PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

TUKYSA 50 mg filmom obalené tablety

TUKYSA 150 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

TUKYSA 50 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg tukatinibu.

TUKYSA 150 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg tukatinibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda 150 mg filmom obalena tableta obsahuje 27,64 mg sodika a 30,29 mg draslika.
300 mg davka TUKYSY obsahuje 55,3 mg sodika a 60,6 mg draslika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta (tableta).

TUKYSA 50 mg filmom obalené tablety

Okruhla, ZIt4, filmom obalena tableta s vyrazenym oznacenim ,,TUC* na jednej strane a ,,50 na
druhej strane. 50 mg tableta ma priemer priblizne 8 mm.

TUKYSA 150 mg filmom obalené tablety

Ovalna, zIta, filmom obalena tableta s vyrazenym ozna¢enim ,,TUC* na jednej strane a ,,150% na
druhej strane. 150 mg tableta je priblizne 17 mm dlh4 a 7 mm Siroka.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

TUKYSA je indikovand v kombinacii s trastuzumabom a kapecitabinom na liecbu dospelych
pacientov s HER2-pozitivnym, lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym karcinomom prsnika, ktori
dostali aspon 2 predchadzajice anti-HER?2 lie¢ebné rezimy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu TUKYSOU ma zacat a viest’ lekar so skiisenost’ami s poddvanim protinadorovych liekov.

Déavkovanie

Odporacana davka je 300 mg tukatinibu (dve 150 mg tablety) uzivanych nepretrzito dvakrat denne
v kombindcii s trastuzumabom a kapecitabinom v davkach predpisanych v tabul’ke 1. DalSie
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informécie néjdete v Suhrne charakteristickych vlastnosti licku pre subezne podavany trastuzumab
a kapecitabin. Komponenty lieCby sa mézu podavat’ v akomkol'vek poradi.

Tabulka 1: Odporuc¢ané davkovanie

Nacasovanie
Liecba Davka Dni liecby vzhP’adom na jedlo
Tukatinib 38213;% gz;(;lrealne nepretrzite JS ejglilom alebo bez
o 1 000 mg/m? peroralne 1. az 14. den kazdych
Kapecitabin dvakrat gennep 21 dni ! do 30 minut po jedle
Trastuzumab
intraven6zne podavanie
zaCiatocna davka 8 mg/kg intravendzne 1. den
nasledujuce davky 6 mg/kg intravendzne kazdych 21 dni netyka sa
ALEBO
subkutinne poddvanie 600 mg subkutanne kazdych 21 dni

Liecba TUKYSOU ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity.

Vynechand davka
V pripade vynechania davky ma pacient uzit’ svoju d’al§iu ddvku v naplanovanom case.

v

Uprava davky

Odporucané upravy davky tukatinibu pre pacientov s neziaducimi reakciami (pozri Cast’ 4.8) st
uvedené v tabulkach 2 a 3. Dalsie informacie tykajuce sa Gipravy davok stiibezne podavaného
trastuzumabu a kapecitabinu z dévodu toxicit sposobenych tymito lieCbami najdete v Sihrne
charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

Tabulka 2: Odporuc¢ané zniZenia davky tukatinibu z dovodu nezZiaducich reakcii

Hladina davky Déavka tukatinibu

Odporucana zaciatocna davka 300 mg dvakrat denne
Prvé zniZenie davky 250 mg dvakrat denne
Druhé znizZenie davky 200 mg dvakrat denne
Tretie zniZenie davky 150 mg dvakrat denne!

1. U pacientov, ktori nie su schopni tolerovat’ 150 mg podavanych peroralne dvakrat denne, sa ma natrvalo
ukoncit’ lietba TUKYSOU.



Tabul’ka 3: Odporucané upravy davky tukatinibu z dévodu nezZiaducich reakcii

Neziaduca

bilirubinu (> 1,5 az 3 x ULN)

. Zavaznost’ Uprava davkovania tukatinibu
reakcia
Hnacka 1. a 2. stupen Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
3. stupen bez lie¢by hnacky Zacnite alebo zosilnite vhodnu liecbu.
Preruste podavanie tukatinibu az do
upravenia stavu na < 1. stupei, potom
opdtovne zacnite lieCbu tukatinibom
v rovnakej hladine davky.
3. stupeii s lieCbou hnacky Zacnite alebo zosilnite vhodnu liecbu.
Preruste podavanie tukatinibu az do
upravenia stavu na < 1. stupei, potom
opdtovne zacnite lie¢bu tukatinibom v d’alSej
nizsej hladine davky.
4. stupen Natrvalo ukoncite lie¢bu tukatinibom.
Zvysené hladiny | 1. stupen zvySenia hladiny Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
ALT, AST alebo | bilirubinu (> ULN az 1,5 x ULN)
celkového . . . .. - y
bilirubinu 2. stupenl zvySenia hladiny Preruste podavanie tukatinibu az do

upravenia stavu na < 1. stupeni, potom
opatovne zacnite lieCbu tukatinibom
v rovnakej hladine davky.

3. stupent ALT alebo AST (> 5 az
20 x ULN)

ALEBO

3. stupeii bilirubinu (> 3 az
10 x ULN)

Preruste podéavanie tukatinibu az do
upravenia stavu na < 1. stupeni, potom
opatovne zacnite lie¢bu tukatinibom v d’alSej
nizsej hladine davky.

4. stupent ALT alebo AST
(>20 x ULN)

ALEBO
4. stupen bilirubinu (> 10 x ULN)

Natrvalo ukondite lie¢bu tukatinibom.

ALT alebo AST >3 x ULN
A
bilirubin > 2 x ULN

Natrvalo ukoncite liecbu tukatinibom.

Iné neziaduce
reakcie

1. a 2. stupent

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

3. stupenl Preruste podavanie tukatinibu az do
upravenia stavu na < 1. stupefi, potom
opitovne zacnite lieCbu tukatinibom v d’alSej
nizsej hladine davky.

4. stupent Natrvalo ukoncite lieCbu tukatinibom.

1. Stupniovanie na zaklade beznych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti Narodného institutu pre
nadorové ochorenia verzia 4.03
2. Skratky: ULN = horna hranica normalnej hodnoty (Upper Limit of Normal); ALT = alaninaminotransferaza;
AST = aspartataminotransferaza

Subezné podavanie s inhibitormi CYP2CS8

Treba sa vyhnut’ subeznému pouzivaniu so silnymi inhibitormi CYP2CS. Ak je subezné podavanie so
silnym inhibitorom CYP2CS8 nevyhnutné, ma sa znizit' zaciato¢na davka tukatinibu na 100 mg
podavana peroralne dvakrat denne. Po ukon¢eni pouzivania silného inhibitora CYP2C8 na 3 pol¢asy
eliminécie sa ma davka tukatinibu vratit’ spat’ k davke, ktora sa uzivala pred zacatim pouZzivania
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inhibitora (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.5). Pri podavani so stredne silnymi inhibitormi CYP2CS8 sa ma
zvysit intenzita sledovania toxicity TUKYSY.

Osobitné populdcie pacientov

Starsi pacienti
U pacientov vo veku > 65 rokov sa nevyZaduje ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Tukatinib sa
neskumal u pacientov vo veku viac ako 80 rokov.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje ziadna
uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna tprava
davky (pozri cast’ 5.2). U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh C) sa odporuca
znizena zaciato¢na davka 200 mg podavana peroralne dvakrat denne.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost TUKYSY u pediatrickych pacientov neboli stanovené. K dispozicii nie su

ziadne udaje.

Sposob podavania

TUKYSA je ur€ena na perordlne pouzitie. Tablety sa maju prehltnut’ celé a pred prehltnutim sa
nemaju rozzut’, rozdrvit’ ani rozdelit’ (pozri Cast’ 5.2).

