vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

TUKYSA 50 mg filmdragerade tabletter

TUKYSA 150 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

TUKYSA 50 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg tukatinib.

TUKYSA 150 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg tukatinib.

Hjélpdmnen med kénd effekt
Varje 150 mg filmdragerad tablett innehaller 27,64 mg natrium och 30,29 mg kalium.
En 300 mg dos TUKYSA innehaller 55,3 mg natrium och 60,6 mg kalium.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

TUKYSA 50 mq filmdragerade tabletter

Rund, gul, filmdragerad tablett, priglad med "TUC” pé en sida och 50 p& den andra sidan. 50 mg
tabletten har en diameter pa cirka 8 mm.

TUKYSA 150 mq filmdragerade tabletter

Oval, gul, filmdragerad tablett, praglad med "TUC” pa en sida och 150 pa den andra sidan. 150 mg
tabletten ar cirka 17 mm lang och 7 mm bred.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

TUKYSA, i kombination med trastuzumab och kapecitabin, &r avsett for behandling av vuxna
patienter med HER2-positiv, lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer som har fatt minst

2 tidigare anti-HER2-riktade behandlingsregimer.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med TUKY SA ska inledas och ske under éverinseende av en lakare med erfarenhet av
behandling med lakemedel mot cancer.



Dosering

Rekommenderad dos ar 300 mg tukatinib (tva 150 mg-tabletter) taget tva ganger dagligen, i
kombination med trastuzumab och kapecitabin i doser som beskrivs i tabell 1. For samtidigt
administrerat trastuzumab och kapecitabin hanvisas till respektive produktresumé for ytterligare
information. Behandlingskomponenterna kan administreras i vilken ordning som helst.

Tabell 1: Rekommenderad dosering

Val av tidpunkt i
forhallande till

Behandling Dos Behandlingsdagar fédointag
Tukatinib 300 mg oralt Kontinuerligt Med eller utan en
tva ganger dagligen maltid
o 1000 mg/m? oralt Dag 1 till 14 var 21:a | Inom 30 minuter
Kapecitabin o o - o1
tva ganger dagligen dag efter en maltid
Trastuzumab
Intravends dosering
Initial dos 8 mg/kg intravendst Dag 1
Efterfoljande doser 6 mg/kg intravengdst Var 21:a dag Ej relevant
ELLER
Subkutan dosering 600 mg subkutant Var 21:a dag

Behandling med TUKY SA ska fortsatta fram till sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet.

Glémd dos

Om en dos gléms ska patienten ta nésta dos vid ordinarie doseringstillfalle.

Doséndring

Rekommenderade dosandringar for tukatinib hos patienter med biverkningar (se avsnitt 4.8) anges i
tabell 2 och 3. Hanvisa till produktresumén for samtidigt administrerat trastuzumab och kapecitabin

for dosandringar vid toxiciteter som misstanks vara orsakade av dessa behandlingar.

Tabell 2: Rekommenderade dosminskningar av tukatinib vid biverkningar

Dosniva

Tukatinibdos

Rekommenderad startdos

300 mg tva ganger dagligen

Forsta dosminskningen

250 mg tva ganger dagligen

Andra dosminskningen

200 mg tva ganger dagligen

Tredje dosminskningen

150 mg tva ganger dagligen?

