ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
TUKYSA 50 mg comprimate filmate

TUKYSA 150 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

TUKYSA 50 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine tucatinib 50 mg.

TUKYSA 150 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine tucatinib 150 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat de 150 mg contine 27,64 mg sodiu si 30,29 mg potasiu.
O doza de 300 mg de TUKYSA contine 55,3 mg sodiu si 60,6 mg potasiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

TUKYSA 50 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rotund, de culoare galbena, marcat cu ,,TUC” pe o fata si cu ,,50” pe cealalta fata.
Comprimatul de 50 mg are un diametru de aproximativ 8 mm.

TUKYSA 150 mg comprimate filmate

Comprimat filmat de forma ovald, de culoare galbena, marcat cu ,,TUC” pe o fata si cu ,,150” pe
cealalta fatd. Comprimatul de 150 mg are lungimea de aproximativ 17 mm si latimea de 7 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

TUKYSA este indicat in asociere cu trastuzumab si capecitabina pentru tratamentul pacientilor adulti
cu cancer mamar HER?2 pozitiv in stadiu avansat la nivel local sau metastatic carora li s-au administrat
cel putin 2 scheme anterioare de tratament anti-HER?2.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu TUKYSA trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experientd in administrarea
medicamentelor antineoplazice.



Doze

Doza recomandata este de 300 mg tucatinib (doud comprimate de 150 mg) administrate de doua ori pe
zi continuu in asociere cu trastuzumab si capecitabind, in dozele descrise in tabelul 1. Pentru informatii
suplimentare, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) aferent medicamentelor

administrate concomitent, trastuzumab si capecitabind. Componentele tratamentului pot fi administrate

in orice ordine.

Tabelul 1: Recomandari privind dozele

Interval de timp
fata de aportul

Tratament Doza Zile de tratament alimentar
Tucatinib 300 mg orql . Continuu }n timpul mesei sau
de doua ori pe zi in afara acesteia
o 1000 mg/m? oral Zilele 1-14 0 datala | intervalde
Capecitabina o . . 30 minute dupa o
de doua ori pe zi 21 zile <
masd
Trastuzumab
Administrare intravenoasa
Doza initiala 8 mg/kg intravenos Ziua 1

Dozele ulterioare
SAU
Administrare subcutanata

6 mg/kg intravenos

600 mg subcutanat

O data la 21 zile

O data la 21 zile

Nu este cazul

Tratamentul cu TUKYSA trebuie continuat pana la evolutia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Doza omisa

In cazul omiterii unei doze, pacientul trebuie sa ia doza urmatoare la momentul programat in mod

obisnuit.

Modificarea dozei

Modificarile recomandate ale dozelor de tucatinib la pacientii cu reactii adverse (vezi pct. 4.8) sunt
prezentate in Tabelele 2 si 3. Consultati RCP aferente medicamentelor administrate concomitent,
trastuzumab si capecitabind, pentru modificarile dozelor pentru toxicitétile care se suspecteaza a fi

cauzate de aceste tratamente.

Tabelul 2: Recomandari de reducere a dozelor de tucatinib pentru reactii adverse

Nivelul dozei

Doza de Tucatinib

Doza initiala recomandata 300 mg de doua ori pe zi
Prima reducere a dozei 250 mg de doua ori pe zi
A doua reducere a dozei 200 mg de doua ori pe zi

A treia reducere a dozei

150 mg de doua ori pe zi'

1. Administrarea TUKYSA trebuie oprita definitiv la pacientii care nu pot tolera doza de 150 mg administrata

oral de doud ori pe zi.



Tabelul 3: Recomandiri de modificare a dozelor de tucatinib pentru reactii adverse

Reactie adversa

Severitate!

Modificarea dozei de tucatinib

Diaree

Gradele 1 si 2

Nu este necesara modificarea dozei.

Gradul 3 fara tratament antidiareic

Se initiaza sau se intensifica tratamentul
medical adecvat. Administrarea tucatinibului
se Intrerupe pana la revenirea la < gradul 1,
apoi se reia la acelasi nivel al dozei.

Gradul 3 cu tratament antidiareic

Se initiaza sau se intensifica tratamentul
medical adecvat. Administrarea tucatinibului
se Intrerupe pana la revenirea la < gradul 1,
apoi se reia la urmatorul nivel mai redus al
dozei.

Gradul 4

Administrarea tucatinibului se opreste
definitiv.

Valori crescute
ale ALT, AST
sau bilirubinei
totale?

Crestere a valorilor bilirubinei de
gradul 1 (*>LSVN-1,5 x LSVN)

Nu este necesara modificarea dozei.

Crestere a valorilor bilirubinei de
gradul 2 (>1,5-3 x LSVN)

Administrarea tucatinibului se intrerupe pana
la revenirea la < gradul 1, apoi se reia la
acelasi nivel al dozei.

Crestere a valorilor ALT sau AST
de gradul 3 (>5-20 x LSVN)

SAU

Crestere a valorilor bilirubinei de
gradul 3 (>3-10 x LSVN)

Administrarea tucatinibului se intrerupe pana
la revenirea la < gradul 1, apoi se reia la
urmatorul nivel mai redus al dozei.

Crestere a valorilor ALT sau AST
de gradul 4 (>20 x LSVN)

SAU

Crestere a valorilor bilirubinei de
gradul 4 (>10 x LSVN)

Administrarea tucatinibului se opreste
definitiv.

Valori ale ALT sau AST
>3 x LSVN

SI
Valoarea bilirubinei >2 x LSVN

Administrarea tucatinibului se opreste
definitiv.

Alte reactii
adverse

Gradele 1 si 2

Nu este necesara modificarea dozei.

Gradul 3 Administrarea tucatinibului se intrerupe pana
la revenirea la < gradul 1, apoi se reia la
urmatorul nivel mai redus al dozei.

Gradul 4 Administrarea tucatinibului se opreste

definitiv.

1. Grade pe baza criteriilor terminologice comune pentru evenimente adverse, versiunea 4.03, ale Institutului
National pentru Cancer (National Cancer Institute)
2. Abrevieri: LSVN = limita superioara a valorilor normale; ALT = alaninaminotransferaza; AST =
aspartataminotransferaza




Administrare concomitentd cu inhibitori ai CYP2C8

Administrarea concomitentd cu inhibitori puternici ai CYP2CS trebuie evitatd. Daca administrarea
concomitentd a unui inhibitor puternic al CYP2CS8 nu poate fi evitata, doza initiald de tucatinib trebuie
redusd la 100 mg, administrata oral de doud ori pe zi. Dupa 3 timpi de Injumatatire plasmatica prin
eliminare de la oprirea administrarii inhibitorului puternic al CYP2C8, trebuie reluatd administrarea
dozei de tucatinib utilizate anterior initierii inhibitorului (vezi pct. 4.4 si 4.5). Monitorizarea pentru
toxicitate cauzatd de TUKYSA trebuie intensificata in cazul administrarii concomitente cu inhibitori
moderati ai CYP2CS.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta >65 ani (vezi pet. 5.2). Utilizarea tucatinibului
nu a fost investigata la pacienti cu varsta peste 80 ani.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa (vezi
pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi
pct. 5.2). La pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh) se recomanda o doza
initiald redusa de 200 mg administrata oral de doua ori pe zi.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea TUKYSA la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

TUKYSA este destinat administrarii orale. Comprimatele trebuie inghitite intregi si nu trebuie
mestecate, zdrobite sau divizate inainte de inghitire (vezi pct 5.2).