TUKYSA sa ma uzivat’ s odstupom priblizne 12 hodin, v rovnaky ¢as kazdy den, s jedlom alebo bez
jedla. TUKYSA sa moze uzivat’ v rovnaky ¢as ako kapecitabin.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Laboratérne testy

Zvysené hladiny ALT, AST a bilirubinu

Pocas liecby tukatinibom sa hlasili zvySené hladiny ALT, AST a bilirubinu (pozri cast’ 4.8). Hladiny
ALT, AST a celkového bilirubinu sa maju sledovat’ kazdé tri tyZzdne alebo podla klinickej indikacie.
Na zéklade zavaznosti neziaducej reakcie sa mé lieCba tukatinibom prerusit’, potom sa ma davka znizit’
alebo sa ma liecba tukatinibom natrvalo ukonéit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Zvyseny kreatinin bez poruchy funkcie obliciek

Z dovodu inhibicie renalneho tubularneho transportu kreatininu bolo pozorované zvysenie sérového
kreatininu (priemerné zvysenie o 30 %) bez ovplyvnenia glomerularnej funkcie (pozri Cast’ 4.8).

Na urcenie poruchy funkcie obliciek sa mézu zvazit alternativne ukazovatele ako je BUN, cystatin C
alebo vypocitana GFR, ktoré sa nezakladaji na hladinach kreatininu.

Hnacka

Pocas liecby tukatinibom sa hlasila hnacka, vratane zdvaznych udalosti ako je dehydratécia,
hypotenzia, akutne poskodenie obli¢iek a smrt’ (pozri Cast’ 4.8). Ak sa vyskytne hnacka, maji sa podl'a
klinickej indikacie podat’ antidiaroikd. V pripade hnacky > 3. stupnia sa ma liecba tukatinibom
prerusit, potom znizit' davka alebo natrvalo ukoncit’ liecba (pozri Cast’ 4.2). Rychla medicinska liecba
sa ma podat’ aj v pripade pretrvavajucej hnacky 2. stupna vyskytujucej sa subezne s nevolnost'ou



a/alebo vracanim > 2. stupnia. Podl'a klinickej indikacie sa maji vykonat’ diagnostické testy na
vylucenie infekénych pric¢in hnacky 3. alebo 4. stupna alebo hnacky akéhokol'vek stupna
s komplikaciami (dehydratacia, horticka, neutropénia).

Embryofetalna toxicita

Na zaklade nalezov zo §tadii na zvieratach a mechanizmu uc¢inku méze mat’ tukatinib pri podavani
gravidnej zene Skodlivé ucinky na plod. V reprodukénych Stiidiach na zvieratach sposobilo podavanie
tukatinibu gravidnym kralikom pocas organogenézy abnormality plodu kralikov pri expozicidch matky
podobnych klinickym expoziciam pri odporacanej davke.

Gravidné Zeny treba poucit’ o potencialnom riziku pre plod. Zeny vo fertilnom veku treba pougit, aby
pouzivali u¢innu antikoncepciu pocas liecby a aspon 1 tyzden po poslednej davke liecby (pozri

Cast’ 4.6). Pacientov muzského pohlavia s partnerkami vo fertilnom veku je tiez potrebné poucit’, aby
pouzivali u¢innu antikoncepéni metddu pocas lie¢by a aspon 1 tyzden po poslednej davke liecby.

Substraty citlivé na CYP3A

Tukatinib je silnym inhibitorom CYP3A. Preto ma tukatinib potencial interakcie s liekmi, ktoré su
metabolizované prostrednictvom CYP3A, ¢o moze viest' k zvySenym plazmatickym koncentraciam
iného lieku (pozri Cast’ 4.5). Ked’ sa tukatinib podava sibezne s inymi lickmi, je potrebné precitat’ si
Sthrn charakteristickych vlastnosti tychto lickov ohl'adne odporucani tykajtcich sa sibezného
podavania s inhibitormi CYP3A. Treba sa vyhnut’ subezne;j lie¢be tukatinibom so substratmi CYP3A,
ked’ m6zu minimalne zmeny koncentracie viest’ k zavaznym alebo zivot ohrozujucim neziaducim
reakciam. Ak je subezné podavanie nevyhnutné, ma sa znizit' davkovanie substratu CYP3A podla
Stuhrnu charakteristickych vlastnosti sibezne podavaného lieku.

Substraty P-gp

Subezné pouzivanie tukatinibu so substratom P-gp zvysilo plazmatické koncentrécie substratu P-gp,
¢o mdze zvysit toxicitu stivisiacu so substratom P-gp. Ma sa zvazit’ znizenie davkovania substratov
P-gp (vratane citlivych ¢revnych substratov ako je dabigatran) v sulade so sihrnom charakteristickych
vlastnosti subezne podavané¢ho lieku a P-gp substraty sa maji podévat’ opatrne, ked’ mézu minimalne
zmeny koncentrécie viest’ k zdvaznym alebo Zivot ohrozujliicim toxicitam.

Silné induktory CYP3A/stredne silné induktory CYP2C8

Stbezné pouzivanie tukatinibu so silnym induktorom CYP3A alebo stredne silnym induktorom
CYP2CS8 znizilo koncentracie tukatinibu, ¢o moze znizit’ G¢innost’ tukatinibu. Treba sa vyhnut
subeznému pouzivaniu silného induktora CYP3A alebo stredne silného induktora CYP2CS.

Silné/stredne silné inhibitory CYP2C8

Subezné pouzivanie tukatinibu so silnym inhibitorom CYP2CS zvysilo koncentracie tukatinibu, o
moze zvysit riziko toxicity tukatinibu. Treba sa vyhnat stibeZznému pouzivaniu so silnymi inhibitormi
CYP2CS (pozri Cast’ 4.2).

O vplyve stibezného pouZzivania stredne silnych inhibitorov CYP2C8 na koncentracie tukatinibu nie st
ziadne klinické udaje. Pri pouzivani stredne silnych inhibitorov CYP2C8 sa ma zvysit’ intenzita
sledovania toxicity tukatinibu.

Informacie o pomocnych latkach

Tento liek obsahuje 55,3 mg sodika v 300 mg davke. To sa rovna 2,75 % odporacaného maximalneho
denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Tento liek obsahuje 60,6 mg draslika v 300 mg davke. To sa musi vziat’ do Givahy u pacientov so
znizenou funkciou obliciek alebo u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom draslika (diéta
s nizkym obsahom draslika).



4.5 Liekové a iné interakcie

Tukatinib sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP2CS. Tukatinib je na metabolizme zaloZzeny
inaktivator CYP3A a inhibuje renalne transportéry metforminu a kreatininu. Tukatinib je substratom

P-gp.

Uginky inych liekov na tukatinib

Induktory CYP34/CYP2C8

V klinickej studii liekovych interakcii sa zistilo, Ze subezné podavanie jednorazovej davky 300 mg
tukatinibu s rifampicinom (silnym induktorom CYP3A a stredne silnym induktorom CYP2C8) viedlo
k znizeniu koncentrécii tukatinibu (0,6-nasobné znizenie hodnoty Cmax (90 % IS: 0,5; 0,8)

a 0,5-nasobné znizenie hodnoty AUC (90 % IS: 0,4; 0,6)). Treba sa vyhnut’ sibeznému podévaniu
tukatinibu so silnymi induktormi CYP3A alebo stredne silnymi induktormi CYP2CS8 ako je
rifampicin, fenytoin, l'ubovnik bodkovany alebo karbamazepin, pretoze to mdze viest’ k znizenej
ucinnosti tukatinibu (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory CYP2CS8

V klinickej studii liekovych interakcii sa zistilo, Ze subezné podavanie jednorazovej davky 300 mg
tukatinibu s gemfibrozilom (silnym inhibitorom CYP2CS) viedlo k zvyseniu koncentracii tukatinibu
(1,6-nasobné zvysenie hodnoty Cmax (90 % IS: 1,5; 1,8) a 3,0-nasobné zvySenie hodnoty AUC

(90 % IS: 2,7; 3,5)). Treba sa vyhnut’ subeznému podéavaniu tukatinibu so silnymi inhibitormi
CYP2C8 ako je gemfibrozil, pretoze to moze viest’ k zvySenému riziku toxicity tukatinibu (pozri
Cast’ 4.4).

