PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci u€inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich tcink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

TUKYSA 50 mg potahované tablety

TUKYSA 150 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

TUKYSA 50 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg tukatinibu.

TUKYSA 150 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg tukatinibu.

Pomocné latky se zndmym tucinkem
Jedna potahovana tableta 150 mg obsahuje 27,64 mg sodiku a 30,29 mg drasliku.
Davka 300 mg ptipravku TUKYSA obsahuje 55,3 mg sodiku a 60,6 mg drasliku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

TUKYSA 50 mg potahované tablety

Okrouhla, zluta, potahovana tableta, na jedné strané je vyrazeno ,,TUC* a na druhé stran¢ ,,50.
Tableta 50 mg ma pramér ptiblizné 8 mm.

TUKYSA 150 mg potahované tablety

Ovalna, zluta, potahovana tableta, na jedné stran¢ je vyrazeno ,,TUC* a na druhé stran¢ ,,150“ na
druhé stran€. Tableta 150 mg ma délku pfiblizn€ 17 mm a $itku 7 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek TUKYSA je indikovan v kombinaci s trastuzumabem a kapecitabinem k 1é¢bé dospélych
pacientt s HER2 pozitivnim, lokaln¢ pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktefi
absolvovali alespon 2 pfedchozi anti-HER2 1é¢ebné rezimy.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem TUKY SA ma byt zahdjena a provadéna lékafem, ktery ma zkuSenosti s podavanim
protinaddorovych l1écivych pripravkd.



Déavkovani

Doporucena davka tukatinibu je 300 mg (dvé 150 mg tablety) uzivana dvakrat denné nepfetrzité v
kombinaci s trastuzumabem a kapecitabinem v davkach popsanych v tabulce 1. Dalsi informace o
soub&zné podavaném trastuzumabu a kapecitabinu naleznete v pfislusném souhrnu udaji o ptipravku
(SmPC). Jednotlivé komponenty 1écby lze podévat v jakémkoli potadi.

Tabulka 1: Doporucené davkovani

Nacasovani s
ohledem na piijem
Lécba Davka Dny lécby potravy
Tukatinib Slggkrrr;gt gz;‘;réalne Nepretrzité JSI (Jﬁ;”em nebo bez
o 1 000 mg/m? peroralng 1. az 14. den kazdych
Kapecitabin dvakrat (%ienné) 21 dni ! Do 30 minut po jidle
Trastuzumab
Intraven6zni davkovani
Pocate¢ni davka 8 mg/kg intraven6zné 1. den
Nasledné davky 6 mg/kg intravenozné Kazdych 21 dni Neuplatituje se
NEBO
Subkutdnni davkovéni 600 mg subkutdnné Kazdych 21 dni

Lécba ptipravkem TUKYSA mé pokracovat az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Vynechana davka
Jestlize pacient vynecha davku, ma uzit dalsi davku podle pravidelného ¢asového rozvrhu.

v

Uprava davky

Doporucené upravy davky tukatinibu pro pacienty s nezadoucimi ucinky (viz bod 4.8) jsou uvedeny v
tabulkach 2 a 3. V SmPC soub&zné podavaného trastuzumabu a kapecitabinu naleznete dalsi
informace ohledné Upravy davek u toxicit, u nichz existuje podezieni, Ze jsou zplisobeny témito
terapiemi.

Tabulka 2: Doporucené sniZeni davek tukatinibu kviili neZadoucim u¢inkiim

Hladina davky Déavka tukatinibu

Doporucena pocatecni davka 300 mg dvakrat denné
Prvni sniZeni davky 250 mg dvakrat denn¢
Druhé snizeni davky 200 mg dvakrat denn¢
Tieti snizeni davky 150 mg dvakrat denng!

1. U pacientu, ktefi nejsou schopni tolerovat davku 150 mg podavanou peroralné dvakrat denné, je tieba natrvalo
vysadit ptipravek TUKYSA.



Tabulka 3: Doporucené upravy davky tukatinibu kviili nezadoucim u¢inkiim

ULN)

1>Ive.zad0uc1 Zavainost! Uprava davkovani tukatinibu
ucéinek
Prjem 1. a 2. stupen Uprava davky neni nutnd.

3. stupenl bez protiprijmové 1é¢by | Zahajte nebo zintenzivnéte vhodnou
medikamentdzni 1é¢bu. Preruste podavani
tukatinibu az do zlepSeni na < 1. stupen, poté
pokracujte stejnou trovni davky tukatinibu.

3. stupen s protiprijmovou 1é¢bou | Zahajte nebo zintenzivnéte vhodnou
medikamentdzni 1é¢bu. Preruste podavani
tukatinibu az do zlepSeni na < 1. stupen, poté
pokracujte dal$i niz$i Garovni davky tukatinibu.

4. stupen Tukatinib natrvalo vysad’te.

ZvySené ALT, Bilirubin 1. stupné (> ULN az 1,5 | Uprava davky neni nutna.

AST nebo x ULN)

celkovy e - ) N . .. y .
bilirubin? Bilirubin 2. stupné (> 1,5 az 3 % Pteruste podavani tukatinibu az do zlepSeni na

< 1. stupen, poté pokracujte stejnou urovni
davky tukatinibu.

ALT nebo AST 3. stupné (> 5 az
20 x ULN)

NEBO

Bilirubin 3. stupné (> 3 to 10 x
ULN)

Pteruste podavani tukatinibu az do zlepSeni na

svvr

davky tukatinibu.

ALT nebo AST 4. stupné (> 20 x
ULN)

NEBO
Bilirubin 4. stupné (> 10 x ULN)

Tukatinib natrvalo vysad’te.

ALT nebo AST >3 x ULN
A
Bilirubin > 2 x ULN

Tukatinib natrvalo vysad’te.

Dalsi nezadouci
ucinky

1. a 2. stupen Uprava davky neni nutna.

3. stupeii Preruste podavani tukatinibu az do zlepSeni na
< 1. stupen, poté pokracujte dalsi nizsi Grovni
davky tukatinibu.

4. stupen Tukatinib natrvalo vysad’te.

1. Stupné vychazeji ze spolecnych terminologickych kritérii pro stupen zavaznosti nezadoucich ptihod

Narodniho ustavu pro rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI-CTCAE), verze 4.03
2. Zkratky: ULN=horni hranice normalu; ALT=alaninaminotransferaza; AST=aspartataminotransferaza

Soucasné podavani s inhibitory CYP2C8

Je tfeba se vyhnout soucasnému podéavani se silnymi inhibitory CYP2CS. Pokud se sou¢asnému
podavani se silnym inhibitorem CYP2CS nelze vyhnout, pocatecni davku tukatinibu je tfeba snizit na
100 mg peroraln¢ dvakrat denné. Po vysazeni silného inhibitoru CYP2CS8 po dobu 3 polocast
eliminace je tieba davku tukatinibu, ktera byla podana pied zahajenim 1é¢by inhibitorem, obnovit (viz




bod 4.4 a bod 4.5). Je-li ptipravek TUKYSA podévan se stiedné silnymi inhibitory CYP2CS, je tieba
sledovani jeho toxicity zvysit.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U pacientt ve véku > 65 let neni nutna tprava davkovani (viz bod 5.2). U pacienti starSich 80 let
nebyl tukatinib zkouman.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s lehkou, stfedné té¢zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davkovani
(viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce jater neni nutna Gprava davkovani (viz
bod 5.2). U pacientt se zdvaznou poruchou funkce jater (stupen C podle Child-Pughovy klasifikace)
se doporucuje snizit poc¢ateéni davku na 200 mg peroralné dvakrat denn¢.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku TUKYSA u pediatrickych pacientli nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Piipravek TUKYSA je urcen k perordlnimu podani. Tablety se musi polykat vcelku a pfed polknutim
se nesmi drtit, délit ani kousat (viz bod 5.2).