TUKYSA trebuie administrat la intervale de aproximativ 12 ore, la aceeasi ora in fiecare zi, In timpul
meselor sau in afara acestora. TUKYSA poate fi administrat concomitent cu capecitabina.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Analize de laborator

Valori crescute ale ALT, AST si bilirubinei

In timpul tratamentului cu tucatinib au fost raportate valori crescute ale ALT, AST si bilirubinei totale
(vezi pct. 4.8). Valorile ALT, AST si ale bilirubinei totale trebuie monitorizate o data la trei sdptamani
sau conform indicatiilor clinice. In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu tucatinib
trebuie intrerupt, apoi doza trebuie redusa sau administrarea trebuie opritd definitiv (vezi pct. 4.2).

Crestere a valorilor creatininei in absenta insuficientei renale

A fost observatd cresterea valorilor serice ale creatininei (crestere medie 30%) din cauza inhibarii
transportului tubular renal al creatininei, fara afectarea functiei glomerulare (vezi pct. 4.8). Pot fi avuti
in vedere markerii alternativi, cum sunt BUN, cistatina C sau RFG calculata, care nu se bazeaza pe
creatinind, pentru a se stabili daca functia renala este afectata.



Diaree

In timpul tratamentului cu tucatinib a fost raportati diaree, incluzand evenimente severe, de exemplu
deshidratare, hipotensiune arteriald, leziune renald acuta si deces (vezi pct. 4.8). Dacé survine diareea,
trebuie administrate antidiareice conform indicatiilor clinice. Pentru diaree de grad >3, tratamentul cu
tucatinib trebuie Intrerupt, apoi doza trebuie redusa sau administrarea trebuie opritd definitiv (vezi

pct. 4.2). De asemenea, trebuie instituita cu promptitudine abordarea terapeutica in caz de persistenta a
diareei de grad 2 concomitente cu greata si/sau varsaturi de grad >2 . Conform indicatiilor clinice,
trebuie efectuate teste de diagnostic pentru a exclude diareea de gradul 3 sau 4 de origine infectioasa
sau diareea de orice grad cu complicatii (deshidratare, febra, neutropenie).

Toxicitate embriofetalda

Pe baza constatarilor din studiile la animale si a mecanismului sau de actiune, tucatinibul poate
determina efecte diunitoare asupra fatului atunci cand este administrat unei femei gravide. In studiile
asupra functiei de reproducere efectuate la animale, administrarea tucatinibului la femelele gestante de
iepure in timpul organogenezei a determinat anomalii fetale la iepure la expuneri materne similare
expunerilor clinice la doza recomandata.

Femeile gravide trebuie avertizate in privinta riscului potential pentru fat. Femeilor aflate la varsta
fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace in timpul tratamentului si
pana la cel putin o sdptdmana dupa ultima doza (vezi pct. 4.6). De asemenea, pacientilor de sex
masculin cu partenere aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sé utilizeze o metoda
contraceptiva eficace in timpul tratamentului si pana la cel putin o saptiména dupa ultima doza.

Substraturi sensibile ale CYP3A

Tucatinibul este un inhibitor puternic al CYP3A. Astfel, tucatinibul are potentialul de a interactiona cu
medicamentele care sunt metabolizate prin intermediul CYP3A, ceea ce poate duce la cresterea
concentratiilor plasmatice ale celuilalt medicament (vezi pct. 4.5). Atunci cand tucatinibul este
administrat concomitent cu alte medicamente, trebuie consultat RCP aferent celuilalt medicament
pentru recomandari privind administrarea concomitent cu inhibitori ai CYP3A. Trebuie evitat
tratamentul concomitent cu tucatinib si substraturi ale CYP3A 1n cazul in care modificari minime ale
concentratiei pot determina reactii adverse grave sau care pun viata in pericol. Daca utilizarea
concomitentd nu poate fi evitatd, doza de substrat al CYP3A trebuie redusa in conformitate cu RCP
aferent medicamentului administrat concomitent.

Substraturi ale gp-P

Utilizarea concomitenta de tucatinib si un substrat al gp-P a determinat cresterea concentratiilor
plasmatice ale substratului gp-P, ceea ce poate determina cresterea toxicitatii asociate cu un substrat
gp-P. Trebuie avuta in vedere reducerea dozei de substrat gp-P (inclusiv substrat intestinal sensibil, de
exemplu dabigatran), in conformitate cu RCP aferent medicamentului administrat concomitent, iar
substraturile gp-P trebuie administrate cu prudentd in cazul in care modificarile minime ale
concentratiei pot duce la toxicitati grave sau care pun viata in pericol.

Inductori puternici ai CYP3A/moderati ai CYP2C8

Utilizarea concomitenta a tucatinibului cu un inductor puternic al CYP3A sau moderat al CYP2CS a
determinat scaderea concentratiilor plasmatice de tucatinib, ceea ce poate determina diminuarea
activitatii tucatinibului. Utilizarea concomitenta cu un inductor puternic al CYP3A sau cu un inductor
moderat al CYP2CS trebuie evitata.

Inhibitori puternici/moderati ai CYP2C8

Utilizarea concomitenta a tucatinibului cu un inhibitor puternic al CYP2C8 a determinat cresterea
concentratiilor plasmatice de tucatinib, ceea ce poate determina cresterea riscului de toxicitate a
tucatinibului. Utilizarea concomitent cu inhibitori puternici ai CYP2CS trebuie evitata (vezi pct. 4.2).



Nu exista date clinice privind impactul utilizarii concomitente a inhibitorilor CYP2C8 moderati asupra
concentratiilor de tucatinib. Monitorizarea pentru toxicitate cauzata de tucatinib trebuie intensificata in
cazul administrarii concomitent cu inhibitori moderati ai CYP2CS.

Informatii privind excipientii

Acest medicament contine 55,3 mg sodiu per doza de 300 mg. Aceasta este echivalenta cu 2,75% din
doza maxima zilnica recomandatd de sodiu pentru un adult.

Acest medicament contine 60,6 mg potasiu per doza de 300 mg. Acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii cu functie renald diminuata sau la pacientii care urmeaza o dietd cu continut controlat de
potasiu (dietd cu continut scizut de potasiu).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tucatinibul este metabolizat in principal prin intermediul CYP2CS. Tucatinibul este un inactivator pe
bazad de metabolizare al CYP3A si inhiba transportorii renali ai metforminei si creatininei. Tucatinibul

este un substrat al gp-P.

Efecte ale altor medicamente asupra tucatinibului

Inductori ai CYP34/CYP2C8

In urma unui studiu clinic privind interactiunile medicamentoase s-a constatat ci administrarea unei
doze unice de 300 mg tucatinib concomitent cu rifampicind (un inductor puternic al CYP3A si
moderat al CYP2CS) a determinat o scadere a concentratiilor plasmatice de tucatinib (de 0,6 ori Cax
(Ii 90%: 0,5; 0,8) si de 0,5 ori ASC (Ii 90%: 0,4; 0,6)). Administrarea tucatinibului concomitent cu
inductori puternici ai CYP3A sau moderati ai CYP2CS, cum sunt rifampicina, fenitoina, sunatoarea
sau carbamazepina, trebuie evitata, Intrucat poate duce la diminuarea activitatii tucatinibului (vezi
pct. 4.4).