1. TUKYSA ska sattas ut permanent hos patienter som inte tolererar 150 mg oralt tva ganger dagligen.



Tabell 3: Rekommenderade doséndringar av tukatinib vid biverkningar

Biverkning Svarighetsgrad? Dosandring av tukatinib
Diarré Grad 1 och 2 Ingen dosandring krévs.
Grad 3 utan behandling med Satt in eller intensifiera lamplig medicinsk
antidiarroika behandling. Gor uppehall med tukatinib tills
dterhdmtning till < grad 1, ateruppta sedan
tukatinib vid samma dosniva.
Grad 3 med behandling med Satt in eller intensifiera lamplig medicinsk
antidiarroika behandling. Gor uppehall med tukatinib tills
dterhdmtning till < grad 1, ateruppta sedan
behandling med tukatinib vid den narmast
lagre dosnivan.
Grad 4 Sétt ut tukatinib permanent.
Forhojt ALAT, Grad 1 bilirubin (> ULN till Ingen doséandring krévs.
ASAT eller totalt | 1,5 x ULN)
bilirubin?
Grad 2 bilirubin (> 1,5 till Gor uppehall med tukatinib tills aterhamtning
3 x ULN) till < grad 1, ateruppta sedan behandling med
tukatinib vid samma dosniva.
Grad 3 ALAT eller ASAT (> 5till | Gor uppehall med tukatinib tills aterhamtning
20 x ULN) till < grad 1, ateruppta sedan behandling med
ELLER tukatinib vid den ndrmast lagre dosnivan.
Grad 3 bilirubin (> 3 till
10 x ULN)
Grad 4 ALAT eller ASAT Satt ut tukatinib permanent.
(> 20 x ULN)
ELLER
Grad 4 bilirubin (> 10 x ULN)
ALAT eller ASAT > 3 x ULN Satt ut tukatinib permanent.
OCH
Bilirubin > 2 x ULN
Andra Grad 1 och 2 Ingen dosandring krévs.
biverkningar
Grad 3 Gor uppehall med tukatinib tills aterhamtning
till < grad 1, ateruppta sedan tukatinib vid den
narmast lagre dosnivan.
Grad 4 Satt ut tukatinib permanent.

1. Grader baserade pa National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.03.
2. Forkortningar: ULN = &vre normalgréns; ALAT = alaninaminotransferas; ASAT = aspartataminotransferas.




Samtidig administrering med CYP2C8-hdmmare

Samtidig anvéandning av starka CYP2C8-hdmmare ska undvikas. Om samtidig anvandning med en
stark CYP2C8-hammare inte kan undvikas, ska startdosen for tukatinib minskas till 100 mg oralt tva
ganger dagligen. Efter utsattning av den starka CYP2C8-hammaren i 3 elimineringshalveringstider,
ska tukatinib aterupptas i den dos som anvandes innan hammaren sattes in (se avsnitt 4.4 och 4.5).
Overvakning av TUKY SA-toxicitet ska utdkas vid administrering med méttliga CYP2C8-hammare.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering ar nddvindig for patienter > 65 ar (se avsnitt 5.2). Tukatinib har inte undersokts hos
patienter Gver 80 ar.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med latt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). For patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) rekommenderas en minskad
startdos pa 200 mg oralt tva ganger dagligen.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for TUKYSA for pediatriska patienter har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

TUKYSA ér avsett for oral anvandning. Tabletterna ska svéljas hela och ska inte tuggas, krossas eller
delas fore nedsvaljning (se avsnitt 5.2).

TUKYSA ska tas med cirka 12 timmars mellanrum, vid samma tidpunkt varje dag, med eller utan
maltid. TUKYSA kan tas vid samma tillfalle som kapecitabin.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Laboratorietester

Forhojt ALAT, ASAT och bilirubin

Forhojt ALAT, ASAT och bilirubin har rapporterats under behandling med tukatinib (se avsnitt 4.8).
ALAT-, ASAT- och totala bilirubinvérden ska kontrolleras var tredje vecka eller enligt klinisk
indikation. Baserat pa biverkningens svarighetsgrad, ska behandlingen med tukatinib avbrytas, dosen
sedan minskas eller séttas ut permanent (se avsnitt 4.2).

Forhojt kreatinin utan nedsatt njurfunktion

Forhojt kreatinin (30 % genomsnittlig 6kning) har observerats hos patienter behandlade med tukatinib
beroende pa hamning av renal tubular transport av kreatinin utan nagon inverkan pa glomerular
funktion (se avsnitt 4.8). Alternativa markorer, saésom BUN, cystatin C eller beraknad GFR, som inte
ar baserade pa kreatinin kan 6vervagas for att faststalla om njurfunktionen &r nedsatt.



Diarré

Diarré, inklusive svara episoder med exempelvis uttorkning, hypotoni, akut njurskada och dadsfall,
har rapporterats under behandling med tukatinib (se avsnitt 4.8). Vid diarré ska antidiarroika
administreras enligt klinisk indikation. Vid diarré av grad >3 ska behandlingen med tukatinib avbrytas,
dosen sedan minskas eller séttas ut permanent (se avsnitt 4.2). Medicinsk behandling ska séttas in
skyndsamt &ven i handelse av ihallande diarré av grad 2 samtidigt med illamaende och/eller
kréakningar av grad > 2. Diagnostiska tester ska utforas enligt klinisk indikation for att utesluta
infektidsa orsaker till diarré av grad 3 eller 4 eller diarré av alla grader med komplicerande faktorer
(uttorkning, feber, neutropeni).