Pripravek TUKYSA se ma uzivat ptiblizné ve 12hodinovych odstupech kazdy den ve stejnou dobu,
s jidlem nebo bez jidla. Piipravek TUKYSA je mozné uzit soucasné s kapecitabinem.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Laboratorni testy

Zvysené ALT, AST a bilirubin

Béhem 1é¢by tukatinibem byly hlaseny zvysené hodnoty ALT, AST a bilirubinu (viz bod 4.8). ALT,
AST a celkovy bilirubin je tfeba sledovat kazdé tii tydny nebo podle klinické indikace. Podle
zavaznosti nezadouciho ucinku je tfeba 1é€bu pierusit, poté snizit davku nebo 1écbu trvale ukoncit (viz
bod 4.2).

Zvyseny kreatinin bez poruchy funkce ledvin

Byly pozorovéany zvysen¢ hodnoty kreatininu v séru (primérné zvyseni o 30 %) v disledku inhibice
renalniho tubuldrniho transportu kreatininu bez postizeni glomerularni funkce (viz bod 4.8). Pro
zjiSténi ptipadného naruseni funkce ledvin lze zvazit pouziti alternativnich markert, jako napt. BUN,
cystatin C nebo vypoctenou GFR, které nejsou zaloZeny na hodnotach kreatininu.

Prjem
Béhem lécby tukatinibem byl hlaSen prijem, vetné zavaznych piihod, jako je dehydratace,
hypotenze, akutni poskozeni ledvin a umrti (viz bod 4.8). Pokud se vyskytne prijem, je tfeba podavat

antidiaroika podle klinické indikace. U stupné zavaznosti prijmu > 3 je tieba 1é¢bu tukatinibem
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prerusit, poté snizit davku nebo 1écbu trvale ukoncit (viz bod 4.2). Medikamentdzni 1écbu je tieba
okamzit¢ zahdjit také v ptipad¢ ptetrvavajiciho soubézného prijmu 2. stupné se soub&znou nauzeou
a/nebo zvracenim > 2. stupné. Podle klinické indikace se maji provést diagnostické testy pro vylouceni
infek¢nich pti¢in prijmu 3. nebo 4. stupné nebo prujmu jakéhokoli stupné s komplikujicimi projevy
(dehydratace, horecka, neutropenie).

Embryofetalni toxicita

Na zéklad¢ zjisténi studii na zvifatech a mechanismu u¢inku mtize mit tukatinib Skodlivé G€inky na
plod, pokud je podavan t€¢hotnym Zenam. V reprodukénich studiich na zviratech zptisobovalo
podavani tukatinibu bfezim kralikim béhem organogeneze abnormality plodu pii expozicich
podobnych klinickym expozicim v doporucené davce.

Té&hotné Zeny je tieba informovat o potencialnim riziku pro plod. Zenam ve fertilnim véku se ma
doporudit, aby pouZzivaly ucinnou antikoncepci béhem 1é¢by a nejméné 1 tyden po podani posledni
davky ptipravku (viz bod 4.6). Pacientim muzského pohlavi s partnerkami ve fertilnim véku je nutné
rovnéz doporucit, aby pouzivali u¢innou metodu antikoncepce béhem 1é¢by a nejméné 1 tyden po
podani posledni davky piipravku.

Citlivé substraty CYP3A

Tukatinib je silny inhibitor CYP3A. Tukatinib ma proto potencial interagovat s 1é¢ivymi pfipravky,
které jsou metabolizovany prostfednictvim CYP3A, coZ mize vést ke zvySeni plazmatické
koncentrace jiného ptipravku (viz bod 4.5). Pokud je tukatinib podavan soucasn¢ s jinymi lé¢ivymi
pripravky, je tieba sledovat doporuceni ohledné soucasného podavani s inhibitory CYP3A uvedené v
SmPC jiného piipravku. Je tfeba se vyhnout soucasné 1écbé tukatinibem se substraty CYP3A, pokud
mohou minimalni zmény koncentrace vést k zdvaznym nebo zivot ohrozujicim nezddoucim ucinktim.
Pokud je sou¢asné uzivani nevyhnutelné, je tieba davku substratu CYP3A snizit v souladu s tim, jak je
uvedeno v SmPC soucasné podavaného 1é¢ivého pripravku.

Substraty P-gp

Soucasné uzivani tukatinibu se substratem P-gp zvysilo plazmatické koncentrace substratu P-gp, coz
muze zvysit toxicitu spojenou se substratem P-gp. V souladu s tim, jak je uvedeno v SmPC soucasné
podavaného 1é¢ivého piipravku, je tfeba zvazit snizeni davky substratt P-gp (vcetné citlivych
substrati, které se absorbuji ve stfevech, jako je dabigatran) a substraty P-gp podévat s opatrnosti,
pokud mohou minimalni zmény koncentrace vést k zavaznym nebo zivot ohrozujicim toxicitam.

Silné induktory CYP3A/stiedné silné induktory CYP2C8

Soucasné uzivani tukatinibu se silnym induktorem CYP3A nebo stfedné silnym induktorem CYP2C8
snizilo koncentrace tukatinibu, coZ muze snizit iéinek tukatinibu. Souc¢asnému uzivani tukatinibu se
silnym induktorem CYP3A nebo stiedné silnym induktorem CYP2CS je tfeba se vyhnout.

Silné/stfedné silné inhibitory CYP2C8

Soucasné uzivani tukatinibu se silnym inhibitorem CYP2CS8 zvysilo koncentrace tukatinibu, coz miize
zvysit riziko toxicity tukatinibu. Sou¢asnému uzivani se silnymi inhibitory CYP2C8 je tieba se
vyhnout (viz bod 4.2).

Nejsou k dispozici zddné klinické udaje o dopadu soucasného uzivani sttedn€ silnych inhibitort
CYP2CS8 na koncentrace tukatinibu. U stfedné silnych inhibitorit CYP2C8 se ma sledovani toxicity
tukatinibu zvysit.

Informace o pomocnych latkach

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 55,3 mg sodiku v davce 300 mg. To odpovida 2,75 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.



Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 60,6 mg drasliku v davee 300 mg. Je nutno vzit v tvahu u pacientt se
snizenou funkci ledvin a u pacientl na diet¢ s nizkym obsahem drasliku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Tukatinib je primarné metabolizovén prostfednictvim CYP2C8. Tukatinib je inaktivatorem CYP3A na
metabolickém zakladé a inhibuje rendlni transportéry metforminu a kreatininu. Tukatinib je substratem

P-gp.

Uginky jinych 1é&ivych piipravki na tukatinib

Induktory CYP3A/CYP2C8

Klinicka studie 1ékovych interakei zjistila, ze soucasné podani jedné davky tukatinibu 300 mg s
rifampicinem (silny induktor CYP3A a stiedné silny induktor CYP2CS) vedlo ke snizeni koncentraci
tukatinibu (0,6nasobek Cmax (90% IS: 0,5; 0,8) a 0,5nasobek AUC (90% IS: 0,4; 0,6)). Je tieba se
vyhnout sou¢asnému podani tukatinibu se silnymi induktory CYP3A nebo stfedn¢ silnymi induktory
CYP2CS8, jakymi jsou napi. rifampicin, fenytoin, tfezalka teckovana nebo karbamazepin, protoze to
muze vést ke sniZzeni ucinku tukatinibu (viz bod 4.4).