Inhibitori ai CYP2C8

In urma unui studiu clinic privind interactiunile medicamentoase s-a constatat ci administrarea unei
doze unice de 300 mg tucatinib concomitent cu gemfibrozil (un inhibitor puternic al CYP2CS8) a
determinat o crestere a concentratiilor plasmatice de tucatinib (de 1,6 ori Cmax (I 90%: 1,5; 1,8) si de
3,0 ori ASC (Ii 90%: 2,7; 3,5)). Administrarea tucatinibului concomitent cu inhibitori puternici ai
CYP2C8, cum este gemfibrozilul, trebuie evitata, Intrucat poate duce la cresterea riscului de toxicitate
a tucatinibului (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai CYP3A4

In urma unui studiu clinic privind interactiunile medicamentoase s-a constatat ci administrarea unei
doze unice de 300 mg tucatinib concomitent cu itraconazol (un inhibitor puternic al CYP3A) a
determinat o crestere a concentratiilor plasmatice de tucatinib (de 1,3 ori Cmax (IT 90%: 1,2; 1,4) si de
1,3 ori ASC (Ii 90%: 1,3; 1,4)). Nu este necesara ajustarea dozei.

Inhibitori ai pompei de protoni

Pe baza studiilor clinice privind interactiunile medicamentoase efectuate cu tucatinib, nu au fost
observate interactiuni medicamentoase atunci cand tucatinibul a fost asociat cu omeprazol (un
inhibitor al pompei de protoni). Nu este necesara ajustarea dozei.

Efecte ale tucatinibului asupra altor medicamente

Substraturi ale CYP3A

Tucatinibul este un inhibitor puternic al CYP3A. In urma unui studiu clinic privind interactiunile
medicamentoase s-a constatat ca administrarea de tucatinib concomitent cu midazolam (un substrat
sensibil al CYP3A) a determinat o crestere a concentratiilor plasmatice de midazolam (de 3,0 ori Cpax
(Ii 90%: 2,6; 3,4) side 5,7 ori ASC (Ii 90%: 5,0; 6,5)). Administrarea tucatinibului concomitent cu
substraturi sensibile ale CYP3A, de exemplu alfentanil, avanafil, buspirona, darifenacin, darunavir,



ebastind, everolimus, ibrutinib, lomitapida, lovastatin, midazolam, naloxegol, saquinavir, simvastatin,
sirolimus, tacrolimus, tipranavir, triazolam si vardenafil, poate determina cresterea expunerii sistemice
la aceste medicamente, ceea ce poate duce la cresterea toxicitatii asociate cu un substrat al CYP3A.
Trebuie evitata utilizarea concomitentd a tucatinibului cu substraturi ale CYP3A, in cazul in care
modificari minime ale concentratiei pot determina toxicitdti grave sau care pun viata in pericol. Daca
utilizarea concomitentd nu poate fi evitatd, doza de substrat al CYP3A trebuie redusd in conformitate
cu RCP aferent medicamentului administrat concomitent.

Substraturi ale gp-P

In urma unui studiu clinic privind interactiunile medicamentoase s-a constatat ci administrarea de
tucatinib concomitent cu digoxina (un substrat sensibil al gp-P) a determinat o crestere a
concentratiilor plasmatice de digoxina (de 2,4 ori Cpax (Ii 90%: 1,9; 2,9) side 1,5 ori ASC (Ii 90%:
1,3; 1,7)). Utilizarea concomitenta de tucatinib si un substrat al gp-P poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale substratului gp-P, ceea ce poate determina cresterea toxicitatii asociate
cu substratul gp-P. Trebuie avuta in vedere reducerea dozei de substrat gp-P (inclusiv substrat
intestinal sensibil, de exemplu dabigatran), in conformitate cu RCP aferent medicamentului
administrat concomitent, iar substraturile gp-P trebuie administrate cu prudenta in cazul in care
modificarile minime ale concentratiei pot duce la toxicitéti grave sau care pun viata In pericol (vezi
pct. 4.4).

Substraturi ale CYP2C8

In urma unui studiu clinic privind interactiunile medicamentoase s-a constatat ci administrarea de
tucatinib concomitent cu repaglinida (un substrat al CYP2CS) a determinat o crestere a concentratiilor
plasmatice de repaglinida (de 1,7 ori Cumax (I 90%: 1,4; 2,1) si de 1,7 ori ASC (I 90%: 1,5; 1,9)). Nu
este necesara ajustarea dozei.

Substraturi ale MATE1/2K

In urma unui studiu clinic privind interactiunile medicamentoase s-a constatat ci administrarea de
tucatinib concomitent cu metformina (un substrat sensibil al MATE1/2K) a determinat o crestere a
concentratiilor plasmatice de metformina (de 1,1 ori Cimax (I1 90%: 1,0; 1,2) si de 1,4 ori ASC (I 90%:
1,2; 1,5)). Tucatinibul a determinat scaderea clearance-ului renal al metforminei, fara efecte asupra
ratei de filtrare glumerulard (RFG) masurate prin clearance-ul iohexolului si cistatina C sericd. Nu este
necesara ajustarea dozei.

Substraturi ale CYP2C9

Pe baza studiilor clinice privind interactiunile medicamentoase efectuate cu tucatinib, nu au fost
observate interactiuni medicamentoase atunci cand tucatinibul a fost asociat cu tolbutamida (un
substrat sensibil al CYP2C9). Nu este necesara ajustarea dozei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Pe baza constatérilor la animale, tucatinibul poate determina efecte farmacologice daunatoare atunci
cand este administrat femeilor in timpul sarcinii si/sau asupra fatului/nou-nascutului. Femeilor aflate la
varsta fertila trebuie sa li se recomande sa evite sd raimana gravide si sa utilizeze masuri contraceptive
eficace in timpul tratamentului si pana la cel putin o sdptdmana dupd tratament. De asemenea,
pacientilor de sex masculin cu partenere aflate la varsta fertild trebuie sd li se recomande sé utilizeze
masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si pana la cel putin o sdptdmana dupa tratament
(vezi pct. 4.4).

Va rugam sa consultati si pct. 4.6 din informatiile de prescriere pentru trastuzumab si capecitabina.
Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea tucatinibului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). TUKYSA nu trebuie utilizat in



timpul sarcinii, cu exceptia cazului In care starea clinica a femeii impune tratament cu tucatinib. La
femeile aflate la varsta fertild trebuie verificata posibilitatea existentei unei sarcini inainte de initierea
tratamentului cu tucatinib. Daca pacienta raimane gravida in timpul tratamentului, acesteia trebuie sa i
se explice pericolul potential pentru fat/nou-nascut.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca tucatinibul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un
risc pentru nou-nascuti/sugari. Alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu TUKYSA.
Alaptarea poate fi reluata la o saptaimana dupa tratament.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii privind fertilitatea la barbati sau femei. Pe baza constatarilor provenite din
studiile la animale, tucatinibul poate afecta fertilitatea la femeile aflate la varsta fertild (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

TUKYSA nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Trebuie sa se tind cont de starea clinicd a pacientului atunci cand se evalueaza
capacitatea acestuia de a indeplini sarcini care impun judecata, abilitdti motorii sau cognitive.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse de grad 3 si 4 raportate cel mai frecvent (>5%) in timpul tratamentului sunt diaree
(13%), crestere a valorilor ALT (6%) si crestere a valorilor AST (5%).