Embryofetal toxicitet

Baserat pa resultat fran djurstudier och dess verkningsmekanism kan tukatinib orsaka skadliga effekter
pa fostret om det ges till en gravid kvinna. I reproduktionsstudier pa djur orsakade administrering av
tukatinib till dréktiga kaniner under organogenesen fosterskador vid maternell exponering liknande
Klinisk exponering vid rekommenderad dos.

Gravida kvinnor ska informeras om den potentiella risken for ett foster. Fertila kvinnor ska uppmanas
att anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst 1 vecka efter den sista dosen
(se avsnitt 4.6). Aven manliga patienter med kvinnlig fertil partner ska uppmanas att anvanda en
effektiv preventivmetod under behandlingen och upp till minst 1 vecka efter den sista dosen.

Kénsliga CYP3A-substrat

Tukatinib ar en stark CYP3A-hdmmare. Darmed kan tukatinib eventuellt interagera med lakemedel
som metaboliseras av CYP3A, vilket kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av det andra
lakemedlet (se avsnitt 4.5). Nar tukatinib anvénds tillsammans med andra ldkemedel ska
produktresumén for det andra ldkemedlet konsulteras for rekommendationer géllande samtidig
administrering med CYP3A-hammare. Samtidig behandling med tukatinib och CYP3A-substrat vid
minimala koncentrationsandringar kan leda till allvarliga eller livshotande biverkningar och ska
undvikas. Om samtidig anvandning inte kan undvikas, ska CYP3A-substratdosen minskas i enlighet
med det samtidiga lakemedlets produktresumé.

P-gp-substrat

Samtidig anvandning av tukatinib och ett P-gp-substrat resulterade i 6kade plasmakoncentrationer av
Pg-substrat, vilket kan 0ka toxiciteten forknippad med ett P-gp-substrat. Dosminskning av P-gp-
substrat (inklusive kansliga intestinala substrat sdsom dabigatran) ska dvervégas i enlighet med det
samtidiga lakemedlets produktresumeé och P-gp-substrat ska administreras med forsiktighet vid
minimala koncentrationsandringar da det kan orsaka allvarlig eller livshotande toxicitet.

Starka CYP3A-/méttliga CYP2C8-inducerare

Samtidig administrering av starka CYP3A- eller mattliga CYP2C8-inducerare resulterade i sankta
tukatinibkoncentrationer, vilket kan ge l&gre tukatinibaktivitet. Samtidig anvandning av starka
CYP3A-inducerare eller mattliga CYP2C8-inducerare ska undvikas.

Starka/maéttliga CYP2C8-hdammare

Samtidig anvéndning av tukatinib och en stark CYP2C8-hdmmare resulterade i 6kade
tukatinibkoncentrationer, vilket kan 6ka risken for tukatinibtoxicitet. Samtidig anvandning av starka
CYP2C8-hammare ska undvikas (se avsnitt 4.2).

Det finns inte nagra kliniska data om inverkan av samtidig anvandning av mattliga CYP2C8-hdmmare
pé tukatinibkoncentrationer. Overvakning av tukatinibtoxicitet ska utékas med méttliga CYP2C8-
hammare.



Information om hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller 55,3 mg natrium per 300 mg dos. Detta motsvarar 2,75 % av hogsta
rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

Detta lakemedel innehaller 60,6 mg kalium per 300 mg dos. Detta bor beaktas av patienter med
reducerad njurfunktion eller patienter som ordinerats kaliumfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Tukatinib metaboliseras framst av CYP2C8. Tukatinib ar en metabolismbaserad inaktivator av
CYP3A och hdmmar renala transportorer av metformin och kreatinin. Tukatinib ar ett substrat for

P-gp.