Inhibitory CYP3A4

V klinickej $tadii lieckovych interakcii sa zistilo, ze stibezné podavanie jednorazovej davky 300 mg
tukatinibu s itrakonazolom (silnym inhibitorom CYP3A) viedlo k zvySeniu koncentracii tukatinibu
(1,3-nasobné zvysenie hodnoty Cmax (90 % IS: 1,2; 1,4) a 1,3-ndsobné zvysenie hodnoty AUC

(90 % IS: 1,3; 1,4)). Nevyzaduje sa ziadna Gprava davky.

Inhibitory protonovej pumpy

Na zéklade klinickych §tadii liekovych interakcii s tukatinibom sa nepozorovali ziadne liekové
interakcie pri kombinacii tukatinibu s omeprazolom (inhibitorom proténovej pumpy). Nevyzaduje sa
ziadna Gprava davky.

Uginky tukatinibu na iné lieky

Substraty CYP3A4

Tukatinib je silnym inhibitorom CYP3A. V klinickej §tadii liekovych interakcii sa zistilo, ze stibezné
podavanie tukatinibu s midazolamom (substratom citlivym na CYP3A) viedlo k zvy$eniu koncentracii
midazolamu (3,0-nasobné zvysenie hodnoty Cuax (90 % IS: 2,6; 3,4) a 5,7-nasobné zvySenie hodnoty
AUC (90 % IS: 5,0; 6,5)). Subezné podavanie tukatinibu so substratmi citlivymi na CYP3A ako je
alfentanil, avanafil, buspirdn, darifenacin, darunavir, ebastin, everolimus, ibrutinib, lomitapid,
lovastatin, midazolam, naloxegol, sakvinavir, simvastatin, sirolimus, takrolimus, tipranavir, triazolam
a vardenafil moze zvysit’ ich systémové expozicie, o mdze zvysit’ toxicitu stivisiacu so substratom
CYP3A. Treba sa vyhnut’ subeznému pouzivaniu tukatinibu so substratmi CYP3A, ked mézu
minimalne zmeny koncentracie viest’ k zavaznym alebo zivot ohrozujicim toxicitam. Ak je subezné
podavanie nevyhnutné, ma sa znizit’ davkovanie substrdtu CYP3A podl'a Stihrnu charakteristickych
vlastnosti subezne podavané¢ho lieku.

Substraty P-gp

V klinickej studii liekovych interakcii sa zistilo, Ze subezné podavanie tukatinibu s digoxinom
(substratom citlivym na P-gp) viedlo k zvySeniu koncentracii digoxinu (2,4-nasobné zvysenie hodnoty
Crmax (90 % 1S: 1,9; 2,9) a 1,5-nasobné zvysenie hodnoty AUC (90 % IS: 1,3; 1,7)). Stibezné
pouzivanie tukatinibu so substratom P-gp mdze zvysit’ plazmatické koncentracie substratu P-gp, ¢o



moze zvysit toxicitu suvisiacu so substratom P-gp. M4 sa zvazit’ zniZzenie davkovania substratov P-gp
(vratane citlivych ¢revnych substratov ako je dabigatran) v sulade so sithrnom charakteristickych
vlastnosti subezne podavaného lieku a P-gp substraty sa maji podavat’ opatrne, ked’ mézu minimalne
zmeny koncentracie viest’ k zavaznym alebo Zivot ohrozujlicim toxicitam (pozri Cast’ 4.4).

Substraty CYP2CS8

V klinicke;j $tadii lieckovych interakcii sa zistilo, ze sibezné podavanie tukatinibu s repaglinidom
(substratom CYP2CS) viedlo k zvySeniu koncentrécii repaglinidu (1,7-nédsobné zvysenie hodnoty Cinax
(90 % IS: 1,4; 2,1) a 1,7-ndsobné zvysenie hodnoty AUC (90 % IS: 1,5; 1,9)). Nevyzaduje sa Ziadna
uprava davky.

Substraty MATE1/2K

V klinickej studii liekovych interakcii sa zistilo, Ze subezné podavanie tukatinibu s metforminom
(substratom MATE1/2-K) viedlo k zvySeniu koncentracii metforminu (1,1-nasobné zvysenie hodnoty
Crmax (90 % IS: 1,0; 1,2) a 1,4-ndsobné zvysenie hodnoty AUC (90 % IS: 1,2; 1,5)). Tukatinib znizil
rendlny klirens metforminu bez akéhokol'vek ti€inku na rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR)
meranej klirensom iohexolu a sérového cystatinu C. NevyZzaduje sa ziadna uprava davky.

Substraty CYP2C9

Na zaklade klinickych §tadii lieckovych interakcii s tukatinibom sa nepozorovali ziadne liekové
interakcie pri kombinacii tukatinibu s tolbutamidom (substratom citlivym na CYP2C9). Nevyzaduje sa
ziadna tprava davky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Na zaklade nalezov zo §tidii na zvieratach méze mat tukatinib Skodlivy farmakologicky Gc¢inok pri
podavani Zenam pocas gravidity a/alebo na plod/novorodenca. Zeny vo fertilnom veku treba pouéit’,
aby sa vyhli gravidite a pouzivali u¢innu antikoncepciu pocas lieCby a aspon 1 tyzdeii po liecbe.
Pacientov muzského pohlavia s partnerkami vo fertilnom veku je tieZ potrebné poucit’, aby pouzivali
ucinnt antikoncepciu pocas lie¢by a aspon 1 tyzden po lieCbe (pozri ¢ast’ 4.4).

Precitajte si tiez Cast’ 4.6 informacii o predpisovani trastuzumabu a kapecitabinu.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o pouziti tukatinibu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukazali reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). TUKYSA sa nema pouzivat’ poc¢as gravidity, pokial’
klinicky stav Zeny nevyzaduje lie¢bu tukatinibom. Pred zacatim liecby tukatinibom sa ma u zien vo

fertilnom veku overit’ tehotenstvo. Ak pacientka pocas liecby otehotnie, musi byt pacientke vysvetlené
mozné riziko pre plod/novorodenca.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tukatinib/metabolity vylu¢uji do I'udského mlieka. Riziko u novorodencov/doj¢iat
nemoze byt vylucené. Dojcenie ma byt pocas liecby TUKYSOU prerusené. V dojceni mozno
opétovne pokracovat’ 1 tyzden po ukonceni liecby.

Fertilita

U Zien ani u muzov sa nevykonali ziadne Stadie fertility. Na zaklade zisteni zo §tadii na zvieratach
modze mat’ tukatinib Skodlivé ucinky na fertilitu u Zien v reprodukénom veku (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TUKYSA nemad Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.



Pri hodnoteni schopnosti pacienta vykonavat’ ¢innosti, ktoré¢ vyzaduja tsudok, motorické alebo
kognitivne zru¢nosti sa ma zvazit’ klinicky stav pacienta.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecnosti

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie 3. a 4. stupia (= 5 %) pocas lieCby s hnacka (13 %), zvySena
hladina ALT (6 %) a zvySena hladina AST (5 %).

