renal esta
comprometida.

Diarreia

Foi comunicada diarreia, incluindo acontecimentos graves, tais como desidratagdo, hipotensdo, lesdo
renal aguda e morte, durante o tratamento com tucatinib (ver sec¢do 4.8). Se ocorrer diarreia, devem
ser administrados antidiarreicos conforme clinicamente indicado. Para diarreia de Grau > 3, o
tratamento com tucatinib deve ser interrompido e, em seguida, a dose deve ser reduzida ou
descontinuada permanentemente (ver sec¢ao 4.2). Também deve ser instituido tratamento médico
imediato no caso de persisténcia de diarreia de Grau 2 concomitante com nauseas e/ou vomitos de
Grau >2. Devem ser efetuados testes de diagnostico, conforme clinicamente indicado, para excluir
causas infecciosas da diarreia de Grau 3 ou 4 ou da diarreia de qualquer grau com caracteristicas
agravantes (desidratagdo, febre, neutropenia).

Toxicidade embriofetal

Com base em achados de estudos em animais e no seu mecanismo de acdo, o tucatinib podera causar
efeitos nefastos no feto quando administrado a uma mulher gravida. Em estudos de reproducdo em
animais, a administracao de tucatinib a coelhas prenhas durante a organogénese causou anomalias
fetais nos coelhos com exposi¢des maternas semelhantes as exposigoes clinicas a dose recomendada.
As mulheres gravidas devem ser alertadas quanto ao potencial risco para os fetos. As mulheres com
potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizarem contracecao eficaz durante o tratamento
e, pelo menos, até 1 semana apos a ultima dose do tratamento (ver sec¢do 4.6). Os doentes do sexo
masculino com parceiras com potencial para engravidar devem igualmente ser aconselhados a utilizar
um método de contracegao eficaz durante o tratamento e, pelo menos, até 1 semana apos a tltima dose
do tratamento.

Substratos sensiveis da CYP3A

O tucatinib ¢ um inibidor potente da CYP3A. Assim sendo, o tucatinib tem o potencial para interagir
com farmacos que sdo metabolizados pela CYP3A, o que podera resultar num aumento das
concentragdes plasmaticas do outro farmaco (ver secgdo 4.5). Quando o tucatinib é coadministrado
com outros medicamentos, 0 RCM do outro medicamento deve ser consultado para obtencao das
recomendacoes relativas a coadministragdo com inibidores da CYP3A. O tratamento concomitante
com tucatinib e substratos da CYP3A, quando alteragdes minimas da concentragdo podem levar a
reacdes adversas graves ou potencialmente fatais, deve ser evitado. Se a utilizagdo concomitante for
inevitavel, a dosagem do substrato da CYP3A deve ser reduzida, de acordo com o RCM do
medicamento concomitante.

Substratos da gp-P

A utiliza¢do concomitante de tucatinib com um substrato da gp-P aumentou as concentragdes
plasmaticas do substrato da gp-P, o que podera aumentar a toxicidade associada a um substrato da
gp-P. Deve ser ponderada a reducdo da dose dos substratos da gp-P (incluindo substratos intestinais
sensiveis, tais como o dabigatrano) de acordo com 0 RCM do medicamento concomitante € 0s
substratos da gp-P devem ser administrados com cautela quando alteragcdes minimas da concentracao
podem levar a toxicidades graves ou potencialmente fatais.

Indutores potentes da CYP3A/moderados da CYP2CS8

A utiliza¢do concomitante de tucatinib com um indutor potente da CYP3A ou moderado da CYP2C8
diminuiu as concentragdes de tucatinib, o que podera reduzir a atividade do tucatinib. A utilizagdo
concomitante de tucatinib com um indutor potente da CYP3A ou moderado da CYP2C8 deve ser
evitada.



Inibidores potentes/moderados da CYP2C8

A utiliza¢do concomitante de tucatinib com um inibidor potente da CYP2C8 diminuiu as
concentracdes de tucatinib, o que podera aumentar o risco de toxicidade do tucatinib. A utiliza¢ao
concomitante com inibidores potentes da CYP2CS8 deve ser evitada (ver secc¢do 4.2).

Nao existem dados clinicos sobre o impacto da utilizagdo concomitante de inibidores moderados da
CYP2CS8 nas concentragdes de tucatinib. A monitorizagao relativamente a toxicidade do tucatinib com
inibidores moderados da CYP2CS deve ser aumentada.

Informacéio sobre os excipientes

Este medicamento contém 55,3 mg de sodio por dose de 300 mg. Isto é equivalente a 2,75% da
ingestdo didria maxima de sédio recomendada na dieta para um adulto.

Este medicamento contém 60,6 mg de potassio por dose de 300 mg. Esta informagédo deve ser tida em
consideragdo em doentes com fungdo renal diminuida ou em doentes com ingestdo controlada de
potassio (dieta com baixo teor de potassio).

4.5 Intera¢des medicamentosas e outras formas de interacao

O tucatinib ¢ metabolizado principalmente pela CYP2CS. O tucatinib ¢ um inativador baseado no
metabolismo da CYP3A ¢ inibe os transportadores renais da metformina e da creatinina. O tucatinib ¢

um substrato da gp-P.

Efeitos de outros medicamentos no tucatinib

Indutores da CYP3A/CYP2C8

Um estudo clinico de interagdo medicamentosa constatou que a coadministracdo de uma dose tinica de
300 mg de tucatinib com rifampicina (um indutor potente da CYP3A ¢ moderado da CYP2CS)
resultou numa redugdo das concentrag¢des do tucatinib (0,6 vezes para a Cpax [IC 90%: 0,5; 0,8] € de
0,5 vezes para a AUC [IC 90%: 0,4; 0,6]). A coadministrag@o de tucatinib com indutores potentes da
CYP3A ou moderados da CYP2CS8, tais como a rifampicina, fenitoina, hipericao ou carbamazepina
deve ser evitada, uma vez que podera resultar num decréscimo da atividade do tucatinib (ver

seccdo 4.4).