Effekter av andra ldkemedel pé tukatinib

CYP3A-/CYP2C8-inducerare

I en klinisk lakemedelsinteraktionsstudie visades att samtidig administrering av en 300 mg engangsdos
tukatinib och rifampicin (en stark CYP3A- och en mattlig CYP2C8-inducerare) resulterade i minskade
tukatinibkoncentrationer (0,6 ganger Cmax [90 % KI: 0,5; 0,8] och 0,5 ganger AUC [90 %

Kl: 0,4; 0,6]). Samtidig administrering av tukatinib och starka CYP3A- eller mattliga CYP2C8-
inducerare sasom rifampicin, fenytoin, johannesort eller karbamazepin ska undvikas eftersom detta
kan resultera i lagre tukatinibaktivitet (se avsnitt 4.4).

CYP2C8-hammare

I en klinisk lakemedelsinteraktionsstudie visades att samtidig administrering av en engangsdos pa
300 mg tukatinib och gemfibrozil (en stark CYP2C8-hdmmare) resulterade i 6kade
tukatinibkoncentrationer (1,6 ganger Cmax [90 % KI: 1,5; 1,8] och 3,0 ganger AUC [90 %

Kl: 2,7; 3,5]). Samtidig administrering av tukatinib och starka CYP2C8-hammare sasom gemfibrozil
ska undvikas eftersom detta kan resultera i en 6kad risk for tukatinibtoxicitet (se avsnitt 4.4).

CYP3A-hdmmare

I en klinisk lakemedelsinteraktionsstudie visades att samtidig administrering av en engangsdos pa
300 mg tukatinib och itrakonazol (en stark CYP3A-h&mmare) resulterade i 6kade
tukatinibkoncentrationer (1,3 ganger Cmax [90 % KI: 1,2; 1,4] och 1,3 ganger AUC [90 %

Kl: 1,3; 1,4]). Ingen dosjustering ar nédvandig.

Protonpumph&mmare

Baserat pa kliniska lakemedelsinteraktionsstudier genomforda med tukatinib, observerades inga
lakemedelsinteraktioner nér tukatinib anvénds i kombination med omeprazol (en
protonpumphdmmare). Ingen dosjustering ar nédvandig.

Effekter av tukatinib pd andra lakemedel

CYP3A-substrat

Tukatinib &r en stark CYP3A-hdmmare. | en klinisk lakemedelsinteraktionsstudie visades att samtidig
administrering av tukatinib och midazolam (ett kansligt CYP3A-substrat) resulterade i 6kade
midazolamkoncentrationer (3,0 ganger Cmax [90 % KI: 2,6; 3,4] och 5,7 ganger AUC [90 %

KI: 5,0; 6,5]). Samtidig administrering av tukatinib och kdnsliga CYP3A-substrat alfentanil, avanafil,
buspiron, darifenacin, darunavir, ebastin, everolimus, ibrutinib, lomitapid, lovastatin, midazolam,
naloxegol, sakvinavir, simvastatin, sirolimus, takrolimus, tipranavir, triazolam, och vardenafil kan 6ka
deras systemiska exponering, vilket kan 0ka toxiciteten forknippad med ett CYP3A-substrat. Samtidig
behandling med tukatinib och CYP3A-substrat vid minimala koncentrationsandringar kan leda till



allvarliga eller livshotande toxiciteter och ska undvikas. Om samtidig anvandning inte kan undvikas,
ska CYP3A-substratdosen minskas i enlighet med det samtidiga lakemedlets produktresumé.

P-gp-substrat

I en klinisk lakemedelsinteraktionsstudie visades att samtidig administrering av tukatinib och digoxin
(ett kansligt P-gp-substrat) resulterade i 6kade digoxinkoncentrationer (2,4 ganger Cmax [90 %

Kl: 1,9; 2,9] och 1,5 ganger AUC [90 % KI: 1,3; 1,7]). Samtidig anvandning av tukatinib och ett P-gp-
substrat kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av Pg-substratet, vilket kan ¢ka toxiciteten
forknippad med P-gp-substratet. Dosminskning av P-gp-substrat (inklusive kénsliga intestinala
substrat sdsom dabigatran) ska Gvervagas i enlighet med det samtidiga lakemedlets produktresumé och
P-gp-substrat ska administreras med forsiktighet vid minimala koncentrationsandringar da det kan
orsaka allvarliga eller livshotande toxiciteter (se avsnitt 4.4).