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 29 % pacientov lieCenych tukatinibom a zahfiaji hnacku

(4 %), vracanie (3 %) a nevol'nost’ (2 %).

Neziaduce reakcie vedice k preruseniu liecby TUKYSOU sa vyskytli u 6 % pacientov. NajcCastejsie
neziaduce reakcie veduce k preruSeniu liecby boli hnacka (1 %) a zvyS$ena hladina ALT (1 %).
Neziaduce reakcie veduce k znizeniu davky TUKYSY sa vyskytli u 23 % pacientov. NajCastejSie
neziaduce reakcie veduce k znizeniu davky boli hnacka (6 %), zvySena hladina ALT (5 %) a zvySena
hladina AST (4 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Udaje zhrnuté v tejto ¢asti odzrkadl'uju expoziciu TUKYSY u 431 pacientov s lokalne pokro¢ilym,
neresekovatel'nym alebo metastatickym HER2-pozitivnym karcindmom prsnika, ktori dostavali
TUKYSU v kombinacii s trastuzumabom a kapecitabinom v rdmci dvoch $tidii HER2CLIMB

a ONT-380-005 (pozri ¢ast’ 5.1). Median trvania expozicie TUKYSY v tychto dvoch $tudiach bol
7,4 mesiacov (rozsah < 0,1; 43,6).

Neziaduce reakcie pozorované pocas liecby st uvedené v tejto Casti podla kategorii frekvencie.
Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 4. Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduca reakcia

Poruchy dychacej stistavy, vel'mi Casté epistaxa

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho | vel'mi Casté hnacka, nevolnost’, vracanie, stomatitida’

traktu

Poruchy kozZe a podkozného | vel'mi Casté vyrazka?

tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej | vel'mi Casté artralgia

sustavy a spojivového tkaniva

Laboratérne a funkéné vel'mi Casté zvySend hladina AST, zvysSena hladina ALT,

vySetrenia zvysena hladina bilirubinu?, pokles telesnej
hmotnosti

1. Stomatitida zahfiia stomatitidu, orofaryngealnu bolest’, vredy v tstach, bolest’ v ustach,

vredy na perach, glosodyniu, pl'uzgiere na jazyku, pl'uzgier na perach, oralnu
dyzestéziu, vredy na jazyku, aftézny vred.

2. Vyrazka zahfiia makulopapularnu vyrazku, vyrazku, akneiformnu dermatitidu, erytém, makularnu
vyrazku, papularnu vyrazku, pustularnu vyrazku, pruritick vyrazku, erytematéznu vyrazku, exfolidciu
koze, urtikariu, alergickt dermatitidu, palmarny erytém, plantarny erytém a koznu toxicitu.

3. Zvysena hladina bilirubinu tiez zahifia hyperbilirubinémiu.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Zvysené hladiny ALT, AST alebo bilirubinu

V studii HER2CLIMB sa zvysené hladiny ALT, AST alebo bilirubinu vyskytli u 41 % pacientov
liecenych tukatinibom v kombinacii s trastuzumabom a kapecitabinom. Udalosti 3. a vySSich stupniov
sa vyskytli u 9 % pacientov. ZvySené hladiny ALT, AST alebo bilirubinu viedli k znizeniu davky



u 9 % pacientov a k preruseniu liecby u 1,5 % pacientov. Median ¢asu do zaciatku zvySenia hladin
ALT, AST alebo bilirubinu akéhokol'vek stupiia bol 37 dni. 84 % udalosti sa upravilo, s medianom
Casu do Upravy 22 dni. M4 sa zvazit’ sledovanie a Uprava davky (vratane prerusenia) (pozri Cast’ 4.4).

Hnacka

V stadii HER2CLIMB sa hnacka vyskytla u 82 % pacientov liecenych tukatinibom v kombinacii

s trastuzumabom a kapecitabinom. Udalosti hnacky 3. a vysSich stupnov sa vyskytli u 13 % pacientov.
Dvaja pacienti, u ktorych sa vyvinula hnacka 4. stupna nésledne zomreli, s hnackou ako faktorom
prispievajucim k umrtiu. Hnacka viedla k zniZeniu davky u 6 % pacientov a k preruseniu liecby u 1 %
pacientov. Median ¢asu do zaciatku hnac¢ky akéhokol'vek stupna bol 12 dni. 81 % udalosti hnacky sa
upravilo, s medianom casu do Upravy 8 dni. NevyZadovalo sa preventivne pouzivanie antidiaroik.
Antidiaroiké sa pouzili v menej ako polovici lie¢ebnych cyklov, v ktorych boli hldsené udalosti
hnac¢ky. Median trvania pouzivania antidiaroik bol 3 dni na cyklus lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

ZvySena hladina kreatininu bez poruchy funkcie obliciek

U pacientov lieCenych tukatinibom sa pozorovala zvysena hladina sérového kreatininu sposobena
inhibiciou renalneho tubuldrneho transportu kreatininu bez vplyvu na glomerularnu funkciu.

V klinickych $tudiach sa zvySené hladiny kreatininu v sére (priemerné zvysenie o 30 %) vyskytli

v prvom cykle liecby tukatinibom, hladiny ostali zvySené ale stabilné pocas liecby a zvySenia boli po
ukonceni lieCby reverzibilné.

Osobitné populacie pacientov

Starsi pacienti

V studii HER2CLIMB bolo 82 pacientov, ktori dostavali tukatinib, vo veku > 65 rokov, z nich

8 pacientov bolo vo veku > 75 rokov. Frekvencia vyskytu zdvaznych neziaducich reakcii bola 34 %

u pacientov vo veku > 65 rokov v porovnani s 28 % u pacientov vo veku < 65 rokov. Na vyhodnotenie
rozdielov v bezpec¢nosti bolo v §tudii prili§ malo pacientov vo veku > 75 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadne $pecifické antidotum a prinos hemodialyzy pri lie¢be predavkovania tukatinibom
nie je znamy. V pripade predavkovania sa ma prerusit’ lie¢ba tukatinibom a maju sa podat’ vSeobecné
podporné opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EHO03.

Mechanizmus ucinku

Tukatinib je reverzibliny, silny a selektivny tyrozinkindzovy inhibitor HER2. V testoch bunkove;j
signalizécie je tukatinib > 1 000-nasobne selektivnejsi pre HER2 v porovnani s receptorom
epidermalneho rastového faktora. /n vitro tukatinib inhibuje fosforylaciu HER2 a HER3, ¢o vedie

k inhibicii ,,downstream’ bunkovej signalizacie a bunkovej proliferacie a indukuje smrt’ v nadorovych
bunkach riadenych HER2. In vivo inhibuje tukatinib rast nadorov riadenych HER2 a kombinacia
tukatinibu a trastuzumabu preukazala zosilnenu protinddorovu aktivitu in vitro a in vivo v porovnani

s kazdym z tychto lieckov samostatne.
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Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca
Viacnasobné davky tukatinibu 300 mg dvakrat denne nemali ti€inok na interval QTc v TQT studii
u zdravych jedincov.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Uginnost’ tukatinibu v kombinacii s trastuzumabom a kapecitabinom sa vyhodnocovala