Inibidores da CYP2C8

Um estudo clinico de interagdo medicamentosa constatou que a coadministracdo de uma dose tinica de
300 mg de tucatinib com gemfibrozil (um inibidor potente da CYP2CS) resultou num aumento das
concentragdes do tucatinib (1,6 vezes para a Cmax [IC 90%: 1,5; 1,8] e de 3,0 vezes para a AUC

[IC 90%: 2,7; 3,5]). A coadministracdo de tucatinib com inibidores potentes da CYP2CS, tais como o
gemfibrozil deve ser evitada, uma vez que podera resultar num risco aumentado de toxicidade do
tucatinib (ver seccao 4.4).

Inibidores da CYP3A4

Um estudo clinico de interacdo medicamentosa constatou que a coadministragdo de uma dose tnica de
300 mg de tucatinib com itraconazol (um inibidor potente da CYP3A) resultou num aumento das
concentragdes do tucatinib (1,3 vezes para a Cmax [IC 90%: 1,2; 1,4] e de 1,3 vezes para a AUC

[IC 90%: 1,3; 1,4]). Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico.

Inibidores da bomba de protoes

Com base em estudos clinicos de interagdo medicamentosa realizados com tucatinib, ndo foram
observadas intera¢cdes medicamentosas quando o tucatinib foi associado ao omeprazol (um inibidor da
bomba de protdes). Ndo é necessario qualquer ajuste posoldgico.



Efeitos do tucatinib noutros medicamentos

Substratos da CYP3A

O tucatinib ¢ um inibidor potente da CYP3A. Um estudo clinico de interagdo medicamentosa
constatou que a coadministragdo de tucatinib com midazolam (um substrato sensivel da CYP3A)
resultou num aumento das concentragdes do midazolam (3,0 vezes para a Cpax [IC 90%: 2,6; 3,4] e de
5,7 vezes para a AUC [IC 90%: 5,0; 6,5]). A coadministragdo de tucatinib com substratos sensiveis da
CYP3A, tais como alfentanilo, avanafil, buspirona, darifenacina, darunavir, ebastina, everolimus,
ibrutinib, lomitapida, lovastatina, midazolam, naloxegol, saquinavir, simvastatina, sirolimus,
tacrolimus, tipranavir, triazolam e vardenafil pode aumentar as suas exposi¢des sistémicas, 0 que
podera aumentar a toxicidade associada ao substrato da CYP3A. A utilizagdo concomitante de
tucatinib com substratos da CYP3 A, quando minimas da concentragdo podem levar a toxicidades
graves ou potencialmente fatais, deve ser evitada. Se a utilizagdo concomitante for inevitavel, a
dosagem do substrato da CYP3A dever ser reduzida, de acordo com o RCM do medicamento
concomitante.

Substratos da gp-P

Um estudo clinico de interacdo medicamentosa constatou que a coadministragdo de tucatinib com
digoxina (um substrato sensivel da gp-P) resultou num aumento das concentragdes da digoxina

(2,4 vezes para a Cmax [IC 90%: 1,9; 2,9] e de 1,5 vezes para a AUC [IC 90%: 1,3; 1,7]). A utilizagdo
concomitante de tucatinib com um substrato da gp-P poderd aumentar as concentragdes plasmaticas do
substrato da gp-P, o que podera aumentar a toxicidade associada ao substrato da gp-P. Deve ser
ponderada a reducdo da dose dos substratos da gp-P (incluindo substratos intestinais sensiveis, tais
como o dabigatrano) de acordo com 0 RCM do medicamento concomitante e os substratos da gp-P
devem ser administrados com cautela quando alteragdes minimas da concentragdo podem levar a
toxicidades graves ou potencialmente fatais (ver sec¢do 4.4).

Substratos da CYP2C8

Um estudo clinico de interacdo medicamentosa constatou que a coadministragdo de tucatinib com
repaglinida (um substrato da CYP2CS) resultou num aumento das concentragdes da repaglinida
(1,7 vezes para a Cmax [IC 90%: 1,4; 2,1] e de 1,7 vezes para a AUC [IC 90%: 1,5; 1,9]). Nao ¢é
necessario qualquer ajuste posologico.

Substratros da MATE1/2K

Um estudo clinico de interacdo medicamentosa constatou que a coadministragdo de tucatinib com
metformina (um substrato da MATE1/2-K) resultou num aumento das concentragdes da metformina
(1,1 vezes para a Cmax [IC 90%: 1,0; 1,2] e de 1,4 para a AUC [IC 90%: 1,2; 1,5]). O tucatinib reduziu
a depuracao renal da metformina sem qualquer efeito na taxa de filtracdo glomerular (TFG), tal como
quantificado pela depuracdo do iohexol e da cistatina C sérica. Ndo ¢ necessario qualquer ajuste
posolodgico.

Substratos da CYP2C9

Com base em estudos clinicos de interagdo medicamentosa realizados com tucatinib, ndo foram
observadas intera¢cdes medicamentosas quando o tucatinib foi associado a tolbutamida (um substrato
sensivel da CYP2C9). Nao é necessario qualquer ajuste posologico.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo masculina e feminina

Com base em achados em animais, o tucatinib podera causar efeitos farmacoldgicos nefastos quando
administrado a mulheres durante a gravidez e/ou aos fetos/recém-nascidos. As mulheres com potencial
para engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar e utilizar contracecao eficaz durante o
tratamento e, pelo menos, até 1 semana apds o tratamento. Os doentes do sexo masculino com
parceiras com potencial para engravidar devem igualmente ser aconselhados a utilizar um método de



contrace¢do eficaz durante o tratamento e, pelo menos, até 1 semana ap6s o tratamento (ver
seccdo 4.4).

Queira também consultar a sec¢do 4.6 da informacédo de prescri¢ao do trastuzumab e da capecitabina.
Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de tucatinib em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). TUKYSA ndo deve ser utilizado durante a gravidez
a menos que o estado clinico da mulher exija tratamento com tucatinib. Deve ser confirmada ou
descartada a possibilidade de gravidez em mulheres com potencial para engravidar antes de se iniciar
o tratamento com tucatinib. Se a doente engravidar durante o tratamento, o potencial risco para o
feto/recém-nascido tem de ser explicado a doente.