Inhibitory CYP2CS8

Klinicka studie 1ékovych interakei zjistila, ze soucasné podani jedné davky tukatinibu 300 mg s
gemfibrozilem (silny inhibitor CYP2CS) vedlo ke zvySeni koncentraci tukatinibu (1,6nasobek Cinax
(90% IS: 1,5; 1,8) a 3,0nasobek AUC (90% IS: 2,7; 3,5)). Je tfeba se vyhnout sou¢asnému podani
tukatinibu se silnymi inhibitory CYP2CS, jakym je napt. gemfibrozil, protoze to miize zvysit riziko
toxicity tukatinibu (viz bod 4.4).

Inhibitory CYP3A4

Klinicka studie 1ékovych interakei zjistila, ze soucasné podani jedné davky tukatinibu 300 mg s
itrakonazolem (silny inhibitor CYP3A) vedlo ke zvySeni koncentraci tukatinibu (1,3nasobek Cpax
(90% IS: 1,2; 1,4) a 1,3nasobek AUC (90% IS: 1,3; 1,4)). Uprava davky se nevyzaduje.

Inhibitory protonové pumpy

Na zéklad¢ klinickych studii I€kovych interakei provedenych s tukatinibem nebyly pozorovany zadné
1ékové interakce, kdyz byl tukatinib kombinovéan s omeprazolem (inhibitor protonové pumpy). Uprava
davky se nevyzaduje.

Uginky tukatinibu na jiné 1&&ivé ptipravky

Substraty CYP3A4

Tukatinib je silny inhibitor CYP3A. Klinicka studie 1ékovych interakci zjistila, Ze soucasné podani
jedné davky tukatinibu s midazolamem (citlivy substrat CYP3A) vedlo ke zvySeni koncentraci
midazolamu (3,0nasobek Cuax (90% IS: 2,6; 3,4) a 5,7nasobek AUC (90% IS: 5,0; 6,5)). Soucasné
podani tukatinibu s citlivymi substraty CYP3A, jakymi jsou napt. alfentanil, avanafil, buspiron,
darifenacin, darunavir, ebastin, everolimus, ibrutinib, lomitapid, lovastatin, midazolam, naloxegol,
saquinavir, simvastatin, sirolimus, takrolimus, tipranavir, triazolam a vardenafil, mohou zvysit jejich
systémové expozice, které mohou zvysit toxicitu spojenou se substratem CYP3A. Soucasnému uzivani
tukatinibu se substraty CYP3A je tfeba se vyhnout, pokud minimalni zmény koncentrace mohou vést k
zavaznym nebo zivot ohrozujicim toxicitim. Pokud je soucasné uzivani nevyhnutelné, davku substratu
CYP3A je tieba snizit v souladu s tim, jak je uvedeno v SmPC soucasné podavaného 1é¢ivého
pripravku.

Substraty P-gp

Klinick4 studie 1ékovych interakei zjistila, Ze souc¢asné podani jedné davky tukatinibu s digoxinem
(citlivy substrat P-gp) vedlo ke zvySeni koncentraci digoxinu (2,4ndsobek Cpax (90% IS: 1,9;2,9) a
1,5nasobek AUC (90% IS: 1,3; 1,7)). Soucasné uzivani tukatinibu se substratem P-gp mulize zvysit

plazmatické koncentrace substratu P-gp, coz miize zvysit toxicitu spojenou se substratem P-gp.

V souladu s tim, jak je uvedeno v SmPC soucasn¢ podavaného 1é¢ivého pripravku, je tfeba zvazit



snizeni davky substrati P-gp (vcetné citlivych substrati, které se absorbuji ve stievech, jako je
dabigatran) a substraty P-gp podéavat s opatrnosti, pokud mohou minimalni zmény koncentrace vést k
zavaznym nebo zivot ohrozujicim toxicitam (viz bod 4.4).

Substraty CYP2C8

Klinick4 studie 1ékovych interakei zjistila, Ze souc¢asné podani jedné davky tukatinibu s repaglinidem
(substrat CYP2CS8) vedlo ke zvySeni koncentraci repaglinidu (1,7nasobek Cmax (90% IS: 1,4;2,1) a
1,7nasobek AUC (90% IS: 1,5; 1,9)). Uprava davky se nevyzaduje.

Substraty MATE1/2K

Klinicka studie 1ékovych interakei zjistila, ze soucasné podani jedné davky tukatinibu s metforminem
(substrat MATE1/2-K) vedlo ke zvyseni koncentraci metforminu (1,1nasobek Cpmax (90% IS: 1,0; 1,2)
a 1,4nasobek AUC (90% IS: 1,2; 1,5)). Tukatinib snizil renalni clearance metforminu bez jakéhokoli
ucinku na glomerularni filtraci (GFR), jak bylo zjisténo na zakladé méteni iohexolové clearance a
sérového cystatinu C. Uprava davky se nevyzaduje.

Substraty CYP2C9

Na zéklad¢ klinickych studii I€kovych interakei provedenych s tukatinibem nebyly pozorovany zadné
1ékové interakce, kdyz byl tukatinib kombinovan s tolbutamidem (citlivy substrat CYP2C9). Uprava
davky se nevyzaduje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce muzu a Zen

Na zaklad¢ zjisténi studii na zvitatech mtize mit tukatinib $kodlivé farmakologické ucinky na téhotné
Zeny a/nebo plod/novorozence, pokud je podavan zenam béhem t&hotenstvi. Zenam ve fertilnim véku
je nutné doporudit, aby zabranily oté¢hotnéni a pouzivaly ¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a nejméné
1 tyden po ukonceni 1é€by. Pacientim muzského pohlavi s partnerkami ve fertilnim véku je nutné
rovnéz doporucit, aby pouzivali G¢innou metodu antikoncepce béhem 1é¢by a nejméné 1 tyden po
ukonceni 1é¢by (viz bod 4.4).

Viz také informace o pfedepisovani trastuzumabu a kapecitabinu v bodé¢ 4.6 ptislusnych SmPC.
Tehotenstvi

Udaje o podavani tukatinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek TUKYSA Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz
klinicky stav Zeny vyzaduje 1écbu tukatinibem. Pfed zahajenim 1éCby tukatinibem je nutno ovéfit stav

téhotenstvi u zen ve fertilnim veéku. Pokud pacientka béhem 1é¢by otéhotni, musi se ji vysvétlit
potencialni riziko pro plod/novorozence.

Kojeni

Neni zndmo, zda se tukatinib/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt beéhem 1é¢by ptipravkem TUKYSA pieruseno. V
kojeni 1ze pokracovat 1 tyden po ukonceni 1écby.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie fertility u muzi nebo Zen. Na zaklad¢ zjisténi studii na zvifatech mtize
tukatinib narusit fertilitu u Zen v reprodukénim véku (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Piipravek TUKYSA nema zaddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pfi posuzovani schopnosti pacienta provadét ukony, které vyZaduji usudek, motoriku nebo kognitivni



dovednosti, je nutné zvazit klinicky stav pacienta.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci tcinky 3. a 4. tiidy (> 5 %) behem 1é¢by jsou prijem (13 %), zvysené
ALT (6 %) a zvysené AST (5 %).

Mezi zavazné nezadouci UCinky, které se vyskytly u 29 % pacientl 1écenych tukatinibem, pati priijem
(4 %), zvraceni (3 %) a nauzea (2 %).