CYP2C8-substrat

I en klinisk lakemedelsinteraktionsstudie visades att samtidig administrering av tukatinib och
repaglinid (ett CYP2C8-substrat) resulterade i 6kade repaglinidkoncentrationer (1,7 ganger Cmax [90 %
Kl: 1,4; 2,1] och 1,7 ganger AUC [90 % KI: 1,5; 1,9]). Ingen dosjustering ar nodvandig.

MATEL/2K-substrat

I en Kklinisk lakemedelsinteraktionsstudie visades att samtidig administrering av tukatinib och
metformin (ett MATE1/2K-substrat) resulterade i 6kade metforminkoncentrationer (1,1 ganger Crmax
[90 % KI: 1,0; 1,2] och 1,4 ganger AUC [90 % KI: 1,2; 1,5]). Tukatinib minskade renal clearance av
metformin utan nagon effekt pa glomerular filtrationshastighet (GFR) matt som iohexolclearance och
serumcystatin C. Ingen dosjustering ar nédvandig.

CYP2C9-substrat

Baserat pa kliniska lakemedelsinteraktionsstudier genomforda med tukatinib, observerades inga
lakemedelsinteraktioner nér tukatinib anvands i kombination med tolbutamid (ett kénsligt CYP2C9-
substrat). Ingen dosjustering ar nddvandig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel hos man och kvinnor

Baserat pa resultat fran djurstudier kan tukatinib ha skadliga farmakologiska effekter under graviditet
och/eller pa fostret/det nyfodda barnet. Fertila kvinnor ska radas att undvika att bli gravida och att
anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och upp till minst 1 vecka efter avslutad
behandling Aven manliga patienter med kvinnlig fertil partner ska rédas att anvanda effektiv
preventivmetod under behandlingen och upp till minst 1 vecka efter avslutad behandling (se

avsnitt 4.4).

Lds dven avsnitt 4.6 i produktresumén for trastuzumab och kapecitabin.
Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av tukatinib i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). TUKY SA ska anvandas under graviditet endast
da tillstandet kraver att det ar absolut nddvandigt att kvinnan behandlas med tukatinib.
Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska verifieras innan behandling med tukatinib inleds. Om
patienten blir gravid under behandling, maste den potentiella risken for fostret/det nyfodda barnet
forklaras for patienten.



Amning

Det &r okant om tukatinib/metaboliter utséndras i bréstmjélk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med TUKYSA. Amning
kan aterupptas 1 vecka efter avslutad behandling.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier pd man eller kvinnor har utforts. Baserat pa resultat fran djurstudier kan tukatinib
orsaka nedsatt fertilitet hos fertila kvinnor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

TUKYSA har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Patientens kliniska status ska 6vervagas vid bedomning av patientens férmaga att utfora uppgifter som
kraver omdomesformaga eller motoriska eller kognitiva fardigheter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna av grad 3 och 4 (> 5 %) under behandling &r diarré (13 %),
forhojt ALAT (6 %) och forhojt ASAT (5 %).

Allvarliga biverkningar férekom hos 29 % av patienterna behandlade med tukatinib och omfattar
diarré (4 %), krakningar (3 %) och illamaende (2 %).

Biverkningar som ledde till utsattning av TUKYSA forekom hos 6 % av patienterna; den vanligaste
biverkningen som ledde till utséttning var diarré (1 %) och forhdjt ALAT (1 %). Biverkningar som
ledde till dosminskning av TUKY SA forekom hos 23 % av patienterna; de vanligaste biverkningarna
som ledde till dosminskning var diarré (6 %), forhdjt ALAT (5 %) och forhojt ASAT (4 %).

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Uppgifterna som sammanfattas i detta avsnitt aterspeglar exponeringen av TUKY SA hos 431 patienter
med lokalt avancerad inoperabel eller metastaserad HER2-positiv brostcancer, som fick TUKYSA i
kombination med trastuzumab och kapecitabin i studien HER2CLIMB eller ONT-380-005 (se

avsnitt 5.1). Mediandurationen for exponering for TUKYSA i dessa studier var 7,4 manader (intervall
<0,1; 43,6).

Biverkningarna som observerades under behandlingen listas i detta avsnitt enligt frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt féljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).