Amamentacao

Desconhece-se se o tucatinib/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. A amamentagdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com TUKYSA. A amamentacdo podera ser retomada 1 semana apos o tratamento.
Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade em homens ou mulheres. Com base em achados em
estudos em animais, o tucatinib podera comprometer a fertilidade em mulheres com potencial
reprodutivo (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de TUKYSA sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
O estado clinico do doente deve ser levado em consideracdo quando se avalia a sua capacidade de
tarefas que requerem competéncias motoras, cognitivas e discernimento.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes adversas de Grau 3 e 4 comunicadas com mais frequéncia (> 5%) durante o tratamento sao
diarreia (13%), aumento da ALT (6%) ¢ aumento da AST (5%).

Ocorreram reagdes adversas graves em 29% dos doentes tratados com tucatinib, e incluiram diarreia
(4%), vomitos (3%) e nauseas (2%).

Ocorreram reagdes adversas que levaram a descontinuagdo de TUKYSA em 6% dos doentes; as
reacdes adversas mais frequentes que levaram a descontinuacdo foram diarreia (1%) e aumento da
ALT (1%). Ocorreram reacoes adversas que levaram a reducéo da dose de TUKYSA em 23% dos
doentes; as reacdes adversas mais frequentes que levaram a reducao da dose foram diarreia (6%),
aumento da ALT (5%) e aumento da AST (4%).

Lista tabelada de reacdes adversas

Os dados resumidos nesta seccdo refletem a exposicdo a TUKYSA em 431 doentes com carcinoma da
mama HER2-positivo localmente avancgado irressecavel ou metastatico, que receberam TUKYSA em
associacdo com trastuzumab e capecitabina em dois estudos, HER2CLIMB e ONT-380-005 (ver
secgdo 5.1). A mediana da duragdo da exposi¢do a TUKYSA nestes estudos foi de 7,4 meses
(intervalo, < 0,1; 43,6).

As reagdes adversas observadas durante o tratamento sdo listadas nesta sec¢do por categoria de
frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10);



frequentes (= 1/100, < 1/10); pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100); raras (> 1/10.000, < 1/1.000);
muito raras (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 4. Reacoes adversas

Classes de sistemas de orgaos | Frequéncia Reacio adversa

Doencas respiratorias, Muito Epistaxe

toracicas e do mediastino frequentes

Doencgas gastrointestinais Muito Diarreia, nauseas, vomitos, estomatite’
frequentes

Afecdes dos tecidos cutineos | Muito Erupgio cutinea’

e subcutineos frequentes

Afecdes musculosqueléticas e | Muito Artralgia

dos tecidos conjuntivos frequentes

Exames complementares de Muito Aumento da AST, aumento da ALT, aumento

diagnostico frequentes da bilirrubina sérica’, perda de peso

1.Estomatite inclui estomatite, dor orofaringea, ulceragdo da boca, dor oral, ulceragio dos labios,
glossodinia, formagdo de vesiculas na lingua, vesicula labial, disestesia oral, ulceragdo da lingua, tlcera
aftosa

2.Erupcdo cutanea inclui erupgao cutdnea maculopapular, erupgdo cutinea, dermatite acneiforme, eritema, erupgdo cutinea
macular, erupgdo cutinea papular, erupgao cutanea pustulosa, erupg¢ao cutdnea pruriginosa, erupgao cutinea eritematosa,
exfoliagdo cutdnea, urticaria, dermatite alérgica, eritema palmar, eritem plantar e toxicidade cutanea

3.Aumento da bilirrubina sérica também inclui hiperbilirrubinemia

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Aumento da ALT, AST ou bilirrubina

No estudo HER2CLIMB, ocorreu aumento da ALT, AST ou bilirrubina em 41% dos doentes tratados
com tucatinib em associagdo com o trastuzumab e a capecitabina. Ocorreram acontecimentos de

Grau 3 e superior em 9% dos doentes. O aumento da ALT, AST ou bilirrubina levou a redugéo da
dose em 9% dos doentes e a descontinuag@o do tratamento em 1,5% dos doentes. A mediana do tempo
até ao aparecimento de um aumento de qualquer grau da ALT, AST ou bilirrubina foi de 37 dias; 84%
dos acontecimentos resolveram-se, com uma mediana do tempo até a resolugdo de 22 dias. Deve ser
considerada a monitorizacdo e a modificagdo da dose (incluindo a descontinuagdo) (ver sec¢ao 4.4).

Diarreia

No estudo HER2CLIMB, ocorreu diarreia em 82% dos doentes tratados com tucatinib em associa¢ao
com o trastuzumab e a capecitabina. Ocorreram acontecimentos de diarreia de Grau 3 e superior em
13% dos doentes. Dois doentes que desenvolveram diarreia de Grau 4 morreram posteriormente, com
a diarreia a contribuir para o 6bito. A diarreia levou a redugao da dose em 6% dos doentes ¢ a
descontinuacdo do tratamento em 1% dos doentes. A mediana do tempo até ao aparecimento de
diarreia de qualquer grau foi de 12 dias; 81% dos acontecimentos de diarreia resolveram-se, com uma
mediana do tempo até a resolugdo de 8 dias. A utilizagdo profilatica de antidiarreicos ndo foi
necessaria. Os medicamentos antidiarreicos foram utilizados em menos de metade dos ciclos de
tratamento em que foi comunicada diarreia. A mediana da duragdo da utilizagdo de antidiarreicos foi
de 3 dias por ciclo (ver secgdo 4.4).

Aumento da creatinina sem compromisso da fungdo renal

Foi observado aumento da creatinina sérica em doentes tratados com tucatinib devido a inibi¢do do
transporte tubular renal da creatinina sem afetar a fun¢ao glomerular. Em estudos clinicos, ocorreram
aumentos da creatinina sérica (aumento médio de 30%) durante o primeiro ciclo de tucatinib,
permanecendo elevados mas estdveis durante o tratamento, sendo reversiveis com a descontinuagdo do
tratamento.



Populacdes especiais

Idosos

No estudo HER2CLIMB, 82 doentes que receberam tucatinib tinham > 65 anos de idade, dos quais

8 doentes tinham > 75 anos. A incidéncia de rea¢des adversas graves foi de 34% nos doentes com

> 65 anos comparativamente a 28% nos doentes com < 65 anos. O niimero de doentes com > 75 anos
era demasiado reduzido para permitir avaliar diferengas em termos de seguranga.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe um antidoto especifico e o beneficio da hemodialise no tratamento de uma sobredosagem
de tucatinib é desconhecido. No caso de sobredosagem, o tratamento com o tucatinib deve ser
suspendido e devem ser aplicadas medidas de suporte gerais.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores das tirosinacinases, codigo ATC:
LO1EHO03.