Nezadouci ucinky vedouci k vysazeni piipravku TUKYSA se vyskytly u 6 % pacientii; mezi
nejcastéjsi nezadouci ucinky vedouci k vysazeni patii prijem (1 %) a zvySené ALT (1 %). Nezadouci
ucinky vedouci ke snizeni davky ptipravku TUKYSA se vyskytly u 23 % pacientii; mezi nejCastéjsi
nezadouci ucinky vedouci ke sniZzeni davky patii prijem (6 %), zvySené ALT (5 %) a zvySené AST

(4 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Udaje shrnuté v tomto bodé& odrazeji expozici piipravku TUKYSA u 431 pacientt s lokalng
pokrocilym neresekovatelnym nebo HER2 pozitivnim metastazujicim karcinomem prsu, kterym byl ve
dvou studiich, HER2CLIMB a ONT-380-005, podavan ptipravek TUKYSA v kombinaci s
trastuzumabem a kapecitabinem (viz bod 5.1). Median trvani expozice ptipravku TUKYSA v téchto
studiich byl 7,4 mésice (rozsah < 0,1; 43,6).

Nezadouci ucinky pozorované béhem lécby jsou uvedeny v tomto bod¢ podle kategorii frekvence.
Kategorie frekvence jsou definovany takto: velmi Casté (= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté
(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/100); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 4. NeZadouci uinky

Trida organovych systémii Frekvence NeZadouci u¢inek

Respiraéni, hrudni a Velmi Casté Epistaxe

mediastindlni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Prlijem, nauzea, zvraceni, stomatitida'

Poruchy kiiZe a podkoZni Velmi Casté Vyrazka®

tkané

Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté Artralgie

soustavy a pojivové tkané

Vysetreni Velmi casté Zvyseni AST, zvySeni ALT, zvySena hladina
bilirubinu v krvi®, sniZeni hmotnosti

I. Stomatitida zahrnuje zanét sliznice dutiny Gstni, orofaryngealni bolest, ulcerace tistni

sliznice, bolest v Gstech, ulcerace rtl, bolest jazyka, puchyfe na jazyku, puchyfe na rtu, oralni
dysestézie, ulcerace jazyka, aftozni viedy

2. Vyrazka zahrnuje makulopapuldzni vyrazku, vyrazku, akneiformni dermatitidu, erytém, makularni
vyrazku, papul6zni vyrazku, pustularni vyrazku, svédivou vyrazku, erytematozni vyrazku, exfoliaci ktize,
koptivku, alergickou dermatitidu, palmarni erytém, plantarni erytém a kozni toxicitu

3. Zvysena hladina bilirubinu v krvi zahrnuje rovnéz hyperbilirubinemii

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

2Zvysené ALT, AST nebo bilirubin

Ve studiich HER2CLIMB doslo ke zvyseni ALT, AST nebo bilirubinu u 41 % pacientt [éCenych
tukatinibem v kombinaci s trastuzumabem a kapecitabinem. U 9 % pacientt se vyskytly piihody

3. stupné a vysSich stupnd. Zvysené ALT, AST nebo bilirubin vedly ke snizeni davky u 9 % pacientt a
vysazeni 1é¢by u 1,5 % pacientd. Median doby nastupu zvysené ALT, AST nebo bilirubinu jakéhokoli



stupné byl 37 dni; 84 % piihod vymizelo s medianem doby do vymizeni v délce 22 dni. Je nutné zvazit
sledovani a upravu davky (véetn€ vysazeni) (viz bod 4.4).

Prijem

Ve studiich HER2CLIMB doslo k prijmu u 82 % pacientil 1é€enych tukatinibem v kombinaci s
trastuzumabem a kapecitabinem. U 13 % pacienti se vyskytly pfihody spojené s prijmem 3. stupné a
vyssich stupiii. Dva pacienti, u kterych doslo k rozvoji prijmu 4. stupné, nasledné zemieli, pfi¢emz na
umrti mél podil prijem. Prijem vedl ke sniZzeni davky u 6 % pacientil a vysazeni 1é¢by u 1 % pacienti.
Median doby nastupu prijmu jakéhokoli stupné byl 12 dni; 81 % ptihod spojenych s prijmem
vymizelo s medianem doby do vymizeni v délce 8 dni. Profylaktické podavani antidiaroik nebylo
nutné. Antidiaroika byla podavana u méné nez poloviny lé¢ebnych cyklt, kde byly hlaseny piihody
spojené s prijmem. Median doby podavani antidiaroik byly 3 dny na jeden cyklus (viz bod 4.4).

Zvyseny kreatinin bez poruchy funkce ledvin

U pacientt [éCenych tukatinibem bylo pozorovano zvyseni sérového kreatininu v diisledku inhibice
rendlniho tubularniho transportu kreatininu bez ovlivnéni glomerularni funkce. V klinickych studiich
doslo ke zvyseni sérového kreatininu (pramérn€ o 30 %) béhem prvniho cyklu s tukatinibem, béhem
1écby ztstal zvyseny, ale stabilni a po vysazeni lécby byl reverzibilni.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Celkem 82 pacientd, kterym byl ve studii HER2CLIMB podavan tukatinib, bylo ve véku > 65 let, z
toho 8 pacientd bylo ve véku > 75 let. K vyskytu zavaznych nezadoucich uc¢inkt doslo u 34 %
pacientd ve véku > 65 let, ve srovnani s 28 % pacienty ve véku < 65 let. K vyhodnoceni rozdili v
bezpecnosti bylo k dispozici pfili§ malo pacientli ve véku > 75 let.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Na piedavkovani neexistuje zadné specifické antidotum a pfinos hemodialyzy pfi 1é¢bé predavkovani
tukatinibem neni znam. V ptipadé predavkovani je tieba 1€cbu tukatinibem prerusit a aplikovat obecna
podptlirna opatfeni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kéd: LOIEH03

Mechanismus uéinku

Tukatinib je reverzibilni, silny a selektivni inhibitor tyrosinkinazy HER2. V testech bunécné
signalizace je tukatinib vice nez >1000nasobn¢ selektivnéjsi pro HER2 ve srovnani s receptorem
epidermalniho ristového faktoru. In vitro inhibuje tukatinib fosforylaci HER2 a HER3, coz m4 za
nasledek inhibici signalizace bunécnych tokii a bunééné proliferace a indukuje smrt v nddorovych
bunkach tizenych HER2. In vivo inhibuje tukatinib rst nadora fizenych HER2 a kombinace
tukatinibu a trastuzumabu vykazovala ve srovnani se samotnym 1é¢ivym piipravkem zvySenou
protinddorovou aktivitu in vitro a in vivo.
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Farmakodynamické uéinky

Srdecni elektrofyziologie
Podavani vice davek tukatinibu 300 mg dvakrat denn¢ zdravym jedinctiim nemélo ve studii TQT vliv
na interval QTc.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Utinnost tukatinibu v kombinaci s trastuzumabem a kapecitabinem byla hodnocena v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované globalni studii s aktivnim komparatorem (HER2CLIMB).
Pacienti zafazeni do studie méli lokalné pokrocily neresekovatelny nebo metastazujici HER2 pozitivni
karcinom prsu, s mozkovymi metastdzemi nebo bez nich a absolvovali pfedchozi 1é€bu
trastuzumabem, pertuzumabem a trastuzumab emtansinem (T-DM1) samostatné nebo v kombinaci, v
neoadjuvantnim, adjuvantnim nebo metastatickém rezimu. Overexprese nebo amplifikace HER2 byla
potvrzena analyzou centralni laboratote.