v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej globalne $tadii s aktivnym
komparatorom (HER2CLIMB). Pacienti zahrnuti do §tadie mali lokélne pokrocily, neresekovatelny
alebo metastaticky HER2-pozitivny karcindm prsnika s metastazami v mozgu alebo bez nich, ktori
predtym dostali liecbu trastuzumabom, pertuzumabom a trastuzumab emtansinom (T-DM1)
samostatne alebo v kombinacii v neoadjuvantnom, adjuvantnom alebo metastatickom nastaveni liecby.
Nadmern4 exprimacia alebo amplifikacia HER2 bola potvrdena centralnou laboratérnou analyzou.
Pacienti s metastazami v mozgu vratane pacientov s nelieCenymi alebo postupujicimi léziami boli
sposobili na zahrnutie do Stidie pod podmienkou, Ze boli neurologicky stabilni a nevyzadovali
bezprostredn1 liecbu ozarovanim alebo chirurgicky zakrok. Pacienti, ktori vyZadovali okamzity
lokélny zasah mohli dostat’ lokalnu lie¢bu a nasledne byt’ zahrnuti do §tadie. Studia zahfiala pacientov
s nelieCenymi metastazami v mozgu a pacientov s lieCenymi metastazami v mozgu, ktoré boli bud’
stabilné alebo postupujuce od posledného ozarovania mozgu alebo chirurgického zakroku. Pacienti
boli zo stadie vyluceni, ak dostavali systémové kortikosteroidy (> 2 mg celkovej dennej davky
dexametazonu alebo zodpovedajiceho lieku) na kontrolu priznakov metastaz v CNS < 28 dni pred
prvou davkou hodnotenej liecby. Zo $tudie boli vyluceni aj pacienti s leptomeningealnym ochorenim.
Pacienti, ktori sa predtym lie€ili tyrozinkindzovymi inhibitormi HER2 boli zo §tadie vyluceni

s vynimkou pacientov, ktori dostavali lapatinib po dobu <21 dni a liecbu ukon¢ili z inych dévodov
ako progresie ochorenia alebo zavaznej toxicity. U pacientov s nadormi pozitivnymi na horménovy
receptor nebola ako subeznd liecba povolena endokrinna liecba, s vynimkou agonistov horménu
uvoliiujuceho gonadotropin pouzivanych pri ovarialnej supresii u premenopauzalnych zien.

Celkom 612 pacientov bolo randomizovanych v pomere 2:1 na lie¢bu tukatinibom v kombinécii

s trastuzumabom a kapecitabinom (N = 410) alebo na podéavanie placeba v kombinacii

s trastuzumabom a kapecitabinom (N = 202). Randomizacia bola stratifikovana podl'a pritomnosti
mozgovych metastaz alebo mozgovych metastaz v anamnéze (pritomné oproti nepritomnym),
vykonnostného stavu podl'a vychodnej kooperativnej skupiny v onkologii (Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) (0 oproti 1) a regionu (USA, Kanada, ostatné krajiny sveta).

Demografia pacientov bola medzi liecebnymi skupinami vyrovnana. Median veku bol 54 rokov
(rozsah 25 az 82), 116 (19 %) pacientov bolo vo veku 65 rokov alebo starSich. 444 pacientov bolo
belochov (73 %) a 607 bolo Zien (99 %). 314 pacientov (51 %) malo vykonnostny stav podl'a ECOG 1
a 298 pacientov (49 %) malo vykonnostny stav podl'a ECOG 0. 60 % pacientov malo ochorenie
pozitivne na estrogénovy a/alebo progesteronovy receptor. 48 % pacientov malo pritomné mozgové
metastazy alebo mozgové metastazy v anamnéze. Z tychto pacientov malo 23 % nelieCené metastazy
v mozgu, 40 % malo lieené, ale stabilné metastdzy v mozgu a 37 % malo liecené ale radiograficky
postupujuce metastazy v mozgu. Okrem toho malo 49 % pacientov metastazy v pl'acach, 35 % malo
metastazy v peceni a 14 % malo kozné metastazy. Pacienti mali median 4 (rozsah 2 az 17)
predchadzajucich linii systémovej liecby a median 3 (rozsah 1 az 14) predchadzajucich linii
systémovej liecby v metastatickom nastaveni. VSetci pacienti predtym dostavali liecby zakladajuce sa
na trastuzumabe a trastuzumab emtansine, zatial’ co vSetci okrem dvoch pacientov predtym dostavali
liecbu zakladajucu sa na pertuzumabe.

Tukatinib alebo placebo, 300 mg peroralne dvakrat denne, sa podéavali az do progresie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity. Trastuzumab sa podaval intravenozne ako zaciato¢na davka 8 mg/kg

v 1. den 1. cyklu, po ktorej nasledovala udrziavacia davka 6 mg/kg v 1. deti kazdého nasledovného
21-dnového cyklu. Alternativna moznost’ ddvkovania trastuzumabu bola fixna davka 600 mg podana
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subkutanne v 1. defi kazdého 21-diiového cyklu. Kapecitabin 1 000 mg/m? peroralne, dvakrat denne sa
podaval od 1. do 14. dita kazdého 21-diiového cyklu.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie (Progression Free Survival, PFS)
hodnotené zaslepenou, nezavislou centralnou kontrolou (Blinded Independent Central Review, BICR)
u prvych 480 randomizovanych pacientov. V tejto populécii bol median trvania expozicie tukatinibu
7,3 mesiacov (rozsah < 0,1; 35,1) pre pacientov v skupine s tukatinibom + trastuzumabom +
kapecitabinom v porovnani so 4,4 mesiacmi (rozsah < 0,1; 24,0) pre placebo v skupine s placebom +
trastuzumabom + kapecitabinom. Pozorovali sa podobné rozdiely v expozicii trastuzumabu

a kapecitabinu.

Sekundarne koncové ukazovatele sa hodnotili u vsetkych randomizovanych pacientov (N = 612)
a zahfnali celkové prezivanie (Overall Survival, OS), PFS u pacientov s mozgovymi metastazami
v sucasnej alebo minulej anamnéze (PFSgrinvets) @ mieru potvrdenej objektivnej odpovede (Objective

Response Rate, ORR).

Primarne a kI"ai¢ové sekundarne koncové ukazovatele boli konzistentné v ramci vopred
$pecifikovanych podskupin: stav horménového receptora, pritomnost’ mozgovych metastaz alebo
mozgové metastazy v anamnéze. stav podl'a ECOG a region. PFS hodnotené skuSajucim bolo
konzistentné s PFS podl'a hodnotenia BICR.

Vysledky ucinnosti z primarnej analyzy si zhrnuté v tabul’ke 5 a na obrazkoch 1 a 2.

Tabulka 5. Vysledky u¢innosti zo Stidie HER2CLIMB (primarna analyza)

Tukatinib + Trastuzumab + | Placebo + Trastuzumab +
Kapecitabin Kapecitabin
PFS! N =320 N =160
Pocet udalosti (%) 178 (56) 97 (61)
Pomer rizik (95 % IS)? 0,54 (0,42; 0,71)
Hodnota p? <0,00001
Median (mesiace) (95 % IS) 7,8 (7,5; 9,6) 5,6 (4,2;7,1)
OS N =410 N =202
Pocet mrti, n (%) 130 (32) 85 (42)

Pomer rizik (95 % IS)?

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

Hodnota p?

0,00480

Median OS, mesiace (95 % IS)

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

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

PFSgrainvers* N =198 N=93
Pocet udalosti (%) 106 (53,5) 51 (54,8)
Pomer rizik (95 % IS)? 0,48 (0,34; 0,69)

Hodnota p? <0,00001

Median (mesiace) (95 % IS) 7,6 (6,2;9,5) 5,4 (4,1;5,7)
" merateTngm ochorenim N=340 N=171
ORR (95 % IS)° 40,6 (35,3; 46,0) 22,8 (16,7; 29,8)
Hodnota p® 0,00008

CR (%) 3(0,9) 2(1,2)
PR (%) 135 (39,7) 37 (21,6)
DOR

Median DOR v mesiacoch (95 % 8.3 (6.2:9.7) 6.3 (5.8: 8.9)

IS)’
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BICR = zaslepena, nezavisla centralna kontrola (Blinded Independent Central Review), IS = interval
spol'ahlivosti, PFS = prezivanie bez progresie, OS = celkové preZivanie, ORR = miera objektivnej odpovede,
CR = uplna odpoved’, PR = ¢iastocnd odpoved’, DOR = trvanie odpovede.