Mecanismo de acdo

O tucatinib € um inibidor potente das tirosinacinases, reversivel e seletivo do HER2. Em ensaios de
sinalizacdo celular, o tucatinib é > 1.000 vezes mais seletivo para 0 HER2 comparativamente ao
recetor do fator de crescimento epidérmico. In vitro, o tucatinib inibe a fosforilagdo do HER2 e do
HER3, resultando na inibigdo a jusante da sinalizacdo e proliferagdo celulares e induz a morte em
células tumorais controladas pelo HER2. /n vivo, o tucatinib inibe o crescimento de tumores
controlados pelo HER2 e a associagdo de tucatinib e trastuzumab demonstrou atividade antitumoral
melhorada in vitro e in vivo comparativamente a qualquer um dos medicamentos em monoterapia.

Efeitos farmacodinamicos

Eletrofisiologia cardiaca
Miltiplas doses de 300 mg de tucatinib duas vezes por dia ndo tiveram qualquer efeito no intervalo
QTc num estudo de TQT em participantes saudaveis.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia do tucatinib em associacdo com o trastuzumab e a capecitabina foi avaliada num estudo
global, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, com comparador ativo
(HER2CLIMB). Os doentes incluidos tinham carcinoma da mama HER2-positivo localmente
avangado irressecavel ou metastatico, com ou sem metastases cerebrais, ¢ tinham feito tratamento
anterior com trastuzumab, pertuzumab e trastuzumab emtansina (T-DM1) separadamente ou em
associagcdo em contexto neoadjuvante, adjuvante ou metastatico. A expressdo excessiva ou
amplificacdo do HER2 foi confirmada por andlise laboratorial centralizada.

Doentes com metastases cerebrais, incluindo aqueles com lesdes ndo tratadas ou em progressido, eram
elegiveis para serem incluidos, desde que fossem neurologicamente estaveis e ndo tivessem
necessidade imediata de irradiagdo ou cirurgia cerebrais. Os doentes com necessidade de intervencao
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local imediata podiam receber terap€utica local e serem, subsequentemente, incluidos. O estudo
incluiu doentes com metastases cerebrais nao tratadas e doentes com metastases cerebrais tratadas que
estavam estaveis ou a progredir desde a ultima irradiacdo ou cirurgia cerebrais. Os doentes eram
excluidos do estudo caso tivessem recebido corticosteroides sistémicos (> 2 mg diarios, no total, de
dexametasona ou equivalente) para o controlo de sintomas de metastases do SNC < 28 dias antes da
primeira dose do tratamento do estudo. O estudo também excluiu doentes com doenga leptomeningea.
Foram excluidos doentes que tinham sido tratados anteriormente com inibidores das tirosinacinases do
HER2, excetuando doentes que tinham recebido lapatinib durante < 21 dias e que o tinham
descontinuado por outros motivos que ndo progressdo da doenga ou toxicidade grave. Para doentes
com tumores positivos para recetores hormonais, a terapéutica enddcrina ndo era permitida como
terap€utica concomitante, excetuando os agonistas da hormona libertadora de gonadotrofina utilizados
para a supressdo ovarica em mulheres pré-menopausicas.

Um total de 612 doentes foi aleatorizado segundo um récio 2:1 para receber tucatinib em associagdo
com trastuzumab e capecitabina (N=410) ou placebo em associagdo com trastuzumab e capecitabina
(N=202). A aleatorizagdo foi estratificada pela presen¢a ou antecedentes de metastases cerebrais (sim
vs. ndo), estado funcional de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 vs. 1)
e regido (EUA, Canada ou resto do mundo).

Os dados demograficos dos doentes tinham uma distribui¢do equilibrada pelos dois bragos de
tratamento. A mediana da idade era de 54 anos (intervalo, 25 a 82); 116 (19%) doentes tinham idade
igual ou superior a 65 anos. Dos doentes, 444 (73%) eram caucasianos e 607 (99%) eram mulheres.
Dos doentes, 314 (51%) tinham um estado funcional de desempenho do ECOG de 1 e 298 (49%)
doentes tinham um estado funcional de desempenho do ECOG de 0. Sessenta por cento (60%) tinham
doenca positiva para recetores de progesterona e/ou estrogénio. Quarenta e oito por cento (48%) dos
doentes tinham presenga ou antecedentes de metastases cerebrais, 23% tinham metastases cerebrais
ndo tratadas, 40% tinham metastases cerebrais tratadas mas estaveis e 37% tinham metastases
cerebrais tratadas mas com progressao radiografica. Além disso, 49% dos doentes tinham metastases
pulmonares, 35% tinham metastases hepaticas e 14% tinham metéstases cutdneas. Os doentes tinham
uma mediana de 4 (intervalo, 2 a 17) linhas anteriores de terapéutica sistémica e uma mediana de

3 (intervalo, 1 a 14) linhas anteriores de terapéutica no contexto metastatico. Todos os doentes tinham
recebido tratamentos anteriores a base de trastuzumab e com trastuzumab emtansina, e todos os
doentes, excetuando dois, tinham recebido tratamento anterior a base de pertuzumab.

Foi administrado tucatinib ou placebo, com uma dose de 300 mg duas vezes por dia por via oral, até
progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. O trastuzumab foi administrado intravenosamente
com uma dose inicial de 8 mg/kg no Dia 1 do Ciclo 1, seguido de uma dose de manutencao de

6 mg/kg no Dia 1 de cada ciclo subsequente de 21 dias. Uma op¢ao posoldgica alternativa para o
trastuzumab era uma dose fixa de 600 mg administrada subcutaneamente no Dia 1 de cada ciclo de
21 dias. A capecitabina, 1.000 mg/m? duas vezes por dia por via oral, foi administrada do Dia 1 ao
Dia 14 de cada ciclo de 21 dias.