Pacienti s metastazami mozku, véetné pacientl s nelécenymi nebo progredujicimi lézemi, byli vhodni
pro zatazeni do studie za piedpokladu, ze byli neurologicky stabilni a nevyzadovali okamzité
ozafovani nebo operaci mozku. Pacienti, ktefi vyzadovali okamzitou lokalni intervenci, mohli byt
1éCeni lokaln€ a nasledné zatazeni do studie. Do této studie byli zatazeni pacienti s neléenymi i
lécenymi mozkovymi metastdzami, které byly od posledniho ozafovani mozku nebo operace stabilni
nebo u kterych doslo k progresi. Pacienti byli ze studie vylouéeni, pokud jim byly podavany
systémové kortikosteroidy (= 2 mg celkové denni davky dexamethasonu nebo obdobného piipravku)
ke kontrole pfiznakd metastaz CNS < 28 dni pted podanim prvni davky hodnocené 1é¢by. Ze studie
byli rovnéz vyfazeni pacienty s leptomeningealnim onemocnénim. Ze studie byli vytazeni pacienti,
kteti byli dfive léCeni inhibitory tyrosinkinazy HER2, s vyjimkou pacientt, kterym byl podavan
lapatinib po dobu < 21 dnti a jejich ucast byla pfedc¢asné ukoncena z jinych diivodi, nez je progrese
onemocnéni nebo zavazna toxicita. U pacientl s nadory pozitivnimi na hormonalni receptory nebyla
endokrinni 1é¢ba povolena jako soub&zna 1écba s vyjimkou agonistd hormonu uvoliujiciho
gonadotropin pouzivanych k ovarialni supresi u premenopauzalnich Zen.

Celkem bylo randomizovano 612 pacientll v poméru 2:1, kterym byl podavan tukatinib v kombinaci s
trastuzumabem a kapecitabinem (n = 410) nebo placebo v kombinaci s trastuzumabem a
kapecitabinem (n = 202). Randomizace byla stratifikovana na zaklad€ soucasné nebo minulé
anamnézy mozkovych metastaz (ano vs. ne), hodnoceni fyzické zdatnosti podle kritérii ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) (0 vs. 1) a regionu (USA, Kanada nebo zbytek svéta).

Demografické rozlozeni pacientil bylo mezi lécebnymi skupinami vyvazené. Medidn véku byl 54 let
(rozsah 25 az 82), pricemz 116 (19 %) pacientl bylo ve véku 65 let nebo star$ich. 444 pacientd byli
bélosi (73 %) a 607 byly zeny (99 %). Celkem 314 pacientt (51 %) mélo stav fyzické zdatnosti ECOG
1 a 298 pacientii (49 %) mélo stav fyzické zdatnosti ECOG 0. Sedesét procent pacientti mélo
onemocnéni pozitivni na estrogenovy a/nebo progesteronovy receptor. Ctyficet osm procent pacienti
m¢élo soucasnou nebo minulou anamnézu mozkovych metastaz, z nichz 23 % me¢lo nelééené mozkové
metastazy, 40 % léCené, ale stabilni mozkové metastazy, 37 % lécené, ale s radiograficky
dokumentovanou progresi mozkovych metastaz. Kromé toho mélo 49 % pacientti plicni metastazy,
35 % jaterni metastazy a 14 % kozni metastazy. Pacienti m¢li median 4 (rozsah 2 az 17) ptedchozich
linii systémové terapie a median 3 (rozsah 1 az 14) piedchozich linii systémové terapie v
metastatickém rezimu. VSichni pacienti absolvovali pfedchozi 1é€bu zalozenou na trastuzumabu a byl
jim podavan trastuzumab emtansin; s vyjimkou dvou pacienti podstoupili vSichni pacienti piedchozi
1é¢bu zaloZenou na pertuzumabu.

Tukatinib nebo placebo 300 mg se podavalo peroraln¢ dvakrat denné€ az do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity. Trastuzumab byl podavan intravenozné 1. den 1. cyklu jako nasycovaci davka

8 mg/kg, ndsledovana udrzovaci davkou 6 mg/kg 1. den kazdého nasledujiciho 21denniho cyklu.
Alternativni moznosti davkovani trastuzumabu byla fixni davka 600 mg podévana subkutanné 1. den
kazdého 21denniho cyklu. Kapecitabin, 1 000 mg/m?, byl podavan peroralng 1. az 14. den kazdého
21denniho cyklu.
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Primarnim cilovym parametrem bylo pfeZiti bez progrese (PFS) zhodnocené zaslepenym nezavislym
centralnim hodnocenim (BICR) u prvnich 480 randomizovanych pacientt. V této populaci byl median
trvani expozice tukatinibu 7,3 mésice (rozsah < 0,1; 35,1) u pacientti ve skupin¢ uzivajici tukatinib +

trastuzumab + kapecitabin oproti 4,4 mésice (rozsah < 0,1; 24,0) u placeba ve skupin€ uzivajici
placebo + trastuzumab + kapecitabin. V expozici trastuzumabu a kapecitabinu byly pozorovany

podobné rozdily.

Sekundarni cilové parametry byly vyhodnocovany u vSech randomizovanych pacientti (n=612) a

zahrnovaly celkové preziti (OS), PFS u pacientil se souc¢asnou nebo minulou anamnézou mozkovych

metastaz (PFSprainves) @ potvrzeny pomér objektivnich odpovédi (ORR).

Vysledky priméarnich a klicové vysledky sekundéarnich cilovych parametrti byly napfi¢ predem
specifikovanymi podskupinami konzistentni: stav hormonalnich receptorti, sou¢asna nebo minula
anamnéza mozkovych metastaz, stav ECOG a region. PFS, jak byl stanoven zkousejicim, byl v
souladu s PFS, jak bylo zhodnoceno BICR.

Vysledky ucinnosti z primarni analyzy jsou sumarizovany v tabulce 5 a na obrazcich 1 a 2.

Tabulka 5. Vysledky u¢innosti ze studie HER2CLIMB (priméarni analyza)

Tukatinib + Trastuzumab + Placebo + Trastuzumab +
Kapecitabin Kapecitabin
PFS' n =320 n =160
Pocet piihod (%) 178 (56) 97 (61)
Pomér rizik (95% IS)? 0,54 (0,42; 0,71)
p-hodnota’ <0,00001
Median (mésice) (95% IS*) 7,8 (7,5;9,6) 5,6(4,2,7,1)
(0N} n =410 n =202
Pocet umrti, n (%) 130 (32) 85 (42)

Pomér rizik (95% IS)?

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

p-hodnota’

0,00480

Median OS, mésice (95% IS)

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

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

PFSgrainvets* n =198 n=93
Pocet pihod (%) 106 (53,5) 51(54.8)
Pomer rizik (95% IS)? 0,48 (0.34; 0,69)

p-hodnota’ <0,00001

Median (mésice) (95% 1S) 7,6 (6,2;9,5) 5.4 (4,1;5,7)
Pt R ks
ORR (95% IS)® 40,6 (35,3; 46,0) 22,8 (16,7; 29,8)
p-hodnota® 0,00008

CR (%) 3(0,9) 2(12)
PR (%) 135 (39,7) 37 (21,6)
DOR

MIegd)ifin DOR v mésicich (95% 8.3 (6.2:9.7) 6.3 (5.8: 8.9)

BICR=zaslepené nezavislé centralni hodnoceni; IS=interval spolehlivosti; PFS=pfeziti bez progrese;
OS=celkové preziti; ORR=mira objektivni odpovédi; CR=kompletni odpovéd’; PR=¢aste¢na odpovéd’;

DOR=trvani odpovédi.

1. Primarni analyza PFS provadéna u prvnich 480 randomizovanych pacientt. PFS vychazelo z Kaplan-

Meierovych analyz.