Reactiile adverse grave au survenit la 29% dintre pacientii tratati cu tucatinib si au inclus diaree (4%),
varsaturi (3%) si greatd (2%).

Reactiile adverse care au dus la oprirea administrarii TUKYSA au survenit la 6% dintre pacienti;
reactiile adverse cele mai frecvente care au dus la oprirea tratamentului au fost diaree (1%) si crestere
a valorilor ALT (1%). Reactiile adverse care au dus la reducerea dozei de TUKYSA au survenit la
23% dintre pacienti; reactiile adverse cele mai frecvente care au dus la reducerea dozei au fost diaree
(6%), crestere a valorilor ALT (5%) si crestere a valorilor AST (4%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Datele prezentate in rezumat la acest punct reflectd expunerea la TUKYSA la 431 pacienti cu cancer
mamar HER?2 pozitiv nerezecabil, in stadiu avansat la nivel local sau metastatic cérora li s-a
administrat TUK'YSA 1n asociere cu trastuzumab si capecitabind in doua studii, HER2CLIMB si
ONT-380-005 (vezi pct. 5.1). Durata mediand a expunerii la TUKYSA 1n aceste studii a fost de

7,4 luni (interval <0,1; 43,6).

Reactiile adverse observate in timpul tratamentului sunt prezentate la acest punct in functie de
categoria de frecventa. Categoriile de frecventa se definesc astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



Tabelul 4. Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe
Tulburiri respiratorii, Foarte frecvente | Epistaxis

toracice si mediastinale

Tulburiri gastro-intestinale Foarte frecvente | Diaree, greatd, varsaturi, stomatita'

Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente | Eruptie cutanata tranzitorie?
tesutului subcutanat

Tulburiri musculo-scheletice | Foarte frecvente | Artralgie
si ale tesutului conjunctiv

Investigatii diagnostice Foarte frecvente | Crestere a valorilor AST, crestere a valorilor
ALT, crestere a valorilor bilirubinei sanguine®,
scadere ponderala

1. Stomatita include stomatita, durere orofaringiana, ulceratii bucale, durere bucald, ulceratii la nivelul
buzei, glosodinie, formare de vezicule la nivelul limbii, formare de vezicule la nivelul buzelor,
disestezie bucala, ulceratii la nivelul limbii, ulceratii aftoase

2. Eruptia cutanata tranzitorie include eruptie cutanatd maculopapulara, eruptie cutanata tranzitorie,
dermatitd acneiforma, eritem, eruptie cutanata maculara, eruptie cutanata papulara, eruptie cutanata
pustuloasa, eruptie cutanata pruriginoasa, eruptie cutanata eritematoasa, exfoliere cutanatd, urticarie,
dermatita alergica, eritem palmar, eritem plantar si toxicitate cutanata

3. Cresterea valorilor bilirubinei sanguine include si hiperbilirubinemia

Descrierea reactiilor adverse selectate

Valori crescute ale ALT, AST sau bilirubinei

In cadrul studiului HER2CLIMB, cresterea valorilor ALT, AST sau bilirubinei a survenit la 41%
dintre pacientii tratati cu tucatinib in asociere cu trastuzumab si capecitabina. Evenimentele de
gradul 3 si peste au survenit la 9% dintre pacienti. Cresterea valorilor ALT, AST sau bilirubinei a dus
la reducerea dozei la 9% dintre pacienti si la oprirea tratamentului la 1,5% dintre pacienti. Timpul
median pana la debutul cresterii de orice grad a valorilor ALT, AST sau bilirubinei a fost de 37 zile;
84% dintre evenimente s-au remis, cu un timp median pana la remisie de 22 zile. Trebuie avuta in
vedere monitorizarea si modificarea dozelor (incluzand oprirea administrarii) (vezi pct. 4.4).

Diaree

In cadrul studiului HER2CLIMB, diareea a survenit la 82% dintre pacientii tratati cu tucatinib in
asociere cu trastuzumab si capecitabind. Evenimentele de diaree de gradul 3 si peste au survenit la
13% dintre pacienti. Doi pacienti la care a survenit diareea de gradul 4 au decedat ulterior, diareea
fiind un factor care a contribuit la deces. Diareea a dus la reducerea dozei la 6% dintre pacienti si la
oprirea tratamentului la 1% dintre pacienti. Timpul median pana la debutul diareii de orice grad a fost
de 12 zile; 81% dintre evenimentele de diaree s-au remis, cu un timp median pana la remisie de 8 zile.
Nu a fost necesara utilizarea profilactica a antidiareicelor. S-au utilizat medicamente antidiareice in
mai putin de jumatate dintre ciclurile de tratament in care au fost raportate evenimente de diaree.
Durata mediana a utilizarii antidiareicelor a fost de 3 zile in fiecare ciclu (vezi pct. 4.4).

Crestere a valorilor creatininei in absenta insuficientei renale

La pacientii tratati cu tucatinib a fost observata cresterea valorilor serice ale creatininei din cauza
inhibrii transportului tubular renal al creatininei, fard afectarea functiei glomerulare. In studiile
clinice, cresterea valorilor serice ale creatininei (crestere medie 30%) a survenit in primul ciclu de
tratament cu tucatinib, valorile au ramas crescute, dar stabile, pe tot parcursul tratamentului si au fost
reversibile la oprirea tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Virstnici
In cadrul studiului HER2CLIMB, 82 pacienti carora li s-a administrat tucatinib aveau >65 ani, iar
dintre acestia 8 pacienti aveau >75 ani. Incidenta reactiilor adverse grave a fost de 34% la pacientii

10



>65 ani comparativ cu 28% la pacientii <65 ani. Au existat prea putini pacienti cu varsta >75 ani
pentru a evalua diferentele 1n ceea ce priveste siguranta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific, iar beneficiul hemodializei in tratamentul supradozajului cu tucatinib nu
este cunoscut. In caz de supradozaj, tratamentul cu tucatinib trebuie intrerupt si trebuie aplicate masuri
generale de sustinere vitala.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antineoplazice, inhibitori de protein-kinaza, codul ATC:
LOI1EHO03.

Mecanism de actiune

Tucatinibul este un inhibitor de tirozin-kinaza puternic si selectiv al HER2. In cadrul analizelor de
semnalizare celulard, tucatinibul este de >1000 ori mai selectiv pentru HER2 comparativ cu receptorul
factorului de crestere epidermica. /n vitro, tucatinibul inhiba fosforilarea HER2 si HER3, ceea ce duce
la inhibarea semnalizarii celulare 1n aval si a proliferarii celulare si induce moartea celulelor tumorale
antrenate de HER2. In vivo, tucatinibul inhiba cresterea tumorilor antrenate de HER?2, iar asocierea

vvvvv

comparativ cu oricare dintre aceste medicamente administrat n monoterapie.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca
Dozele multiple de tucatinib 300 mg administrat de doud ori pe zi nu au avut efecte asupra intervalului
QTec 1n cadrul unui studiu TQT efectuat la subiecti sanatosi.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea tucatinibului in asociere cu trastuzumab si capecitabind a fost evaluatd in cadrul unui
studiu global randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu comparator activ
(HER2CLIMB). Pacientii inrolati aveau cancer mamar HER2 pozitiv nerezecabil, in stadiu avansat la
nivel local sau metastatic, cu sau fara metastaze cerebrale, si urmasera anterior tratament cu
trastuzumab, pertuzumab si trastuzumab emtansinad (T-DM1) separat sau in asociere, in context
neoadjuvant, adjuvant sau metastatic. Supraexprimarea sau amplificarea HER2 a fost confirmata prin
analiza efectuata la laboratorul central.