1. Primarna analyza PFS vykonana u prvych 480 randomizovanych pacientov. PFS na zaklade Kaplanovych-
Meierovych analyz.

2. Pomer rizik a 95 % interval spol’ahlivosti sa zakladaju na stratifikovanom Coxovom regresnom modeli
proporcionalnych rizik kontrolujucom faktory stratifikacie (pritomnost’ mozgovych metastaz alebo mozgové
metastazy v anamnéze, stav podl'a vychodnej kooperativnej skupiny v onkologii (Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOQ) a svetovy region).

3. Obojstranné hodnoty p sa zakladaji na postupe opatovnej randomizacie kontrolujiicom faktory stratifikacie.

4. Analyza zahfiala pacientov s parenchymalnymi mozgovymi metastazami v anamnéze alebo
s parenchymalnymi mozgovymi metastazami pritomnymi na zaéiatku lie¢by, vratane cielovych
a necielovych 1ézii. Nezahffia pacientov len s duralnymi léziami.

5. Obojstranny 95 % presny interval spol’ahlivosti vypoéitany pomocou Clopperovej-Pearsonovej metody

6. Cochranov-Mantelov-Haenszelov test kontrolujuci faktory stratifikacie (pritomnost’ mozgovych metastaz

alebo mozgové metastazy v anamnéze, stav podl'a vychodnej kooperativnej skupiny v onkologii (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) a svetovy region).
7. Vypocitany pomocou komplementarnej metoédy log-log transformacie

Obriazok 1. Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez progresie (podl’a BICR)

1.0

0.8+

0.6

0.4 1
TUK+Tras+Kape

~r

PreZivanie bez progresie

0.2 oy

0.0 T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Pacienti s rizikom Mesiace od randomizacie
TUK+TrastKape 330 235 152 98 40 29 15 10 8 4 2 1 0
Pbo+Tras+Kape 160 94 45 27 8 4 2 1 1 0 0 0 0
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Obriazok 2. Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez progresie (podl’a BICR) u pacientov
s metastazami v mozgu

1.0 g

0.8

0.6

0.4+

Prezivanie bez progresie

0.2+

TUK+Tras+Kape

OO T T T : T I T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Pacienti s rizikom
TUR*TrastKape 105 144 78 45 14 8 2
Pbo+Tras+Kape 93 49 12 4 0 0 0

o —
o
o
o
o
o

Podra planu protokolu sa priblizne dva roky po poslednom randomizovanom pacientovi vykonala
finalna analyza OS na zéklade 370 udalosti, co zodpoveda medianu nésledného sledovania

29,6 mesiacov. Median OS bol 24,7 mesiacov (95 % IS: 21,6; 28,9) u pacientov v skupine s
tukatinibom + trastuzumabom + kapecitabinom v porovnani s 19,2 mesiacmi (95 % IS: 16,4; 21,4) u
pacientov v skupine s placebom + trastuzumabom + kapecitabinom (HR = 0,725; 95 % IS: 0,585;
0,898). Finalna analyza OS je uvedena na obrazku 3.
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Obriazok 3. Kaplanove-Meierove krivky celkového preZivania (finalna analyza)
1.0 1

0.8

0.6

044 TUK+Tras+Kape

i,
Hy

Celkové preZivanie

0.2 Pbo+Tras+Kape

0.0 4

I 1 I I I I 1 I I

| I D R I D B | 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Pacienti s rizikom Mesiace od randomizacie

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

Pediatrickd populécia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s TUKYSOU vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre maligne nadory prsnika (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmaticka expozicia tukatinibu (AUCinr a Cinax) preukazala zvySenia umerné davke pri perordlnom
podavani davok od 50 do 300 mg (0,17 az 1-nasobok odporacanej davky). Tukatinib preukazoval
1,7-nasobnu akumulaciu pre hodnotu AUC a 1,5-nasobnt akumulaciu pre hodnotu Crax po podavani
300 mg tukatinibu dvakrat denne pocas 14 dni. Cas do ustéleného stavu bol priblizne 4 dni.

Absorpcia

Po podani jednorazovej, peroralnej davky 300 mg tukatinibu bol median ¢asu do dosiahnutia
maximalnej plazmatickej koncentracie priblizne 2,0 hodiny (rozsah 1,0 az 4,0 hodiny).

Ucinky jedla

Po podani jednorazovej davky tukatinibu 11 jedincom po jedle s vysokym obsahom tukov (priblizne

58 % tukov, 26 % sacharidov a 16 % proteinov) sa priemernd hodnota AUCiyr zvySila o 1,5-ndsobok,

hodnota Tymax sa posunula z 1,5 hodin na 4,0 hodiny a hodnota Cpay zostala nezmenena. Uéinok jedla

na farmakokinetické vlastnosti tukatinibu nebol klinicky vyznamny, takze tukatinib sa moze podavat
bez ohl'adu na jedlo.

Distribucia

Zdanlivy distribu¢ny objem tukatinibu bol priblizne 1 670 1 u zdravych jedincov po jednorazovej
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davke 300 mg. Vézba na plazmatické proteiny bola pri klinicky vyznamnych koncentracidch 97,1 %.

Biotransformécia

Tukatinib sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP2CS8 a v mensej miere prostrednictvom
CYP3A a aldehydoxidazy.

In vitro Studie liekovych interakcii

Tukatinib je substratom CYP2C8 a CYP3A.

Tukatinib je reverzibilny inhibitor CYP2C8 a CYP3 A a Casovo zavisly inhibitor CYP3A pri klinicky
vyznamnych koncentraciach.

Tukatinib ma nizky potencial inhibovat CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6

a UGT1AT1 pri klinicky vyznamnych koncentraciach.

Tukatinib je substratom P-gp a BCRP. Tukatinib nie je substratom OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K a BSEP.

Tukatinib inhibuje transport metforminu sprostredkovany MATE1/MATE2-K a transport kreatininu
sprostredkovany OCT2/MATEI. Pozorované zvysenie hladiny sérového kreatininu v klinickych
Studiach s tukatinibom je sposobené inhibiciou tubularneho vylucovania kreatininu cez OCT2

a MATEL.

Eliminacia

Po jednorazovej peroralnej davke 300 mg sa tukatinib eliminuje z plazmy s geometrickym
priemernym pol¢asom priblizne 8,5 hodin a zdanlivym klirensom 148 1/h u zdravych jedincov.

Wlucovanie

Tukatinib sa eliminuje hlavne hepatobilidrnou cestou a vyznamne sa neeliminuje oblickami. Po
jednorazovej, peroralnej davke 300 mg *C-tukatinibu sa priblizne 85,8 % celkovej radioaktivne
znacenej davky vylucilo stolicou (15,9 % podanej davky ako nezmeneny tukatinib) a 4,1 % mocom
s celkovym vyluc¢enim 89,9 % do 312 hodin po podani davky. V plazme bolo priblizne 75,6 %
plazmatickej radioaktivity nezmenenej, 19 % sa priradilo identifikovanym metabolitom a priblizne
5 % nebolo priradenych.

Osobitné populacie pacientov

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy podl’a demografickych charakteristik nemali vek

(< 65 rokov (N =211), > 65 rokov (N = 27)), albumin (25,0 az 52,0 g/1), klirens kreatininu (Clcr 60 az
89 ml/min. (N = 89); Clcr 30 az 59 ml/min. (N = 5)), telesna hmotnost’ (40,7 az 138,0 kg), ani rasa
(belosi (N = 168), ¢ernosi (N = 53) alebo Aziati (N = 10)) klinicky vyznamny tG¢inok na expoziciu
tukatinibu. U pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek nie su k dispozicii ziadne idaje.