2. Pomér rizik a 95% intervaly spolehlivosti vychazeji ze stratifikovaného Coxova regresniho modelu
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proporcionalniho rizika fizeni stratifikacnich faktort (soucasné nebo minulé anamnézy mozkovych
metastaz, stav podle kritérii ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) a region svéta)

3. Oboustranna p-hodnota vychazejici z procedury opakované randomizace fizeni stratifika¢nich faktort

4.  Analyza zahrnuje pacienty s minulou nebo se soucasnou anamnézou parenchymalnich mozkovych metastaz
ve vychozim stavu, véetné cilovych a necilovych 1ézi. Analyza nezahrnuje pacienty pouze s duralnimi

1ézemi.

5. Oboustranny 95% piesny interval spolehlivosti, vypocitany pomoci Clopper-Pearsonovy metody

6. Cochran-Mantel-Haenszellv test fizeni stratifikacnich faktorl (soucasné nebo minulé anamnézy mozkovych
metastaz, stav podle kritérii ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) a region svéta)

7. Vypocitano pomoci komplementarni log-log transformacéni metody

Obriazek 1. Kaplan-Meierovy kiivky preZiti bez progrese (podle BICR)

Preziti bez progrese

Pocet s rizikem
TUC+Tras+Kape
Pbo+Tras+Kape

1.0 s

0.8 1

0.6 1

0.4+

0.2 1

0.0

320
160

. TUC+Tras+Kape
1
oy
Pbo+Tras+Kape
.................. +
T T T T T T T T T T T 1
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Pocet mésicti od randomizace
235 152 98 40 29 15 10 8 4 2 1 0
94 45 27 6 4 2 1 1 0 0 0 0

13



Obriazek 2. Kaplan Meierovy kiivky preZiti bez progrese (podle BICR) u pacientii s metastizami
v mozku

1.0 g

0.8

0.6

0.4+

¥ v

Preziti bez progrese

0.2+

TUC+Tras+Cape

OO 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

. .. Pocet mésict od randomizace
Pocet s rizikem
TUCHTrastCape o3 144 78 45 14§ 2
Pbot+Tras+Cape 93 49 12 4 0 0 0

o —
o
o
o
o
o

Jak bylo planovano podle protokolu, ptiblizné dva roky po randomizaci posledniho pacienta byla
provedena konecna analyza OS na zakladé 370 piihod, coz odpovida medianu sledovani 29,6 mésice.
Median OS byl 24,7 mésice (95% IS: 21,6, 28,9) u pacientli v ramenu tucatinib + trastuzumab +
kapecitabin ve srovnani s 19,2 mésici (95% IS: 16,4, 21,4) u pacientd v ramenu placebo + trastuzumab
+ kapecitabin (HR) 0,725, 95% IS: 0,585, 0,898). Konecna analyza OS je znazornéna na obrazku 3.
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Obriazek 3. Kaplan-Meierovy kiivky celkového preZiti (koneéna analyza)

1.0 1

0.8

0.6 1

0.4 - TUC+Tras+Kape

Celkové preziti

i,
ey

0.2 4 Pbo+Tras+Kape

0.0 4

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

Pocet s rizikem Pocet mésici od randomizace

TUC+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

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
ptipravkem TUKYSA u vSech podskupin pediatrické populace s malignimi nadory prsu (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmatické expozice tukatinibu (AUCinr a Cimax) prokéazaly *zvySeni imérné davce pfi peroralnim
podavani davek v rozmezi 50 az 300 mg (0,17 az 1nasobek doporu¢ené davky). Tukatinib vykazoval
1,7nasobnou kumulaci AUC a 1,5nésobnou kumulaci Cpax po podavani tukatinibu 300 mg dvakrat
denné po dobu 14 dni. Doba do dosazeni ustalen¢ho stavu byla ptiblizné 4 dny.

Absorpce

Po peroralnim podani jedné davky tukatinibu 300 mg byl median doby do maximalni plazmatické
koncentrace ptiblizné 2,0 hodiny (rozsah 1,0 az 4,0 hodiny).

Viiv jidla

Po podani jedné davky tukatinibu se po jidle s vysokym obsahem tuku (pfiblizn€ 58 % tuku, 26 %
sacharidl a 16 % bilkovin) zvysila u 11 jedinct primérma hodnota AUCiqr 1,5n4sobné, hodnota Trmax se

posunula z 1,5 hodiny na 4,0 hodiny a hodnota Cpax ZOstala nezménéna. Vliv jidla na farmakokinetiku
tukatinibu nebyl klinicky vyznamny, proto lze tukatinib podavat bez ohledu na jidlo.

Distribuce
U zdravych jedinct byl po jedné davce 300 mg zdanlivy distribu¢ni objem tukatinibu pfiblizné 1 670 1.
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Vazba na plazmatické bilkoviny byla v klinicky relevantnich koncentracich 97,1 %.

Biotransformace

Tukatinib je primarné metabolizovén prostfednictvim CYP2C8 a v mensi mite prostfednictvim
CYP3A a aldehydoxidazou.

Studie lékovych interakci in vitro

Tukatinib je substratem CYP2C8 a CYP3A.

Tukatinib je reverzibilni inhibitor CYP2C8 a CYP3A a casové zavisly inhibitor CYP3A v klinicky
relevantnich koncentracich.

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

a UGT1A1 v klinicky relevantnich koncentracich.

Tukatinib je substratem P-gp a BCRP. Tukatinib neni substratem OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATPIBI1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K a BSEP.

Tukatinib inhibuje transport metforminu zprostfedkovany MATE1/MATE2-K a transport kreatininu
zprostfedkovany OCT2/MATE]1. Pozorované zvySeni sérového kreatininu v klinickych studiich

s tukatinibem je v dlsledku inhibice tubularni sekrece kreatininu prostfednictvim OCT2 a MATE].

Eliminace

U zdravych jedinct se po peroralnim podani jedné davky 300 mg tukatinib vyloucil z plazmy
s geometrickym primérem polocasu piiblizné 8,7 hodin a zdanlivou clearance 148 1/h.

Vylucovani

Tukatinib je vyluovan pfevazné hepatobiliarni cestou a neni vyznamné vylucovan renalné. Po podani
jedné peroralni davky 300 mg tukatinibu znag¢eného C se piiblizné 85,8 % celkové radioaktivné
znacené davky vyloucilo stolici (15,9 % podané davky tukatinibu v nezménéné podob¢) a 4,1 % moci
s celkovym souétem vytéznosti 89,9 % beéhem 312 hodin po podani davky. Ptiblizné 75,6 %
plazmatické radioaktivity se v plazmé nezménilo, 19 % bylo pfisouzeno identifikovanym metabolitim
a ptiblizné 5 % nebylo pfifazeno.

Zvlastni populace

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy podle demografickych charakteristik, vek (< 65 let (n
=211);> 65 let (n = 27)), albumin (25,0 az 52,0 g/l), clearance kreatininu (CLcr 60 az 89 ml/min (n =
89); CLcr 30 az 59 ml/min (n = 5)), télesnd hmotnost (40,7 az 138,0 kg) a etnikum (bélosi (n = 168),
¢ernosi (n = 53) nebo Asiaté (n = 10)) nemély tyto klinicky vyznamny vliv na expozici tukatinibu.
Udaje o pacientech s t&Zkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici.