Pacientii cu metastaze cerebrale, inclusiv pacientii cu leziuni netratate sau evolutive, au fost eligibili
pentru a fi inrolati cu conditia sa fi fost stabili din punct de vedere neurologic si sa nu necesite
radioterapie sau interventie chirurgicald cerebrald imediata. Pacientilor care necesitau interventie
imediatd la nivel local li se putea administra tratament local si puteau fi Inrolati ulterior. Studiul a
inclus pacienti cu metastaze cerebrale netratate si pacienti cu metastaze cerebrale tratate, stabile sau
evolutive de la ultima radioterapie sau interventie chirurgicala la nivel cerebral. Pacientii au fost
exclusi din studiu daca li s-au administrat corticosteroizi sistemici (=2 mg pe zi 1n total de
dexametazona sau echivalent) pentru a tine sub control simptomele de metastaze la nivelul SNC
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<28 zile inainte de prima doza de tratament de studiu. De asemenea, din studiu au fost exclusi pacientii
cu boald leptomeningeald. Pacientii care fusesera tratati anterior cu inhibitori de tirozin-kinazd HER2
au fost exclusi, cu exceptia pacientilor carora li s-a administrat lapatinib timp de <21 zile si care au
oprit tratamentul din alte motive decét evolutia bolii sau toxicitate severa. Pentru pacientii cu tumori
pozitive pentru receptorii de hormoni, terapia endocrind nu a fost permisa ca terapie concomitenta, cu
exceptia agonistilor de hormon de eliberare a gonadotropinei utilizati pentru supresia ovariana la
femeile aflate in perioada premenopauza.

In total, 612 pacienti au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra tucatinib in asociere
cu trastuzumab si capecitabind (N=410) sau placebo in asociere cu trastuzumab si capecitabina
(N=202). Randomizarea a fost stratificata in functie de prezenta sau antecedentele de metastaze
cerebrale (da fatd de nu), de indicele de performanta al Grupului estic pentru Cooperare in Oncologie
(Eastern Cooperative Oncology Group) (ECOG) (0 fata de 1) si de regiune (SUA, Canada sau restul
lumii).

Datele demografice ale pacientilor au fost echilibrate intre grupurile de tratament. Varsta mediana a
fost 54 ani (interval: 25-82); 116 (19%) pacienti aveau varsta 65 ani sau peste. 444 pacienti erau
caucazieni (73%), iar 607 erau de sex feminin (99%). 314 pacienti (51%) aveau un indice de
performantd ECOG de 1, iar 298 pacienti (49%) aveau un indice de performantd ECOG de 0. 60%
aveau boala cu rezultat pozitiv la receptorul de estrogen si/sau progesteron. 48% dintre pacienti aveau
prezentd sau antecedente de metastaze cerebrale; dintre acestia, 23% aveau metastaze cerebrale
netratate, 40% aveau metastaze cerebrale tratate, dar stabile, iar 37% aveau metastaze cerebrale tratate,
dar evolutive din punct de vedere radiografic. In plus, 49% dintre pacienti aveau metastaze pulmonare,
35% aveau metastaze hepatice si 14% aveau metastaze cutanate. Pacientii aveau o medie de 4
(interval: 217) linii anterioare de terapie sistemica si o medie de 3 (interval: 114) linii anterioare de
terapie sistemica in context metastatic. Tuturor pacientilor li se administrasera anterior tratamente pe
baza de trastuzumab si trastuzumab emtansina si tuturor pacientilor, in afard de doi, li se administrase
anterior tratament pe baza de pertuzumab.

Tucatinibul sau placebo, 300 mg oral de doua ori pe zi, a fost administrat pana la evolutia bolii sau
toxicitate inacceptabild. Trastuzumabul a fost administrat intravenos sub forma unei doze de incarcare
de 8 mg/kg in Ziua 1 a Ciclului 1, urmata de o doza de intretinere de 6 mg/kg in Ziua 1 a fiecarui ciclu
ulterior de 21 zile. O optiune alternativa de administrare pentru trastuzumab a fost o doza fixa de

600 mg administratd subcutanat in Ziua 1 a fiecdrui ciclu de 21 zile. Capecitabina, 1000 mg/m?
administratd oral de doud ori pe zi, a fost administratd in Zilele 1-14 ale fiecarui ciclu de 21 zile.

Criteriul final principal de evaluare 1-a constituit supravietuirea fara evolutia bolii (SFEB), stabilita
prin analiza centrald independenta in regim orb (ACIRO) la primii 480 pacienti randomizati. La acest
grup de pacienti, durata mediana a expunerii la tucatinib a fost de 7,3 months (interval <0,1; 35,1)
pentru pacientii din grupul de tratament cu tucatinib + trastuzumab + capecitabind, comparativ cu

4.4 luni (interval <0,1; 24,0) pentru pacientii din grupul de tratament cu placebo + trastuzumab +
capecitabind. Au fost observate diferente similare in ceea ce priveste expunerea la trastuzumab si
capecitabina.

Criteriile finale secundare au fost evaluate la toti pacientii randomizati (N=612) si au inclus
supravietuirea globala (SG), SFEB la pacientii cu prezenta sau antecedente de metastaze cerebrale
(SFEBweicereb) si rata de raspuns obiectiv confirmata (RRO).

Rezultatele privind criteriile finale principale si secundare cheie au fost consecvente in toate
subgrupele prespecificate: statusul receptorilor hormonali, prezentd sau antecedente de metastaze
cerebrale, indice ECOG si regiune. SFEB determinaté de catre investigator a fost in concordanta cu
SFEB evaluata prin ACIRO.

Rezultatele privind eficacitatea din analiza primara sunt prezentate in rezumat in Tabelul 5 si
Figurile 1 si 2.
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Tabelul 5. Rezultate privind eficacitatea din studiul HER2CLIMB (analiza primara)

Tucatinib + Trastuzumab + Placebo + Trastuzumab +
Capecitabina Capecitabina
SFEB! N=320 N=160
Numar de evenimente (%) 178 (56) 97 (61)

Indice de risc (I 95%)>

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

Valoarea P?

<0,00001

Mediana (luni) (IT 95%*)

7.8 (7,5; 9,6)

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

SG

N=410

N=202

Numar de decese, n (%)

130 (32)

85 (42)

Indice de risc (I 95%)?

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

Valoarea P?