Tabell 4. Biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkning

Andningsvégar, brostkorg Mycket vanliga | Néasblédning

och mediastinum

Magtarmkanalen Mycket vanliga | Diarré, illamaende, krékningar, stomatit*

Hud och subkutan vavnad Mycket vanliga | Hudutslag®

Muskuloskeletala systemet Mycket vanliga | Artralgi

och bindvav

Undersokningar Mycket vanliga | Forhojt ASAT, forhojt ALAT, forhojt
bilirubin®, viktokning

1.Stomatit omfattar stomatit, orofaryngeal smarta, oral ulceration, oral smarta, sar pa lapparna,
tungsmarta, blasor pa tungan, blasor pé lapparna, oral dysestesi, sér pa tungan, aftost sér.

2.Hudutslag omfattar makulopapuldst utslag, hudutslag, akneiform dermatit, erytem, makuldra utslag, papulésa utslag,
pustuldsa utslag, kliande utslag, erytematdsa utslag, fjallande hud, nésselutslag, allergisk dermatit, palmarerytem,
plantarerytem och hudtoxicitet.

3.Forhéjt bilirubin i blodet omfattar &ven hyperbilirubinemi.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Forhojt ALAT, ASAT eller bilirubin

| HER2CLIMB forekom forhojt ALAT, ASAT eller bilirubin hos 41 % av patienterna som behandlats
med tukatinib i kombination med trastuzumab och kapecitabin. Handelser av grad 3 och hdgre
forekom hos 9 % av patienterna. Forhojt ALAT, ASAT eller bilirubin ledde till dosminskning hos 9 %
av patienterna och utséttning av behandling hos 1,5 % av patienterna. Mediantid till debut av forhojt
ALAT, ASAT eller bilirubin av nagon grad var 37 dagar; 84 % av handelser gick tillbaka, med en
mediantid till resolution pa 22 dagar. Overvakning och doséndring (inklusive utsattning av
behandling) ska 6vervagas (se avsnitt 4.4).

Diarré

| HER2CLIMB foérekom diarré hos 82 % av patienterna som behandlats med tukatinib i kombination
med kapecitabin och trastuzumab. Diarré av grad 3 och hogre forekom hos 13 % av patienterna. Tva
patienter som utvecklade diarré av grad 4 avled senare, med diarré som en bidragande dodsorsak.
Diarré ledde till dosminskning hos 6 % av patienterna och utsattning av behandling hos 1 % av
patienterna. Mediantid till debut av diarré av nagon grad var 12 dagar; 81 % av fall av diarré gick
tillbaka, med en mediantid till resolution pa 8 dagar. Profylaktisk anvandning av antidiarroika var inte
nddvandig. Antidiarroiska ldkemedel anvandes i mindre &n hélften av behandlingscyklerna i vilka
diarré hade rapporterats. Medianduration for anvandning av antidiarroika var 3 dagar per cykel (se
avsnitt 4.4).

Forhojt kreatinin utan nedsatt njurfunktion

Forhojt kreatinin har observerats hos patienter behandlade med tukatinib beroende pa hamning av
renal tubuldr transport av kreatinin utan nagon inverkan pa glomerular funktion. I kliniska studier
forekom 6kningar i serumkreatinin (30 % genomsnittlig 6kning) i den forsta cykeln med tukatinib.
Nivaer forblev forhjda men stabila under behandlingen och gick tillbaka nar behandlingen sattes ut.

Sarskilda populationer

Aldre

| studien HER2CLIMB var 82 patienter som fick tukatinib > 65 ar, av vilka 8 patienter var > 75 ar.
Forekomsten av allvarliga biverkningar var 34 % hos patienter > 65 ar jamfort med 28 % hos patienter
< 65 4r. Antalet patienter > 75 ar var for lagt for att kunna bedoma skillnader i sékerhet.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot och nyttan av hemodialys vid behandling av tukatinibdverdosering &r
okand. | handelse av en dverdosering, ska behandling med tukatinib avbrytas och allméanna
understddjande atgarder séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LO1EHO03

Verkningsmekanism

Tukatinib ar en reversibel, stark och selektiv tyrosinkinashammare av HER2. | analyser av cellul&r
signalering ar tukatinib > 1000 ganger mer selektiv for HER2 jamfort med epidermal
tillvaxtfaktorreceptor. In vitro hammar tukatinib fosforylering av HER2 och HER3, vilket resulterar i
ha&mning av nedstroms cellsignalering och cellproliferation, och omfattar cellddd i HER2-drivna
tumarceller. In vivo, hdmmar tukatinib tillvéxt av HER2-drivha tumérer och kombinationen av
tukatinib och trastuzumab visade forstarkt anti-tumoraktivitet in vitro och in vivo jamfort med bada
lakemedlen i monoterapi.