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika tukatinibu nebyla hodnocena ve studii zamétené specialné na poruchu funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Lehka (stupent A podle Child-Pughovy klasifikace) a stfedné tézka (stupent B podle Child-Pughovy
klasifikace) porucha funkce jater nemély klinicky vyznamny vliv na expozici tukatinibu. Hodnota
AUCiyr tukatinibu byla 1,6nasobn¢ vyssi u pacientl s tézkou poruchou funkce jater (stupenn C podle
Child-Pughovy klasifikace) ve srovnani s jedinci s normalni funkci jater. Udaje o pacientech s
karcinomem prsu a tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie karcinogenity s tukatinibem nebyly provadény.
Ve standardni baterii testd genotoxicity nebyl tukatinib klastogenni nebo mutagenni.
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Ve studiich toxicity po opakovaném podavani davek u potkanii byla pozorovana zmensena cysta
zlutého téliska/corpus luteum, zvysené intersticialni buiiky vajecnikd, atrofie délohy a mucifikace
vaginy pti davkach > 6 mg/kg/den podavanych dvakrat denné, ekvivalentnich 0,09nasobku expozice u
lidi pti doporucené davce na zékladé AUC.12. Nebyly pozorovany zadné histologické ti¢inky na samci
nebo samici reprodukéni Gstroji opic druhu cynomolgus nebo na sam¢i reprodukeni tistroji potkant pii
davkach ekvivalentnich 8ndsobku (u opic) nebo 13nasobku (u potkantl) expozice u lidi pti doporucené
davce na zakladé na zakladé AUC.i».

Na kralicich a potkanech byly provedeny studie embryofetalniho vyvoje. U btezich kralikt byla u
plodt pozorovana zvysena resorpce, snizené procento zivych plodu a kostni, visceralni a vnéjsi
malformace pii davee > 90 mg/kg/den a pfi této davce je matetska expozice priblizné ekvivalentni
expozici u lidi pti doporuc¢ené davce na zdkladé AUC. U brezich potkant byla pozorovéana sniZzena
télesna hmotnost matek a ptirtstek télesné hmotnosti byl pozorovan pti davkach > 90 mg/kg/den.
Fetalni uc¢inky snizené hmotnosti a zpozdéné osifikace byly pozorovany pti davkach > 120 mg/kg/den
a pti této davce je mateiska expozice pfiblizn€¢ 6nasobné vyssi nez expozice u lidi pii doporucené
davce na zakladé¢ AUC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Kopovidon (E 1208)

Krospovidon (E 1202)

Chlorid sodny

Chlorid draselny (E 508)
Hydrogenuhlicitan sodny (E 500)
Koloidni bezvody oxid kfemicity (E 551)
Magnesium-stearat

Mikrokrystalicka celuloza

Potahova vrstva tablety
Polyvinylalkohol (E 1203)
Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 4000 (E 1521)
Mastek (E 553b)

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry oPA/AI/PVC kryté hlinikovou folii.
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TUKYSA 50 mg potahované tablety

Krabicka obsahuje 88 potahovanych tablet (11 blistrd, kazdy s 8 tabletami).

TUKYSA 150 mg potahované tablety

Krabicka obsahuje 84 potahovanych tablet (21 blistrd, kazdy se 4 tabletami).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

TUKYSA 50 mg potahované tablety: EU/1/20/1526/001

TUKYSA 150 mg potahované tablety: EU/1/20/1526/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

11. Gnora 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMfNKY NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tdajti o
ptipravku, bod 4.2).
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1€Civé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm poméru piinost a rizik, nebo z dlivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA II1

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TUKYSA 50 mg potahované tablety
tukatinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg tukatinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodik a draslik. Pfed pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]

Potahované tablety

88 potahovanych tablet.

|5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
K peroralnimu podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ij(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

10. ZVLAgTNf OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1526/001

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

TUKYSA 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TUKYSA 50 mg tablety
tukatinib

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (v podobé¢ loga drzitele rozhodnuti o registraci)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TUKYSA 150 mg potahované tablety
tukatinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg tukatinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodik a draslik. Pfed pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]

Potahované tablety

84 potahovanych tablet.

|5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
K peroralnimu podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ij(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

10. ZVLAgTNf OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1526/002

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

TUKYSA 150 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TUKYSA 150 mg tablety
tukatinib

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (v podobé¢ loga drzitele rozhodnuti o registraci)

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

TUKYSA 50 mg potahované tablety
TUKYSA 150 mg potahované tablety
tukatinib

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek TUKYSA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek TUKYSA uzivat
Jak se ptipravek TUKYSA uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek TUKYSA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je pripravek TUKYSA a k ¢emu se pouzZiva

Co je pripravek TUKYSA

Piipravek TUKYSA je lék na karcinom prsu. Obsahuje 1é¢ivou latku tukatinib a patfi do skupiny
1é¢iv nazyvanych inhibitory proteinkinazy, které brani riistu nékterych rakovinnych bun¢k v téle.

K ¢emu se pripravek TUKYSA pouZiva
Piipravek TUKYSA se pouzivé u dospélych s karcinomem prsu:

- ktefi maji karcinom, pfi kterém je na rakovinnych burkach receptor (cilové misto) zvany
receptor typu 2 pro lidsky epidermalni rastovy faktor (HER2 pozitivni karcinom prsu)

- u kterych se karcinom rozsitil z mista ptivodniho nadoru do okoli nebo do jinych organt,
napf. do mozku, nebo jej nelze chirurgicky odstranit

- ktefi se jiz diive podrobili 1€¢bé karcinomu prsu nekterymi jinymi zplsoby lécby
Ptipravek TUKYSA se uzivé spolu se dvéma dal§imi protindadorovymi lé¢ivymi pfipravky,

trastuzumabem a kapecitabinem. Pro tyto 1é¢ivé piipravky jsou k dispozici samostatné ptibalové
informace pro pacienta. PoZadejte svého l1ékare, aby Vas o nich informoval.

Jak pripravek TUKYSA ucinkuje
Pripravek TUKYSA ucinkuje tak, Ze blokuje receptory HER2 na rakovinnych buiikach. Receptory

HER?2 vysilaji signaly, které¢ mohou riist karcinomu podpofit, a zablokovani téchto receptori mtize
zpomalit nebo zastavit rist rakovinnych buné€k, nebo je zcela usmrtit.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek TUKYSA uZivat

Neuzivejte pripravek TUKYSA
. jestlize jste alergicky(a) na tukatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
e Pied uzitim pfipravku TUKYSA se porad'te se svym lékafem, jestlize mate problémy s jatry.
Béhem lécby Vam Iékat provede testy a zkontroluje, zda Vase jatra spravné funguji.

e Pfipravek TUKYSA muze zpUsobit tézky prijem. Pfi prvnich znamkéch prijmu (tidka
stolice) a pfi pretrvavajicim prijmu doprovazeném pocitem na zvraceni a/nebo zvracenim o
tom okamzit¢ informujte svého Iékare.

e Budou-li pfipravek TUKYSA uzivat t€hotné Zeny, mize to poskodit nenarozené dité. Pfed
uzitim pfipravku TUKYSA se porad’te se svym lékafem, pokud se domnivéate, ze mtzete byt
téhotna, nebo planujete ot€hotnét. Viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni“ nize.

Déti a dospivajici
Pripravek TUKYSA se nema pouzivat u déti do 18 let. Bezpec¢nost a G¢innost pripravku TUKYSA
nebyla v této vékové skupiné studovana.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek TUKYSA
Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZival(a) nebo které mozna budete uZzivat.