O parametro de avalia¢do primario era a sobrevivéncia livre de progressao (SLP) avaliada por revisdo
central independente em ocultagdo (BICR) nos primeiros 480 doentes aleatorizados. Nesta populagéo,
a mediana da duragdo da exposi¢@o ao tucatinib era de 7,3 meses (intervalo < 0,1; 35,1) para os
doentes do braco de tucatinib + trastuzumab + capecitabina comparativamente a 4,4 meses (intervalo
<0,1; 24,0) ao placebo para os doentes do brago de placebo + trastuzumab + capecitabina. Foram
observadas diferencas semelhantes na exposi¢ao ao trastuzumab e & capecitabina.

Foram avaliados pardmetros de avaliagdo secundarios em todos os doentes aleatorizados (N=612) e
que incluiam a sobrevivéncia global (SG), a SLP entre os doentes com antecedentes ou presenca de
metastases cerebrais (SLPmetcereb) € a taxa de resposta objetiva (TRO) confirmada.

Os resultados dos parametros de avaliagdo primario e secundarios principais foram consistentes entre
os subgrupos pré-especificados: estado dos recetores hormonais, presenga ou antecedentes de
metastases cerebrais, estado ECOG e regido. A SLP, determinada pelo investigador, foi consistente
com a SLP avaliada por BICR.



Os resultados da eficacia estdo resumidos na Tabela 5 ¢ nas Figuras 1 e 2.



Tabela 5. Resultados da eficacia do estudo HER2CLIMB (analise primaria)

Tucatinib + Trastuzumab +

Placebo + Trastuzumab +

Capecitabina Capecitabina
SLP! N=320 N=160
Numero de acontecimentos (%) 178 (56) 97 (61)

Hazard ratio (IC 95%)?

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

valor p* <0,00001
Mediana (meses) (IC 95%) 7,8 (7,5; 9,6) 5,6 (4,2;7,1)
SG N=410 N=202
Numero de mortes, n (%) 130 (32) 85 (42)
Hazard ratio (IC 95%)' 0,66 (0,50; 0,87)
valor p? 0,00480
Mediana da SG (meses) (IC 95%) 21,9 (18,3; 31,0) 17,4 (13,6; 19,9)
SLPwyetCeren” N=198 N=93
Numero de acontecimentos (%) 106 (53,5) 51 (54,8)
Hazard ratio (IC 95%)? 0,48 (0,34; 0,69)
valor p* <0,00001
Mediana (meses) (IC 95%) 7,6 (6,2; 9.5) 5,4 (4,1;5,7)
TRO confirmada para doentes

com doenca mensuravel N=340 N=171
TRO (IC 95%)° 40,6 (35,3; 46,0) 22,8 (16,7; 29,8)
valor p® 0,00008
RC (%) 3(0,9) 2(1,2)
RP (%) 135 (39,7) 37 (21,6)
DR

Mediana da DR em meses (IC
95%)’

8,3 (6,2;9,7)

6,3 (5.,8; 8,9)

BICR=revisdo central independente em ocultagéo; IC=intervalo de confianga; SLP=sobrevivéncia livre de progressio;

SG=sobrevivéncia global; TRO=taxa da resposta objetiva; RC=resposta completa; RP=resposta parcial; DR= duragédo da

resposta.

1. Analise primaria da SLP realizada nos primeiros 480 doentes aleatorizados. SLP baseada em analises de Kaplan-Meier.

2. Hazard ratio (razdo de risco) e intervalos de confianca de 95% baseados num modelo de regressdo de riscos

proporcionais de Cox controlando os fatores de estratificagdo (presenga ou antecedentes de metéstases cerebrais, estado

do Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] e regido do mundo)

Valor p bilateral baseado num procedimento de realeatorizag@o controlando os fatores de estratificagdo.

4. A analise inclui doentes com antecedentes ou presenca de metdstases cerebrais parenquimatosas no inicio do estudo,

incluindo lesdes-alvo e ndo alvo. Nao inclui doentes com apenas lesdes durais.

5. Intervalo de confianca de 95% bilateral exato utilizando o método de Clopper-Pearson.

6. Teste de Cochran-Mantel-Haenszel controlando os fatores de estratificagdo (presenga ou antecedentes de metéstases
cerebrais, estado do Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] e regido do mundo).

7. Calculado utilizando um método de transformagéo “log-log” complementar.

w



Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao (por BICR)
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Figura 2. Curvas de Kaplan Meier da sobrevivéncia livre de progressio (por BICR) em doentes

com metastases cerebrais
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Tal como planeado de acordo com o protocolo, aproximadamente dois anos apds o ultimo doente
aleatorizado, a Gltima analise de SG foi feita com base em 370 eventos, que corresponderam a um
acompanhamento médio de 29,6 meses. A SG média foi de 24,7 meses (IC 95%: 21,6, 28,9) para os
doentes do brago tucatinib + trastuzumab + capecitabina em comparagao com 19,2 meses (IC 95%:
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16,4, 21,4) para os doentes do brago placebo + trastuzumab + capecitabina (HR = 0,725; IC 95%:
0,585, 0,898), consistente com a analise primaria. A analise SG final encontra-se na Figura 3.

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global (analise final)
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com TUKYSA em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em neoplasias malignas da
mama (ver sec¢ao 4.2 para informacao sobre utilizacao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A exposi¢do plasmatica ao tucatinib (AUCixt € Cmax) demonstrou aumentos proporcionais a dose para
doses orais entre 50 mg ¢ 300 mg (0,17 a 1 vez a dose recomendada). O tucatinib revelou uma
acumulagdo de 1,7 vezes para a AUC e uma acumulagdo de 1,5 vezes para a Cnax ap0Os a administracdo
de 300 mg de tucatinib duas vezes por dia durante 14 dias. O tempo até ao estado estacionario foi de
aproximadamente 4 dias.

Absorcao

Apds uma dose tnica oral de 300 mg de tucatinib, a mediana do tempo até a concentragdo plasmatica
maxima foi de aproximadamente 2,0 horas (intervalo de 1,0 a 4.0 horas).