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetické vlastnosti tukatinibu sa nehodnotili v §tidii zameranej Specialne na poruchu funkcie
obliciek.

Porucha funkcie pecene

Mierna (Child—Pugh A) a stredne tazka (Child-Pugh B) porucha funkcie pe¢ene nemala Ziadny
klinicky vyznamny uc¢inok na expoziciu tukatinibu. Hodnota AUC;,s tukatinibu bola u jedincov

s tazkou (Child-Pugh C) poruchou funkcie pe¢ene zvySena 1,6-nasobne v porovnani s jedincami

s normalnou funkciou pecene. Nie su k dispozicii ziadne Gdaje tykajuce sa pacientov s karcinomom
prsnika s tazkou poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

S tukatinibom sa nevykonali §tadie karcinogenity.
V standardnom subore testov genotoxicity nebol tukatinib klastogénny ani mutagénny.
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V §tidiach toxicity po opakovanom podavani na potkanoch sa pozoroval znizeny pocet Zltych
teliesok/cysta Zltého telieska, zvySeny pocet intersticialnych buniek vajeénikov, atrofia maternice

a mucifikacia vaginy pri davkach > 6 mg/kg/den podavanych dvakrat denne, ¢o zodpoveda
0,09-nasobku l'udskej expozicie na zaklade hodnoty AUCy.1» pri odporti¢anej davke. Na sam¢ich alebo
samicich reprodukénych systémoch u opic cynomolgus ani na samcich reprodukénych systémoch

u potkanov sa nepozorovali Ziadne histologické ucinky pri davkach veducich az k 8-nasobnym

(u opic) alebo 13-nasobnym (u potkanov) expoziciam l'udskej expozicie pri odportcanej davke na
zaklade hodnoty AUCy.1».

Stadie embryofetalneho vyvoja sa vykonali na kralikoch a potkanoch. U gravidnych kralikov sa
pozorovali zvySené resorpcie, znizené percento zivych plodov a skeletalne, visceralne a externé
malformacie na plodoch pri davke > 90 mg/kg/den. Pri tejto davke materska expozicia zodpoveda
priblizne l'udskej expozicii pri odporacanej davke na zaklade hodnoty AUC. U gravidnych potkanov
sa pozorovali zniZena telesnd hmotnost’ matky a prirastok telesnej hmotnosti pri davkach

> 90 mg/kg/deni. Uinky na plod ako je zniZena hmotnost’ a oneskorena osifikacia sa pozorovali pri
davke > 120 mg/kg/den. Pri tejto davke je materska expozicia priblizne 6-nasobne vyssia ako l'udska
expozicia pri odporucanej davke na zaklade hodnoty AUC.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

kopovidon (E1208)

krospovidon (E1202)

chlorid sodny

chlorid draselny (E508)
hydrogenuhli¢itan sodny (E500)

oxid kremicity, koloidny, bezvody (E551)
stearat horecnaty

mikrokrystalicka celul6za

Filmovy obal
Poly(vinylalkohol) (E1203)

oxid titanicity (E171)

makrogol 4000 (E1521)

mastenec (E553b)

7ty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

oPA/ALU/PVC blister zataveny hlinikovou foliou.

17



TUKYSA 50 mg filmom obalené tablety

Kazda skatula obsahuje 88 filmom obalenych tabliet (11 blistrov, kazdy obsahujuci 8 tabliet).

TUKYSA 150 mg filmom obalené tablety

Kazda skatula obsahuje 84 filmom obalenych tabliet 21 blistrov, kazdy obsahujuci 4 tablety).
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

TUKYSA 50 mg filmom obalené tablety: EU/1/20/1526/001

TUKYSA 150 mg filmom obalené tablety: EU/1/20/1526/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

11. februara 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOILNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOIENENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol

Holandsko

alebo

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

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

TUKYSA 50 mg filmom obalené tablety
tukatinib

[2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 50 mg tukatinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik a draslik. Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

88 filmom obalenych tabliet.

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1526/001

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

TUKYSA 50 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

TUKYSA 50 mg tablety
tukatinib

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

TUKYSA 150 mg filmom obalené tablety
tukatinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 150 mg tukatinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik a draslik. Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

84 filmom obalenych tabliet.

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/20/1526/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

TUKYSA 150 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1.  NAZOV LIEKU

TUKYSA 150 mg tablety
tukatinib

| 2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drzitel'a rozhodnutia o registracii)

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

TUKYSA 50 mg filmom obalené tablety
TUKYSA 150 mg filmom obalené tablety
tukatinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca
aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je TUKYSA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete TUKYSU
Ako uzivat TUKYSU

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ TUKYSU

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AR e

1. Co je TUKYSA a na &o sa pouZiva

Co je TUKYSA

TUKYSA je liek na liecbu rakoviny prsnika (karcinomu prsnika). Obsahuje liecivo tukatinib a patri
do skupiny liekov nazyvanych inhibitory proteinkinazy, ktoré zabranuju rastu niektorych typov
rakovinovych buniek v tele.

Na ¢o sa TUKYSA pouziva
TUKYSA sa pouziva u dospelych s rakovinou prsnika, ktora:

- ma receptor (cielové miesto) na rakovinovych bunkéach nazyvany receptor 2 pre l'udsky
epidermaly rastovy faktor (HER2-pozitivna rakovina prsnika),

- sa roz§irila mimo pdvodny nador alebo do inych organov ako je mozog, alebo ktoru nie je
mozné odstranit’ chirurgicky,

- sa predtym lie€ila ur€itymi inymi lie€Cbami rakoviny prsnika.

TUKYSA sa uziva s dvoma d’al§imi liekmi proti rakovine, trastuzumabom a kapecitabinom.
Pre tieto lieky st dostupné samostatné pisomné informacie pre pouzivatel'a. Opytajte sa svojho
lekara, aby vas o nich informoval.

Ako TUKYSA ucdinkuje

TUKY SA ucinkuje blokovanim receptorov HER2 na rakovinovych bunkach. HER2 vytvara
signaly, ktoré m6zu pomahat’ rastu karcinomu a jeho blokovanie méze spomalit’ alebo zastavit’ rast
rakovinovych buniek alebo ich uplne usmrtit’.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete TUKYSU

Neuzivajte TUKYSU
. ak ste alergicky na tukatinib alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

. Predtym, ako zacnete uzivat’ TUKY SU, obrat'te sa na svojho lekéra, ak mate problémy
s peCenou. Pocas vasej lieCby bude vas lekar robit’ testy, aby skontroloval, ¢i vasa pecen funguje
spravne.

. TUKYSA moZze spdsobit’ zdvaznu hnacku. Pri prvych prejavoch hnacky (riedkej stolice) a ak
hnacka pretrvava a je sprevadzana nevolnostou a/alebo vracanim, okamzite to povedzte svojmu
lekarovi.

. TUKYSA mo6Zze mat’ pri uzivani tehotnou zenou skodlivé G¢inky na nenarodené dieta. Ak si
myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad'te sa so svojim lekarom predtym,
ako za¢nete uzivat TUKYSU. Pozri Cast’ ,,Tehotenstvo a dojcenie® nizsie.

Deti a dospievajuci
TUKYSA sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov. Bezpe¢nost TUKYSY a jej t€innost’ sa
v tejto vekovej skupine neskimali.