Nékteré Iéky mohou ovlivnit zpisob, jakym pfipravek TUKYSA ucinkuje, nebo piipravek TUKYSA
muze ovlivnit ptisobeni nékterych pipravki. Tyto léky zahrnuji nékteré 1éky z nasledujicich skupin:

ttezalka teCkovand — bylinny pfipravek pouzivany k 1écbé deprese
itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, posakonazol — pouzivané k 1é¢b¢ plisiiovych infekci
rifampicin — pouzivany k 1é¢b¢ bakterialnich infekci
darunavir, saquinavir, tipranavir — pouzivané k 1é¢bé HIV
fenytoin, karbamazepin — pouzivané k 1é¢bé epilepsie, bolestivého onemocnéni obli¢eje zvaného
neuralgie trojklanného nervu nebo ke zvladani zdvazné poruchy nalady, kdy jiné léky neucinkuji
buspiron — pouzivany k 1é€be urcitych problému spojenych s dusevnim zdravim
sirolimus, takrolimus — pouzivané k potlaceni imunitni reakce téla po transplantaci
digoxin — pouzivany k 1é¢b¢ srdecnich potizi
lomitapid, lovastatin — pouzivané k 1é¢bé abnormalnich hladin cholesterolu
alfentanil — pouZivany k ulevé od bolesti
avanafil, vardenafil — pouZzivané k 1é¢b¢ poruchy erekce
darifenacin — pouzivany k 1é¢b€ mocové inkontinence
midazolam, triazolam — pouzivané k 1é¢b¢ zachvatl, tizkostnych poruch, panické ataky, agitace a
nespavosti
e repaglinid — pouzivany k 1écbé diabetu (cukrovky) 2. typu
e cbastin — antihistaminikum pouzivané k 1é¢b¢ sezonni a celoro¢ni alergické rymy a
alergické rymy spojené se zanctem spojivek
e everolimus, ibrutinib — pouzivané k 1é¢b¢ urcitych typi nadort
e naloxegol — pouzivany k 1é¢b¢ zacpy

Téhotenstvi a kojeni

Piipravek TUKYSA mize mit $kodlivé uc¢inky na nenarozené dité, pokud jej uziji t¢hotné Zeny. Dfive,

nez zacnete piipravek TUKYSA uzivat, l€kai Vam udéla t€hotensky test.

. Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze miiZete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékaiem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat. Lékar zvazi potencialni piinos
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pro Vas oproti riziku pro nenarozené dité.

. Béhem 1é¢by piipravkem TUKYSA a alespon 1 tyden po podani posledni davky pouZivejte
spolehlivou metodu antikoncepce, abyste zabranila ot€hotnéni.

. Pokud jste muZ a mate sexudlni partnerku, ktera miiZe otéhotnét, béhem lécby
piipravkem TUKYSA a alespon 1 tyden po podani posledni davky pouZivejte spolehlivou
metodu antikoncepce, abyste zabranil ot€¢hotnéni.

. Pokud otéhotnite béhem 1écby pripravkem TUKYSA, informujte svého 1ékare. Lékat zvazi
potencialni ptinos pro Vas pii pokracovani uzivani tohoto ptipravku oproti riziku pro
nenarozené dite.

Neni znamo, zda se pripravek TUKYSA vylucuje do matefského mléka.

. Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete tento
ptipravek uzivat. Béhem lécby piipravkem TUKYSA a nejméné 1 tyden po podani posledni
davky ptipravku nesmite kojit. Porad'te se se svym lé¢kafem o nejlepSim zpiisobu krmeni VaSeho
ditéte béhem 1éCby.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, pred uzitim ptipravku TUKYSA se zeptejte svého 1ékaie nebo
lékarnika.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neocekava se, ze by piipravek TUKYSA ovliviioval Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Odpovidate vsak za rozhodnuti, zda mtizete fidit motorové vozidlo nebo provadét jiné ukony
vyzadujici zvySenou koncentraci.

Pripravek TUKYSA obsahuje sodik a draslik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 55,3 mg sodiku (hlavni slozka kuchyniské soli) v jedné davce 300 mg.
To odpovida 2,75 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku pro dospélého.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 60,6 mg drasliku v davee 300 mg. Je nutno vzit v tvahu u pacientt se
snizenou funkci ledvin a u pacientl na diet¢ s nizkym obsahem drasliku.

3. Jak se pripravek TUKYSA uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Davkovani
Doporucena davka ptipravku je 300 mg (dvé tablety 150 mg) uzitad dvakrat denné usty.

Jestlize se vSak u Vas vyskytnou ur¢ité nezadouci u¢inky, muze lékatr davku pripravku TUKYSA
zmeénit. Lékar mize davku snizit a pfedepsat tablety 50 mg.

Zpusob podani

Pripravek TUKYSA Ize uzivat spolu s jidlem nebo mezi jidly.

Tablety polykejte vcelku, jednu po druhé.

Kazdou davku uzijte ptiblizné s 12hodinovym odstupem kazdy den ve stejnou dobu.

Tablety nekousejte ani nedrt'te.

Pokud po uziti ptipravku TUKYSA zvracite, neuzivejte dodate¢nou davku, ale pokracujte dalsi
planovanou davkou.

JestliZe jste uzil(a) vice piripravku TUKYSA, neZ jste mél(a)
Okamzité to sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi. Pokud je to mozné, ukazte jim baleni.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek TUKYSA
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Dalsi davku uzijte podle
casového rozvrhu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek TUKYSA
Piipravek TUKYSA je urcen k dlouhodobé¢ 1¢¢bé a mate jej uzivat nepretrzité. Nepfestavejte uzivat
ptripravek TUKYSA bez konzultace se svym 1ékarem.

Béhem uzivani pripravku TUKYSA

° V zavislosti na nezadoucich ucincich, které zaznamenate, Vam lékat miize doporucit snizeni
davky nebo docasné preruseni 1€cby.

° Béhem 1écby pripravkem TUKYSA Vam Iékat rovnéz zkontroluje funkce jater.

4. MoZné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miZe mit i tento ptipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto pfipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci G¢inky.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

e prijem;

. pocit na zvraceni (nevolnost);

. zvraceni;

. bolaky v ustech, zanét dutiny Ustni, viedy v tstech;

. problémy s jatry, které mohou zplsobovat svédéni, zezloutnuti o¢i a klize, tmavou moc a bolest

nebo nepiijemny pocit v pravé horni ¢asti biicha;
vyrazka;

bolest kloubii;

snizeni hmotnosti;

krvaceni z nosu.

Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika, pokud zaznamenate kterykoli z nezadoucich tc€inka.
HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové

informaci. Nezadouci u¢inky muiZzete hlasit také pfimo prostfednictvim systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

5. Jak pripravek TUKYSA uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

33



6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek TUKYSA obsahuje

Lécivou latkou je tukatinib. Jedna potahovana tableta obsahuje bud’ 50 mg nebo 150 mg

tukatinibu.
Dalsimi slozkami jsou:

. Jadro tablety - kopovidon, krospovidon, chlorid sodny, chlorid draselny, hydrogenuhli¢itan
sodny, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat, mikrokrystalicka celuloza (viz
bod 2, ,,Pripravek TUKYSA obsahuje sodik a draslik®).

. Potahova vrstva tablety - polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol, mastek, zluty oxid

zelezity.

Jak pripravek TUKYSA vypada a co obsahuje toto baleni
TUKYSA 50 mg potahované tablety (tablety) jsou okrouhlé, Zluté s vyrazenym oznacenim ,,TUC* na

jedné strané a ,,50° na druhé strané.

TUKYSA 150 mg potahované tablety (tablety) jsou ovalné, Zluté s vyrazenym ozna¢enim ,,TUC* na

jedné strané a ,,150* na druhé stran¢.

Pripravek TUKYSA se dodava v hlinikovych blistrech. Jedno baleni obsahuje:

TUKYSA 50 mg potahované tablety

. 88 tablet (11 blistrt, kazdy s 8 tabletami).
TUKYSA 150 mg potahované tablety

. 84 tablet (21 blistrt, kazdy se 4 tabletami).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce

Seagen B.V.

Evert van de Beekstraat 1-104
1118CL Schiphol
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

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

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111
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Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

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



Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

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

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

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

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

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

Ireland

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

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

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

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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