0,00480

SG mediana, luni (I 95%)

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

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

SFEBMetCereb4

N=198

N=93

Numar de evenimente (%)

106 (53,5)

51 (54,8)

Indice de risc (I 95%)>

0,48 (0,34; 0,69)

Valoarea P? <0,00001

Mediana (luni) (1T 95%) 7.6 (6,2;9.5) 54 (41,57
" pationti oo bossd maserabili N=340 N=171
RRO (If 95%)° 40,6 (35,3; 46,0) 22,8 (16,7; 29.8)
Valoarea P° 0,00008

RC (%) 3(0,9) 2(12)

RP (%) 135 (39,7) 37 (21,6)
DR

DR median in luni (IT 95%)’

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

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

ACIRO=analizi centrala independenti in regim orb; Ii=interval de incredere; SFEB=supravietuire fira evolutia
bolii; SG=supravietuire globald; RRO= rata de raspuns obiectiv; RC=raspuns complet; RP=raspuns partial;
DR=durata raspunsului.

1. Analiza SFEB principala efectuata la primii 480 pacienti randomizati. Analize SFEB pe baza graficului
Kaplan Meier.

2. Indicele de risc si intervalele de incredere de 95% se bazeaza pe controlarea modelului Cox de regresie a
riscului proportional stratificat pentru factorii de stratificare (prezenta sau antecedente de metastaze
cerebrale, indicele Grupului Estic pentru Cooperare in Oncologie (Eastern Cooperative Oncology Group) si
regiunea pe plan global)

3. Valoarea p bilaterald bazata pe controlarea procedurii de re-randomizare pentru factorii de stratificare

4.  Analiza include pacienti cu antecedente sau prezentd de metastaze cerebrale parenchimatoase la momentul
initial, incluzand leziuni tint si non-tintd. Nu include pacienti cu leziuni durale exclusiv.

5. Intervalul de incredere bilateral exact de 95%, calculat prin metoda Clopper-Pearson

6. Controlarea testului Cochran-Mantel-Haenszel pentru factorii de stratificare (prezentd sau antecedente de
metastaze cerebrale, indicele Grupului Estic pentru Cooperare in Oncologie (Eastern Cooperative Oncology
Group) si regiunea pe plan global)

7. Calculata prin metoda de transformare dublu logaritmicad complementara
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Figura 1. Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea fara evolutia bolii (conform ACIRO)
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Figura 2. Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea fara evolutia bolii (conform ACIRO) la
pacientii cu metastaze cerebrale
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Conform planificarii pe baza protocolului, la aproximativ doi ani dupa randomizarea ultimului pacient,
analiza SG finala a fost efectuatd pe baza a 370 de evenimente, care au corespuns unei urmariri
mediane de 29,6 luni. SG mediana a fost de 24,7 luni (If 95%: 21,6, 28,9) pentru pacientii din bratul cu
tucatinib + trastuzumab + capecitabina in comparatie cu 19,2 luni (If 95%: 16,4, 21,4) pentru pacientii
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din bratul cu placebo + trastuzumab + capecitabina (HR = 0,725; 1T 95%: 0,585, 0,898). Analiza SG
finala este prezenta in Figura 3.

Figura 3. Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea globala (analiza finala)
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu TUKYSA la toate subgrupele de copii si adolescenti In neoplasmele mamare
maligne (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Expunerea plasmaticd la tucatinib (ASCin $1 Cmax) au demonstrat cresteri proportionale cu doza la doze
orale de la 50 1a 300 mg (0,17-1 ori doza recomandata). Tucatinibul a prezentat o acumulare de 1,7 ori
pentru ASC si o acumulare de 1,5 ori pentru Crax dupa administrarea a 300 mg tucatinib de doud ori pe
zi timp de 14 zile. Timpul pana la starea de echilibru a fost de aproximativ 4 zile.

Absorbtie

Dupa o doza orald unicd de 300 mg tucatinib, timpul median pana la concentratia plasmatica maxima a
fost de aproximativ 2,0 ore (interval: 1,0-4,0 ore).

Efectele alimentelor

Dupa administrarea unei doze unice de tucatinib la 11 subiecti dupa o masa bogata in grasimi
(aproximativ 58% grasimi, 26% carbohidrati si 16% proteine), ASCinr medie a crescut de 1,5 ori, Tmax
a crescut de la 1,5 ore la 4,0 ore, iar Cmax nu s-a modificat. Efectul alimentelor asupra parametrilor
farmacocinetici ai tucatinibului nu a fost semnificativ din punct de vedere clinic; prin urmare,
tucatinibul poate fi administrat fara a tine cont de consumul de alimente.
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Distributie

Volumul de distributie aparent al tucatinibului a fost de aproximativ 1670 L la subiectii sdnatosi dupa
o doza unica de 300 mg. Legarea de proteinele plasmatice a fost de 97,1% la concentratii relevante din
punct de vedere clinic.

Metabolizare

Tucatinibul este metabolizat in principal prin intermediul izoenzimei CYP2CS si intr-o masurd mai
mica prin intermediul CYP3A si aldehidoxidaza.

Studii in vitro privind interactiunile medicamentoase

Tucatinibul este un substrat al CYP2C8 si CYP3A.

Tucatinibul este un inhibitor reversibil al CYP2CS8 si CYP3A si un inhibitor dependent de timp al
CYP3A, la concentratii relevante din punct de vedere clinic.

Tucatinibul are un potential redus de a inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si
UGT1AL1 la concentratii relevante din punct de vedere clinic.

Tucatinibul este un substrat al gp-P si BCRP. Tucatinibul nu este un substrat al OAT1, OAT3, OCT1,
OCT2, OATP1BI1, OATP1B3, MATEL, MATE2-K si BSEP.

Tucatinibul inhiba transportul mediat de MATE1/MATE2-K al metforminei si transportul mediat de
OCT2/MATE] al creatininei. Cresterea valorilor serice ale creatininei, observata in studiile clinice
efectuate cu tucatinib, este cauzatd de inhibarea secretiei tubulare a creatininei prin intermediul OCT2
si MATEIL.

Eliminare

Dupa o doza orala unica de 300 mg, tucatinibul se elimina din plasma cu o medie geometrica a
timpului de injumatéatire plasmatica de aproximativ 8,5 ore si un clearance aparent de 148 1/h la
subiectii sandtosi.

Excretie

Tucatinibul se elimina predominant pe cale hepatobiliara si nu se elimind In masura apreciabild pe cale
renald. Dupa o doza orald unicd de 300 mg '*C-tucatinib, un procent de aproximativ 85,8% din doza
totala marcata cu izotopi radioactivi a fost recuperat in materiile fecale (15,9% din doza administrata
sub forma de tucatinib nemodificat) si 4,1% in urind, cu un procent total de recuperare de 8§9,9% in
interval de 312 ore de la administrarea dozei. In plasma, un procent de aproximativ 75,6% din
radioactivitatea plasmatica a fost nemodificat, un procent de 19% a fost atribuit metabolitilor
identificati si un procent de aproximativ 5% a fost neatribuit.

Grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei de farmacocinetica populationald in functie de caracteristicile demografice, varsta
(<65 ani (N=211); >65 ani (N=27)), albumina (25,0 - 52,0 g/L), clearance-ul creatininei (CLcr 60 -
89 ml/min (N=89); CLcr 30 - 59 ml/min (N=5)), greutatea corporala (40,7 - 138,0 kg) si rasa
(caucaziana (N=168), negroida (N=53) sau asiaticd (N=10)) nu au avut efecte semnificative din punct
de vedere clinic asupra expunerii la tucatinib. Nu sunt disponibile date privind subiectii cu afectare
severa a functiei renale.