Farmakodynamisk effekt

Hjartelektrofysiologi
Multipla doser av tukatinib 300 mg tva ganger dagligen hade inte nagon effekt pd QTc-intervallet i en
TQT-studie hos friska férsokspersoner.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av tukatinib i kombination med trastuzumab och kapecitabin utvarderades i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad, global studie med aktivt jamforelselakemedel (HER2CLIMB).
Inskrivna patienter hade lokalt avancerad inoperabel eller metastaserad HER2-positiv bréstcancer,
med eller utan hjarnmetastaser, och hade fatt tidigare behandling med trastuzumab, pertuzumab och
trastuzumab emtansin (T-DM1) var for sig eller i kombination i form av neoadjuvant, adjuvant eller
metastatisk behandling. Overuttryck eller amplifiering av HER2 bekraftades med analys pa centralt
laboratorium.

Patienter med hjarnmetastaser, inklusive dem med obehandlad eller tilltagande lesioner, var
kvalificerade att skriva in sig forutsatt att de var neurologiskt stabila och inte behévde omedelbart
hjarnstralbehandling eller hjarnkirurgi. Patienter som behdévde lokal intervention kunde fa lokal
behandling och dérefter skrivas in. Studien omfattade patienter med obehandlade hjarnmetastaser samt
patienter med behandlade hjarnmetastaser som antingen varit stabila eller som tilltagit sedan den
senaste stralbehandlingen av hjarnan eller kirurgin. Patienter uteslots fran studien om de fick
systemiska kortikosteroider (totalt > 2 mg dagligen av dexametason eller motsvarande) for kontroll av
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symtom fran CNS-metastaser < 28 dagar fore den forsta dosen av studiebehandlingen exkluderades
fran studien. Studien exkluderade aven patienter med leptomeningeal sjukdom. Patienter som tidigare
behandlats med HER2-tyrosinkinashdmmare exkluderades, med undantag for patienter som fick
lapatinib i < 21 dagar och uteslots av andra orsaker &n sjukdomsprogress eller allvarlig toxicitet.
Endokrin behandling tillats inte som samtidig behandling for patienter med hormonreceptorpositiva
tumarer, med undantag for gonadotropinfrisattande hormonagonister som anvénds for ovariell
suppression hos premenopausala kvinnor.

Totalt randomiserades 612 patienter i forhallandet 2:1 till att fa tukatinib i kombination med
trastuzumab och kapecitabin (N = 410) eller placebo i kombination med trastuzumab och kapecitabin
(N =202). Randomisering stratifierades efter befintlig eller tidigare hjarnmetastaser (ja eller nej),
funktionsstatus enligt Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 eller 1) och region (USA,
Kanada eller resten av varlden).

Patientdemografin var balanserad mellan behandlingsgrupperna. Medianaldern var 54 ar (intervall,

25 till 82); 116 (19 %) patienter var 65 ar eller aldre. 444 patienter var vita (73 %) och 607 var kvinnor
(99 %). 314 patienter (51 %) hade en ECOG-funktionsstatus pa 1 och 298 patienter (49 %) hade en
ECOG-funktionsstatus pa 0. Sextio procent hade dstrogenreceptorpositiv och/eller
progesteronreceptorpositiv sjukdom. Fyrtioatta procent av patienterna hade befintliga eller tidigare
hjarnmetastaser; av dessa hade 23 % obehandlade hjarnmetastaser, 40 % hade behandlade med stabila
hjarnmetastaser och 37 % hade behandlade men radiografiskt progredierande hjarnmetastaser. Dartill
hade 49 % av patienterna lungmetastaser, 35 % hade levermetastaser och 14 % hade hudmetastaser.
Patienterna hade fatt i median 4 (intervall: 2 till 17) tidigare systemiska behandlingslinjer och i
median 3 (intervall: 1 till 14) tidigare systemiska behandlingslinjer mot metastaserad sjukdom. Alla
patienter hade tidigare fatt trastuzumab-baserade behandlingar och trastuzumabemtanzin, och alla
utom tva patienter hade tidigare fatt pertuzumab-baserad behandling.