Efeitos dos alimentos

Ap6s a administragdo de uma dose unica de tucatinib a 11 individuos ap6s uma refeigdo rica em
gorduras (aproximadamente 58% de gordura, 26% de hidratos de carbono e 16% de proteina), a
AUCir média aumentou 1,5 vezes, 0 Tmax passou de 1,5 horas para 4,0 horas e a Cnax ficou inalterada.
O efeito dos alimentos na farmacocinética do tucatinib néo foi clinicamente significativo e, por
conseguinte, o tucatinib pode ser administrado sem levar em consideragao os alimentos.



Distribuicéo
O volume de distribui¢@o aparente do tucatinib foi de aproximadamente 1.670 1 em individuos
saudaveis ap6s uma dose Unica de 300 mg. A ligag@o as proteinas plasmaticas foi de 97,1% para

concentracoes clinicamente relevantes.

Biotransformacao

O tucatinib ¢ metabolizado principalmente pela CYP2C8 ¢, em menor extensdo, através da CYP3A e
da aldeido oxidase.

Estudos de interacdo medicamentosa in vitro

O tucatinib ¢ um substrato da CYP2CS8 e da CYP3A.

O tucatinib € um inibidor reversivel da CYP2C8 ¢ da CYP3A e um inibidor dependente do tempo da
CYP3A, para concentragdes clinicamente relevantes.

O tucatinib tem um potencial baixo para inibir a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ¢
UGT1A1 para concentragdes clinicamente relevantes.

O tucatinib € um substrato da gp—P ¢ da BCRP. O tucatinib ndo é um substrato do OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K ¢ BSEP.

O tucatinib inibe o transporte mediado pela MATE1/MATE2-K da metformina e o transporte mediado
pelo OCT2/MATEI da creatinina. O aumento da creatinina sérica observado em estudos clinicos com
o tucatinib deve-se a inibicao da excrecao tubular da creatinina via OCT2 e MATEL.

Eliminacdo

Apods uma dose tnica oral de 300 mg, o tucatinib ¢ depurado do plasma com uma semivida média
geométrica de aproximadamente 8,5 horas e uma depuracdo aparente de 148 I/h em individuos
saudaveis.

Excrecao

O tucatinib ¢ eliminado predominantemente pela via hepatobiliar e ndo é eliminado de forma
apreciavel por via renal. Ap6s um dose tnica oral de 300 mg de *C-tucatinib, aproximadamente
85,8% da dose radiomarcada total foi recuperada nas fezes (15,9% da dose administrada sob a forma
de tucatinib inalterado) e 4,1% na urina, com uma recuperagéo total global de 89,9% nas primeiras
312 horas apos a dose. No plasma, aproximadamente 75,6% da radioatividade plasmatica permaneceu
inalterada, 19% foi atribuida a metabolitos identificados e aproximadamente 5% permaneceu por
atribuir.

Populacdes especiais

Baseado numa analise de farmacocinética da populagdo, de acordo com as caracteristicas
demograficas, a idade (< 65 anos [N=211]; > 65 anos [N=27]), a albumina (25,0 g/l a 52,0 g/), a
depuracdo da creatinina (CLcr de 60 ml/min a 89 ml/min [N=89]; CLcr de 30 ml/min a 59 mL/min
[N=5]), o peso corporal (40,7 kg a 138,0 kg) e a raca (caucasianos [N=168], negros [N=53] ou
asiaticos [N=10]) ndo tiveram qualquer efeito clinicamente significativo na exposi¢do ao tucatinib.
Nao existem dados relativos a individuos com funcao renal gravemente comprometida.

Compromisso renal
A farmacocinética do tucatinib ndo foi avaliada num estudo de compromisso renal dedicado.

Compromisso hepatico

O compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) ¢ moderado (Child-Pugh B) ndo teve qualquer efeito
clinicamente relevante na exposic¢do ao tucatinib. A AUCj,s do tucatinib aumentou 1,6 vezes em
individuos com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) comparativamente a individuos com



funcdo hepatica normal. Ndo existem dados relativos a doentes com carcinoma da mama com fungao
hepatica gravemente comprometida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com o tucatinib.
O tucatinib ndo foi clastogénico ou mutagénico na bateria padrdo de ensaios de genotoxicidade.

Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos, foi observada diminui¢ao de quistos nos corpos
luteos, aumento das células intersticiais do ovario, atrofia do utero e mucificacdo da vagina com doses
> 6 mg/kg/dia administradas duas vezes por dia, equivalente a 0,09 vezes a exposi¢do humana com
base na AUCy.1» na dose recomendada. Nao foram observados efeitos histologicos nos tratos
reprodutivos de machos e fémeas de macaco cynomolgus ou no trato reprodutivo de ratos macho com
doses que resultam em exposicdes até 8 vezes (no macaco) ou 13 vezes (no rato) a exposi¢do humana
com base na AUCy.12 na dose recomendada.

Foram realizados estudo de desenvolvimento embriofetal em coelhos e ratos. Em coelhas prenhas, foi
observado um aumento das reabsor¢des, diminui¢do da percentagem de fetos vivos e malformacdes
esqueléticas, viscerais e externas em fetos com > 90 mg/kg/dia; com esta dose, a exposi¢do materna ¢
aproximadamente equivalente & exposi¢do humana com a dose recomendada baseada na AUC. Em
ratos fémea prenhas, foi observada diminui¢do do peso corporal materno e ganho de peso corporal
com doses > 90 mg/kg/dia. Foram observados efeitos fetais de diminui¢do do peso e ossificagdo
retardada com > 120 mg/kg/dia; com esta dose, a exposicdo materna ¢ aproximadamente 6 vezes
superior a exposi¢do humana com a dose recomendada baseada na AUC.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Copovidona (E1208)

Crospovidona (E1202)

Cloreto de sodio

Cloreto de potassio (E508)
Hidrogenocarbonato de s6dio (E500)
Silica coloidal anidra (E551)
Estearato de magnésio

Celulose microcristalina

Pelicula de revestimento
Alcool polivinilico (E1203)
Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 4000 (E1521)

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicéavel.
6.3 Prazo de validade

2 anos.



6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de OPA/Alu/PVC selado com pelicula de aluminio.

TUKYSA 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada embalagem contém 88 comprimidos revestidos por pelicula (11 blisters com 8 comprimidos
cada).