Insuficienta renala
Parametrii farmacocinetici ai tucatinibului nu au fost evaluati in cadrul unui studiu dedicat
insuficientei renale.

Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica ugoara (clasa A Child Pugh) si moderata (clasa B Child Pugh) nu a avut efecte
relevante din punct de vedere clinic asupra expunerii la tucatinib. ASCixr a tucatinibului a crescut de
1,6 ori la subiectii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child Pugh) comparativ cu subiectii cu
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functie hepatica normala. Nu sunt disponibile date privind pacientii cu cancer mamar cu afectare
severa a functiei hepatice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu tucatinib.
Tucatinibul nu a fost clastogen sau mutagen in cadrul unei baterii standard de analize de
genotoxicitate.

In cadrul studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate la sobolan, au fost observate
urmatoarele efecte: diminuarea chistului de corp galben/corp luteal, cresterea numarului de celule
interstitiale la nivel ovarian, atrofie a uterului si mucificare vaginald, la doze de >6 mg/kg/ zi
administrate de doua ori pe zi, echivalent cu de 0,09 ori expunerea la om, pe baza ASCy.1» la doza
recomandatd. Nu au fost observate efecte histologice asupra sistemului reproducator masculin sau
feminin la macacul crabivor sau asupra sistemului reproducator masculin la sobolan, la doze rezultate
din expuneri de pana la 8 ori (macac) sau 13 ori (sobolan) mai mari decat expunerea la om la doza
recomandata pe baza ASCo.j».

Au fost efectuate studii privind dezvoltarea embriofetala la iepure si sobolan. La femelele de iepure
gestante au fost observate urmatoarele efecte: resorbtie crescutd, procent scdzut de fetusi nascuti vii si
malformatii scheletice, viscerale si externe la fetusi, la doze de >90 mg/kg/ zi; la aceastd doza,
expunerea materna este aproximativ echivalenta cu expunerea la om, la doza recomandata pe baza
ASC. La femelele de sobolan gestante au fost observate urmatoarele efecte: scadere ponderala
maternald si crestere ponderald la doze de >90 mg/kg/zi. Au fost observate efecte fetale de scadere
ponderald si Intarziere a osificérii la doze >120 mg/kg/ zi; la aceastd dozd, expunerea materna este de
aproximativ 6 ori mai mare decat expunere la om, la doza recomandata pe baza ASC.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Copovidona (E1208)

Crospovidona (E1202)

Clorura de sodiu

Clorura de potasiu (E508)

Bicarbonat de sodiu (E500)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Stearat de magneziu

Celuloza microcristalina

Filmul comprimatului
Alcool polivinilic (E1203)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 4000 (E1521)
Talc (E553b)

Oxid galben de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din oPA/Al/PVC sigilat cu folie de aluminiu.

TUKYSA 50 mg comprimate filmate

Fiecare cutie contine 88 comprimate filmate (11 blistere a cite 8 comprimate).

TUKYSA 150 mg comprimate filmate

Fiecare cutie contine 84 comprimate filmate (21 blistere a cite 4 comprimate).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
TUKYSA 50 mg comprimate filmate: EU/1/20/1526/001

TUKYSA 150 mg comprimate filmate: EU/1/20/1526/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

11 februarie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

[ 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TUKYSA 50 mg comprimate filmate
tucatinib

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine tucatinib 50 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu si potasiu. A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

88 comprimate filmate.

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1526/001

[13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

[16. INFORMATII iN BRAILLE |

TUKYSA 50 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TUKYSA 50 mg comprimate
tucatinib

[2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca sigla a DAPP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

|1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TUKYSA 150 mg comprimate filmate
tucatinib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine tucatinib 150 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sodiu si potasiu. A se citi prospectul nainte de utilizare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

84 comprimate filmate.

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1526/002

[13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

TUKYSA 150 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TUKYSA 150 mg comprimate
tucatinib

[2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (ca sigla a DAPP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

TUKYSA 50 mg comprimate filmate
TUKYSA 150 mg comprimate filmate
tucatinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este TUKYSA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati TUKYSA
Cum sa luati TUKYSA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd TUKYSA

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este TUKYSA si pentru ce se utilizeaza

Ce este TUKYSA

TUKYSA este un medicament pentru cancerul mamar. Contine substanta activa tucatinib si
apartine unei clase de medicamente numite inhibitori de protein-kinaza care impiedica cresterea
anumitor tipuri de celule canceroase din corp.

Pentru ce se utilizeaza TUKYSA
TUKYSA se utilizeaza la adultii cu cancer mamar care:

- auun receptor (tintd) pe celulele canceroase numite receptorul 2 al factorului uman de
crestere epidermica (cancer mamar HER2 pozitiv)

- s-araspandit in afara tumorii initiale sau la alte organe, de exemplu la creier, sau nu poate fi
indepartat prin interventie chirurgicala

- afost tratat anterior cu anumite alte tratamente Impotriva cancerului mamar

TUKYSA se administreazd impreuna cu alte doud medicamente impotriva cancerului, trastuzumab si
capecitabina. Sunt disponibile prospecte separate pentru aceste medicamente. Rugati-1 pe medicul
dumneavoastra sa va spuna despre acestea.

Cum actioneaza TUKYSA

TUKYSA actioneaza blocand receptorii HER2 din celulele canceroase. HER2 produce semnale
care pot ajuta cancerul sa creasca si, blocandu-1, poate s incetineasca cresterea celulelor
canceroase sau poate sa le omoare complet.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati TUKYSA

Nu luati TUKYSA

. daca sunteti alergic la tucatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

Atentionari si precautii
e Inainte si luati TUKYSA, adresati-va medicului dumneavoastri daci aveti probleme la ficat.
In timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va efectua analize pentru a verifica daca
ficatul dumneavoastra functioneaza bine.

e TUKYSA poate provoca diaree severa. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra la
primul semn de diaree (scaune moi) si daca diareea este persistenta, insotita de greata si/sau
varsaturi.

o TUKYSA poate avea efecte daunatoare asupra unui copil nendscut atunci cand este luat de o
femeie gravida. Inainte si luati TUKYSA, adresati-va medicului dumneavoastra daca credeti
ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rdmaneti gravida. Vezi pct. privind ,,Sarcina si
alaptarea” de mai jos.

Copii si adolescenti
TUKYSA nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Siguranta TUKYSA si cat de
eficace este acesta nu au fost studiate la aceasta grupa de varsta.