Iné lieky a TUKYSA
Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Niektoré lieky mozu ovplyvnit u¢inok TUKYSY alebo TUKYSA méZze ovplyvnit ich tcinok. Tieto
lieky zahtniaji niektoré lieky z nasledujucich skupin:

I'ubovnik bodkovany - rastlinny pripravok pouzivany na liecbu depresie,
itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol — pouzivané na liecbu hubovych infekcii,
rifampicin — pouzivany na lieCbu bakterialnych infekeii,
darunavir, sakvinavir, tipranavir — pouzivané na liecbu HIV,
fenytoin, karbamazepin — pouZzivané na lie¢bu epilepsie alebo bolestivého ochorenia tvare
nazyvané¢ho neuralgia trojklanného nervu alebo na kontrolu zavaznych portch nalady, ked’ iné
lieky neucinkuju,
buspirén — pouzivany na lie¢bu urc¢itych mentalnych problémov,
sirolimus, takrolimus - pouZivané na kontrolu imunitnej odpovede vasho tela po transplantacii,
digoxin — pouzivany na lieCbu problémov so srdcom,
lomitapid, lovastatin — pouzivané na liecbu abnormalnych hladin cholesterolu,
alfentanil — pouZzivany na ul'avu od bolesti,
avanafil, vardenafil — pouzivané na liecbu erektilnej dysfunkcie,
darifenacin — pouZzivany na liecbu mocovej inkontinencie,
midazolam, triazolam — pouzivané na liecbu zachvatov, porach tzkosti, paniky, vzruSenia
a nespavosti,
repaglinid — pouzivany na lieCbu diabetu typu 2,
. ebastin — antihistaminikum pouZivané na lieCbu sezénnej a celorocnej alergicke;j
rinitidy a rinokonjunktivitidy,
. everolimus, ibrutinib — pouzivané na liecbu urcitych typov rakoviny,
. naloxegol — pouzivany na lieCbu zapchy.
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Tehotenstvo a dojcenie

TUKYSA moZe mat’ pri uzivani tehotnou zenou $kodlivé G€inky na nenarodené diet’a. Predtym, ako

zacnete uzivat' TUKYSU, vam vas lekar urobi tehotensky test.

. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek. Vas lekar zvazi mozny prinos pre vas
oproti riziku pre nenaroden¢ dieta.

. Pouzivajte spolahlivii antikoncepénii metédu, aby ste zabranili otehotneniu pocas
uzivania TUKYSY a aspon 1 tyzden po poslednej davke.
. Ak ste muZ a mate partnerku, ktora moZe otehotniet’, pouZivajte spolahliva

antikoncepénu metédu, aby ste zabranili jej otehotneniu pocas uzivania TUKYSY a aspon
1 tyzdeii po poslednej davke.

. Ak pocas liecby TUKYSOU otehotniete, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar vyhodnoti
mozny prinos pokracovania lie€by tymto lickom pre vas a riziko pre nenarodené diet’a.

Nie je zname, ¢i TUKYSA prechadza do materského mlieka.

. Ak dojcite alebo ak planujete doj¢it’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete
uzivat’ tento liek. Pocas liecby TUKYSOU a aspon 1 tyzden po poslednej davke nedojcite.
O najlepsom spdsobe vyzivy vasho dietata pocas lieCby sa porad’te so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekdrnika predtym, ako
zacnete uzivat TUKYSU.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze TUKYSA bude mat’ vplyv na vaSu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Ste vsak zodpovedny za rozhodnutie, ¢i mozete viest motorové vozidlo alebo vykonavat’ iné tlohy,
ktoré si vyZzaduju zvySenu pozornost’.

TUKYSA obsahuje sodik a draslik
Tento liek obsahuje 55,3 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdych 300 mg davky. To sa
rovna 2,75 % odporac¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Tento liek obsahuje 60,6 mg draslika na 300 mg davky. Musi sa vziat’ do Gvahy u pacientov so
znizenou funkciou obli¢iek alebo u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom draslika.

3. Ako uzivat TUKYSU
Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Davkovanie
Odporacana davka je 300 mg (dve 150 mg tablety) uzivanych ustami dvakrat denne.

Ak sa u vas vyskytnu urcité vedl'ajsie u¢inky, vas lekar moze zmenit’ vasu davku TUKYSY. Aby bolo
mozné uzivanie niz$ej davky, vas lekar vam moéze predpisat’ 50 mg tablety.

Sposob podavania

TUKYSA sa moze uzivat’ s jedlom alebo medzi jedlami.

. Prehltnite tablety celé, jednu po druhe;j.

. Uzivajte kazda davku s odstupom priblizne 12 hodin, kazdy den v rovnaky cas.

. Tablety nezujte ani nedrvte.

. Ak po uziti TUKYSY vraciate, neuzivajte d’alSiu davku ale pokracujte s nasledujucou
planovanou davkou.

Ak uZijete viac TUKYSY, ako mate
Ihned’ to povedzte svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. Ak je to mozné, ukédzte im balenie.
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Ak zabudnete uzit TUKYSU
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Jednoducho uzite d’alsiu davku
podl'a ¢asového rozvrhu.

Ak prestanete uzivat’ TUKYSU
Liecba TUKYSOU je dlhodob4 liecba a mate ju uzivat’ nepretrzite. Neprestavajte uzivat’ TUKYSU
bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.

Pocas uzivania TUKYSY

. V zavislosti od vedl'aj$ich uc¢inkov, ktoré mate, moze vas lekar odporucit’ zniZenie vasej
davky alebo docasné prerusenie vasej liecby.

. Pocas liecby TUKYSOU bude vas lekar tiez kontrolovat’ funkciu vasej pecene.

4.  Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moZe sposobovat’ vedlajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
S tymto liekom sa mézu vyskytnut’ nasledujtice vedlajsie u€inky.

VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi):

° hnacka,

° nevolnost,

° vracanie,

° bolestivé miesta v tstach, zapal ust, vredy v ustach,

. problémy s pe€enou, ktoré¢ modzu spdsobit’ svrbenie, zozltnutie o¢i a koze, tmavé sfarbenie mocu

a bolest’ alebo neprijemny pocit v hornej pravej Casti Zaludka,
vyrazka,

bolest’ kibov,

pokles telesnej hmotnosti,

krvacanie z nosa.

Ak spozorujete akykol'vek vedl'ajsi ucinok, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedlajsie
ucinky mézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat TUKYSU

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovéavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co TUKYSA obsahuje

Liecivo je tukatinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje bud’ 50 mg alebo 150 mg tukatinibu.

Dalsie zlozky su:

. Jadro tablety - kopovidon, krospovidon, chlorid sodny, chlorid draselny, hydrogenuhlicitan
sodny, oxid kremicity, koloidny, bezvody, stearat hore¢naty, mikrokrystalické celul6za (pozri
cast’ 2 ,,TUKYSA obsahuje sodik a draslik*).

. Filmovy obal - poly(vinylalkohol), oxid titani¢ity, makrogol, mastenec, zIty oxid Zelezity.

Ako vyzera TUKYSA a obsah balenia

TUKYSA 50 mg filmom obalené tablety (tablety) su okruhle, ZIt¢ a s vyrazenym oznacenim ,, TUC*
na jednej strane a ,,50* na opacne;j strane.

TUKYSA 150 mg filmom obalené tablety (tablety) su ovalne, zIté a s vyrazenym ozna¢enim ,,TUC*
na jednej strane a ,,150% na opacnej strane.

TUKYSA sa dodava v blistroch z hlinikovej folie. Kazdé balenie obsahuje:
TUKYSA 50 mg filmom obalené tablety

. 88 tabliet (11 blistrov v kazdom po 8 tabliet).

TUKYSA 150 mg filmom obalené tablety

. 84 tabliet (21 blistrov v kazdom po 4 tablety).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol

Holandsko

alebo

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

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
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Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22 765715
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
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



Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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