TUKYSA 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada embalagem contém 84 comprimidos revestidos por pelicula (21 blisters com 4 comprimidos
cada).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104

1118CL Schiphol

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TUKYSA 50 mg comprimidos revestidos por pelicula: EU/1/20/1526/001

TUKYSA 150 mg comprimidos revestidos por pelicula: EU/1/20/1526/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

11 de fevereiro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND_IC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

TUKYSA 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
tucatinib

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de tucatinib.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio e potassio. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

88 comprimidos revestidos por pelicula.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

24



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Seagen B.V.
Evert van de Beekstraat 1-104

1118CL Schiphol
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1526/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

TUKYSA 50 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

TUKYSA 50 mg comprimidos
tucatinib

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Seagen B.V.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

TUKYSA 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
tucatinib

[2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de tucatinib.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio e potassio. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

|4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

84 comprimidos revestidos por pelicula.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Seagen B.V.
Evert van de Beekstraat 1-104

1118CL Schiphol
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1526/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

TUKYSA 150 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

TUKYSA 150 mg comprimidos
tucatinib

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Seagen B.V.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

TUKYSA 50 mg comprimidos revestidos por
pelicula
TUKYSA 150 mg comprimidos revestidos por
pelicula
tucatinib

' Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ TUKYSA e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar TUKYSA
3. Como tomar TUKYSA

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar TUKYSA

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é¢ TUKYSA e para que ¢ utilizado

O que é TUKYSA

TUKYSA ¢é um medicamento para o cancro da mama. Contém a substancia ativa tucatinib e pertence
a um grupo de medicamentos chamados inibidores das proteinas tirosinacinases, que previnem o
crescimento de alguns tipos de células cancerigenas do organismo.

Para que é utilizado TUKYSA
TUKYSA ¢ utilizado em adultos com cancro da mama que:

- tem um recetor (alvo) nas células cancerigenas chamado recetor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (cancro da mama HER2-positivo)

- se espalhou para além do tumor original ou para outros 6rgdos, tais como o cérebro ou que néo
pode ser retirado através de cirurgia

- foi tratado anteriormente com outros determinados tratamentos para o cancro da mama
TUKYSA ¢ tomado com dois outros medicamentos anticancerigenos: trastuzumab e capecitabina.

Estdo disponiveis folhetos informativos para o doente para cada um destes medicamentos. Peca ao seu
médico informacdo sobre estes outros medicamentos.
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Como TUKYSA atua

TUKYSA atua bloqueando os recetores HER2 nas células cancerigenas. O HER2 produz sinais que
podem ajudar o cancro a crescer, € o seu bloqueio podera retardar ou parar o crescimento das células
cancerigenas ou podera mesmo mata-las.

2.

O que precisa de saber antes de tomar TUKYSA

Nao tome TUKYSA

se tem alergia ao tucatinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar TUKYSA se tem problemas do figado. Durante o
tratamento, o seu médico ird pedir andlises para verificar se o seu figado esta a funcionar
adequadamente.

TUKYSA pode causar diarreia grave. Contacte o seu médico imediatamente ao primeiro sinal de
diarreia (fezes moles) e se a sua diarreia continuar acompanhada de nauseas e/ou vomitos.

TUKYSA podera ser prejudicial para os fetos quando ¢ tomado por mulheres gravidas. Fale com o
seu médico antes de tomar TUKYSA se pensa estar gravida ou se planeia engravidar. Ver a sec¢do
“Gravidez e amamentagdo” a seguir.

Criancgas e adolescentes
TUKYSA néo deve ser utilizado em criangas com menos de 18 anos de idade. A seguranca de
TUKYSA e o seu grau de eficacia ndo foram estudados nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e TUKYSA
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Alguns medicamentos podem afetar a forma como TUKYSA atua e TUKYSA pode afetar a forma
como esses medicamentos atuam. Estes medicamentos incluem alguns dos seguintes grupos:

Hipericdo — um preparado vegetal utilizado para tratar a depressdo
itraconazol, cetoconazol, voriconazol, posoconazol — utilizados para tratar infegdes fungicas
rifampicina — utilizados para tratar infecdes bacterianas
darunavir, saquinavir, tipranavir — utilizados para tratar a infecdo pelo VIH
fenitoina, carbamazepina — utilizados para tratar a epilepsia ou um problema doloroso da face
chamado nevralgia do trigémio ou para controlar uma perturbacao grave do humor quando outros
medicamentos ndo funcionam
buspirona — utilizada para tratar determinados problemas de satide mental
sirolimus, tacrolimus — utilizados para controlar a resposta imunitaria do organismo ap6s um
transplante
digoxina — utilizada para tratar problemas do coragdo
lomitapida, lovastatina — utilizados para tratar niveis anormais de colesterol no sangue
alfentanilo — utilizado para o alivio da dor
avanafil, vardenafil — utilizados para tratar a disfuncéo erétil
darifenacina — utilizada para tratar a incontinéncia urinaria
midazolam, triazolam — utilizados para tratar convulsdes, perturbagdes da ansiedade, panico,
agitagdo e insonia
repaglinida — utilizada para tratar a diabetes tipo 2
ebastina — um anti-histaminico utilizado para tratar a rinite alérgica e a
rinoconjuntivite sazonais e perenes
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o everolimus, ibrutinib — utilizados para tratar determinados cancros
o naloxegol — utilizado para tratar a prisdo de ventre

Gravidez e amamentacao
TUKYSA pode ter efeitos nefastos nos fetos quando é tomado por mulheres gravidas. O seu médico ira
pedir um teste de gravidez antes de comegar a tomar TUKYSA.

o Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de
tomar este medicamento. O médico ird ponderar o potencial beneficio para si contra o risco para o
feto.

. Utilize um método de contracecao fidvel para evitar engravidar enquanto estiver a tomar
TUKYSA e durante, pelo menos, 1 semana ap6s a ultima dose.

. Se é um homem e tem uma parceira sexual que pode engravidar, utilize um método de

contracecao fiavel para evitar uma gravidez enquanto estiver a tomar TUKYSA e durante,
pelo menos, 1 semana apds a ultima dose.

. Se engravidar durante o tratamento com TUKYSA, informe o seu médico. O médico ira avaliar
o potencial beneficio para si de continuar com este medicamento ¢ o risco para o feto.