TUKYSA impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Unele medicamente pot afecta modul in care actioneazd TUKYSA sau TUKYSA poate afecta modul
in care actioneaza acestea. Aceste medicamente includ unele medicamente din urméatoarele categorii:

sunatoare — un medicament din plante utilizat pentru tratarea depresiei

itraconazol, ketoconazol, voriconazol, posaconazol — utilizate pentru tratarea infectiilor micotice
rifampicina — utilizata pentru tratarea infectiilor bacteriene,

darunavir, saquinavir, tipranavir— utilizate pentru tratarea infectiei cu HIV

fenitoind, carbamazepind — utilizate pentru tratarea epilepsiei sau a unei afectiuni dureroase a
fetei numita nevralgie de trigemen sau pentru tinerea sub control a tulburarilor grave ale starii de
dispozitie atunci cand alte medicamente nu au efect

e buspirona — utilizata pentru tratarea anumitor probleme psihice

sirolimus, tacrolimus - utilizate pentru a tine sub control raspunsul imunitar al organismului
dupa un transplant

digoxina — utilizatd pentru tratarea problemelor la inima

lomitapida, lovastatin — utilizate pentru tratarea concentratiilor anormale de colesterol
alfentanil - utilizat pentru ameliorarea durerii

avanafil, vardenafil — utilizate pentru tratarea disfunctiei erectile

e darifenacin — utilizat pentru tratarea incontinentei urinare

e midazolam, triazolam — utilizate pentru tratarea convulsiilor, tulburarilor anxioase, atacurilor de
panica, agitatiei si insomniei

e repaglinida — utilizatd pentru tratarea diabetului zaharat de tip 2

e cbastind — un antihistaminic utilizat pentru tratarea rinitei alergice sezoniere si
perene si rino-conjunctivitei.

e cverolimus, ibrutinib — utilizate pentru tratarea anumitor tipuri de cancer

e naloxegol — utilizat pentru tratarea constipatiei
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Sarcina si aldptarea

TUKYSA poate avea efecte daundtoare asupra unui copil nendscut atunci cand este luat de o femeie

gravida. Medicul dumneavoastra va va efectua un test de sarcina inainte de a incepe sa luati TUKYSA.

. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Medicul va
evalua beneficiul potential pentru dumneavoastra in raport cu riscul pentru copilul nenascut.

. Utilizati o metoda contraceptiva fiabila pentru a evita sd rimaneti gravida in timp ce luati
TUKYSA si timp de cel putin o sdptdmana dupa ultima doza.
. Daca sunteti barbat si aveti o parteneri sexuali care poate sa raimana gravida, utilizati

o metoda contraceptiva fiabila pentru a evita aparitia unei sarcini in timp ce luati TUKYSA
si timp de cel putin o sdptdmana dupa ultima doza.

. Dacé raméneti gravida in timpul tratamentului cu TUKYSA, spuneti medicului
dumneavoastri. Medicul va evalua beneficiul potential pe care l-ar presupune pentru
dumneavoastra continuarea administrarii acestui medicament si riscul pentru copilul nenascut.

Nu se cunoaste dacd TUKYSA trece in laptele matern.

. Daca alaptati sau intentionati sa alédptati, adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte
de a lua acest medicament. Nu trebuie s alaptati in timpul tratamentului cu TUKYSA si timp
de cel putin o sdptamana dupa ultima doza. Adresati-vd medicului pentru a discuta despre cea
mai buna modalitate de a va hrani copilul in timpul tratamentului.

Daca aveti orice intrebari, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
recomandari Tnainte de a lua TUKYSA.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se anticipeaza ca TUKYSA si va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, dumneavoastra trebuie sd decideti daca puteti sa conduceti un vehicul sau sa
indepliniti alte sarcini care necesitd concentrare crescuta.

TUKYSA contine sodiu si potasiu

Acest medicament contine 55,3 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) in fiecare doza
de 300 mg. Aceasta este echivalentad cu 2,75% din doza maxima zilnicd recomandata de sodiu pentru
un adult.

Acest medicament contine 60,6 mg potasiu per dozd de 300 mg. Acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii cu functie renald diminuata sau la pacientii care urmeaza o dietd cu continut controlat de
potasiu.

3. Cum sa luati TUKYSA

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doze
Doza recomandata este de 300 mg (doud comprimate de 150 mg) administrate orald de doua ori pe zi.

Medicul dumneavoastra va poate modifica doza de TUKYSA dacé prezentati anumite reactii adverse.
Pentru a putea lua o doza mai mica, medicul dumneavoastra va poate prescrie comprimate de 50 mg.

Mod de administrare
TUKYSA poate fi luat cu alimente sau intre mese.

. Inghititi comprimatele intregi, unul dupa altul.

. Luati dozele la un interval de aproximativ 12 ore una de cealaltd, la aproximativ aceleasi ore in
fiecare zi.

. Nu mestecati si nu zdrobiti comprimatul.
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. Nu luati o doza suplimentarad daca vomitati dupa ce ati luat TUKYSA, ci continuati cu
urmatoarea doza programata.

Daca luati mai mult TUKYSA decit trebuie
Adresati-va imediat unui medic sau farmacist. Daca este posibil, aratati-le ambalajul.

Daca uitati sa luati TUKYSA
Nu luati o doza dubli pentru a compensa doza uitatd. Este suficient sa luati doza urmatoare la ora
programata.

Dacai incetati sa luati TUKYSA
TUKYSA este un tratament de lunga durata, prin urmare trebuie luat continuu. Nu incetati sa luati
TUKYSA fard sa discutati cu medicul dumneavoastra.

in timp ce luati TUKYSA

o In functie de reactiile adverse pe care le aveti, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa
reduceti doza sau sa opriti temporar tratamentul.
. De asemenea, medicul dumneavoastra va verifica functionarea ficatului dumneavoastra

in timpul tratamentului cu TUKYSA.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot surveni in timpul utilizarii acestui medicament.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

° diaree;

greata (senzatie de rau );

varsaturi (stare de rau );

leziuni la nivelul gurii, inflamatie la nivelul gurii, ulceratii la nivelul gurii;
probleme la ficat, care pot determina méncarimi, ingédlbenirea albului ochilor si a pielii, urind de
culoare inchisa si durere ori disconfort in zona din dreapta sus a stomacului;
eruptie trecatoare pe piele;

dureri articulare;

scadere in greutate;

sangerdri nazale.

Daca observati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastri sau farmacistului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza TUKYSA

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.
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Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine TUKYSA

Substanta activa este tucatinib. Fiecare comprimat filmat contine fie 50 mg, fie 150 mg de

tucatinib.

Celelalte componente sunt:

° Nucleul comprimatului - copovidona, crospovidona, clorura de sodiu, clorura de potasiu,
bicarbonat de sodiu, dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu, celuloza
microcristalind (vezi pet. 2 ,,TUKYSA contine sodiu si potasiu”).

. Filmul comprimatului - alcool polivinilic, dioxid de titan, macrogol, talc, oxid galben de fier.

Cum arata TUKYSA si continutul ambalajului

TUKYSA comprimate filmate (comprimate) 50 mg sunt rotunde, de culoare galbend si marcate cu
textul ,,TUC” pe o fata si ,,50” pe cealalta fata.

TUKYSA comprimate filmate (comprimate) 150 mg sunt de forma ovala, de culoare galbena si
marcate cu textul ,,TUC” pe o fata si ,,150” pe cealalta fata.

TUKYSA este disponibil in blistere din folie de aluminiu. Fiecare ambalaj contine:
TUKYSA 50 mg comprimate filmate

. 88 comprimate (11 blistere a cate 8 comprimate).
TUKYSA 150 mg comprimate filmate
. 84 comprimate (21 blistere a cate 4 comprimate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel: +371 670 35 775

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

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

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

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

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

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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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



Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu.

36



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