Desconhece-se se TUKYSA passa para o leite materno.

. Se estd a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico antes de tomar este
medicamento. Ndo deve amamentar durante o tratamento com TUKYSA e durante, pelo menos,
1 semana apos a ultima dose. Fale com o seu médico sobre a melhor forma de alimentar o seu bebé
durante o tratamento.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar TUKYSA se tiver duvidas.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao ¢ de esperar que TUKYSA afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Contudo, ¢
responsavel por decidir se estd capaz de conduzir uma viatura ou efetuar outras tarefas que exigem
concentracgdo adicional.

TUKYSA contém sodio e potassio

Este medicamento contém 55,3 mg de sodio (principal componente do sal de cozinha/sal de mesa) em
cada dose de 300 mg. Isto é equivalente a 2,75% da ingestdo diaria maxima de sodio recomendada na
dieta para um adulto.

Este medicamento contém 60,6 mg de potassio por dose de 300 mg. Esta informagao deve ser tida em
consideragdo em doentes com fung¢do renal diminuida ou em doentes com ingestdo controlada de
potassio.

3. Como tomar TUKYSA

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Dosagem
A dose recomendada ¢ de 300 mg (dois comprimidos de 150 mg) duas vezes por dia por via oral.

O seu médico podera alterar a sua dose de TUKYSA se tiver determinados efeitos indesejaveis. Para
poder tomar uma dose mais baixa, o seu médico podera receitar-lhe comprimidos de 50 mg.
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Modo de administracao
TUKYSA pode ser tomado com alimentos ou entre as refeigdes.

. Engula os comprimidos inteiros, um a seguir ao outro.

. Tome cada dose com cerca de 12 horas de intervalo, as mesmas horas do dia.

o Nao mastigue ou esmague o comprimido.

o Nao tome uma dose adicional se vomitar apds tomar TUKYSA, em vez disso continue com a dose

programada seguinte.

Se tomar mais TUKYSA do que deveria
Consulte um médico ou farmacéutico imediatamente. Se possivel, mostre-lhes a embalagem.

Caso se tenha esquecido de tomar TUKYSA
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Simplesmente, tome
a dose seguinte a hora programada.

Se parar de tomar TUKYSA
TUKYSA ¢é um tratamento de longa duracdo e deve toma-lo continuamente. Nao pare de tomar
TUKYSA sem falar com o seu médico.

Enquanto estiver a tomar TUKYSA

° Dependendo dos efeitos indesejaveis que possa ter, o seu médico podera recomendar a redugao
da dose ou a paragem temporaria do tratamento.

° Durante o tratamento com TUKYSA, o seu médico ird monitorizar o funcionamento do seu
figado.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com este
medicamento.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

° diarreia;

o sentir-se enjoado (nauseas);

° vomitos;

. aftas, inflamacdo da boca, tilceras na boca;

o problemas do figado, que podem causar comichdo, amarelecimento dos olhos ou da pele, urina

escura e dor ou desconforto na zona superior direita da barriga;
erupgdo na pele;

dores nas articulacoes;

perda de peso;

hemorragia do nariz.

Informe o seu médico ou farmacéutico se notar quaisquer efeitos indesejaveis.

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar TUKYSA

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister ¢ na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de TUKYSA

A substancia ativa ¢ o tucatinib. Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg ou 150 mg

de tucatinib.

Os outros componentes sao:

. Nucleo do comprimido - copovidona, crospovidona, cloreto de sodio, cloreto de potassio,
hidrogenocarbonato de sddio, silica coloidal anidra, estearato de magnésio, celulose
microcristalina (ver sec¢do 2 “TUKYSA contém sddio e potassio”).

. Pelicula de revestimento - alcool polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol, talco, 6xido de ferro
amarelo.

Qual o aspeto de TUKYSA e contetido da embalagem
TUKYSA 50 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo redondos, amarelos e com
“TUC” gravado numa face “50” na outra face.

TUKYSA 150 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo ovais, amarelos ¢ com “TUC”
gravado numa face “150” na outra face.

TUKYSA ¢ fornecido em blisters de folha de aluminio. Cada embalagem contém:
TUKYSA 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

o 88 comprimidos (11 blisters de 8 comprimidos cada).
TUKYSA 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

o 84 comprimidos (21 blisters de 4 comprimidos cada).
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introducao no Mercado e Fabricante
Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104

1118CL Schiphol

Paises Baixos

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

35



Belgié/Belgique/Belgien
Seagen B.V. (Nederland/Pays-Bas/Niederlande)
Tél/Tel: +32 7848 27 51

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 2 4942 480

Ceska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +420 242 434 222

Danmark
Seagen Denmark ApS
TIf: +45 89 88 83 53

Deutschland
Seagen Germany GmbH
Tel: +49 893 803 6915

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 1030

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

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

France
Seagen France SAS
Tél: +33 184 88 80 69

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
Seagen B.V. (Netherlands)
Tel: +353 1903 9713

island
Seagen B.V. (Holland)
Simi: +354 539 0641

Italia
Seagen Italy S.r.1.
Tel: (+39) 02 82952389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 9140

Luxembourg/Luxemburg
Seagen B.V. (Pays-Bas/Niederlande)
Tél/Tel: +352 27 867 570

Magyarorszag
Swixx Biopharma Kft.
Tel.: +36 1 9206 550

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

Nederland
Seagen B.V.
Tel: +31 202 419041

Norge
Seagen B.V. (Nederland)
TIf: +45 89 88 83 53

Osterreich
Seagen B.V. (Niederlande)
Tel: (+43) 720 778105

Polska
Swixx Biopharma Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 460 07 20

Portugal
Seagen B.V. (Paises Baixos)
Tel: (+351) 211 451 261

Romania
Swixx Biopharma S.R.L.
Tel: +40 371 530 850

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 20833 600

Suomi/Finland
Seagen B.V. (Alankomaat/Nederldnderna)
Puh/Tel: +358 753 252 569



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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 6164 750

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Sverige
Seagen B.V. (Nederldnderna)
Tel: (+46) 108 885 437

United Kingdom (Northern Ireland)
Seagen B.V. (Netherlands)
Tel: +44 330 818 0490

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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