Tukatinib eller placebo, 300 mg oralt tva ganger dagligen administrerades tills sjukdomsprogress eller
oacceptabel toxicitet. Trastuzumab administrerades intravendst som en laddningsdos pa 8 mg/kg dag 1
i cykel 1, foljt av en underhallsdos pa 6 mg/kg dag 1 i varje efterfoljande 21-dagarscykel. Ett
alternativt behandlingsalternativ for trastuzumab var en fast dos pa 600 mg administrerat subkutant
dag 1 i varje 21-dagarscykel. Kapecitabin, 1 000 mg/m? oralt tva ganger dagligen, administrerades dag
1 till och med 14 varje 21-dagarscykel.

Det primara effektmattet var progressionsfri 6verlevnad (PFS) bedémd genom blindad oberoende
central granskning (blinded independent central review, BICR) av de forsta 480 randomiserade
patienterna. | denna population var mediandurationen for exponering for tukatinib 7,3 manader
(intervall < 0,1-35,1) for patienter i gruppen som fick tukatinib + trastuzumab + kapecitabin jamfort
med 4,4 manader (intervall < 0,1-24,0) for patienter i gruppen som fick placebo + trastuzumab

+ kapecitabin. Liknande skillnader i exponering for trastuzumab och kapecitabin observerades.
Sekundara effektmatt utvarderades hos alla randomiserade patienter (N = 612) och omfattade total
overlevnad (OS), PFS hos patienter med tidigare eller befintliga hjarnmetastaser (PFSgrainmets) 0Ch
bekréftad objektiv responsfrekvens (ORR).

Resultat for primara och huvudsakliga sekundara effektmatt stamde dverens med pa férhand
specificerade subgrupper: hormonreceptorstatus, befintliga eller tidigare hjarnmetastaser, ECOG-
status samt region. PFS faststalld av provaren stdmde 6verens med PFS enligt bedémning av BICR.

Effektresultat fran den primara analysen sammanfattas i tabell 5 samt figur 1 och 2.
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Tabell 5. Effektresultat fran studien HER2CLIMB (primar analys)

Tukatinib + trastuzumab + Placebo + trastuzumab +
kapecitabin kapecitabin
PFS! N =320 N =160
Antal héndelser (%) 178 (56) 97 (61)
Hasardkvot (95 % KI)? 0,54 (0,42; 0,70)
P-varde® < 0,00001
Median (manader) (95 % KI) 7,8 (7,5; 9,6) 56 (4,2;7,1)
oS N =410 N =202
Antal dodsfall, n (%) 130 (32) 85 (42)

Hazardkvot (95 % KI)?

0,66 (0,50 0,87)

P-varde®

0,00480

Median-OS, manader (95 % KI) 21,9 (18,3; 31,0) 17,4 (13,6; 19,9)
PFSgrainmets* N =198 N =93
Antal handelser (%) 106 (53,5) 51 (54,8)
Hazardkvot (95 % KI)? 0,48 (0,34; 0,69)

P-vérde® <0,00001

Median (manader) (95 % KI) 7,6 (6,2;9,5) 54 (4,1;5,7)
ORR (95 % KI)® 40,6 (35,3; 46,0) 22,8 (16,7; 29,8)
P-varde® 0,00008

CR (%) 3(0,9) 2(1,2)

PR (%) 135 (39,7) 37 (21,6)
DOR

Median-DOR i manader (95 % 83 (6,2:9.7) 63 (5,8 8,9)

KI)?

BICR = blindad oberoende central granskning, KI = konfidensintervall, PFS = progressionsfri éverlevnad, OS = total
Overlevnad, ORR = objektiv svarsfrekvens, CR = komplett respons, PR = partiell respons, DOR = responsduration.

1.
2.

3.
4.

Primar PFS-analys genomford for de forsta 480 randomiserade patienterna. PFS baserad pa Kaplan-Meier-analyser.
Hasardkvot och 95 % konfidensintervall ar baserade pa stratifierad Cox regressionsmodell med justering for

stratifieringsfaktorer (befintliga eller tidigare hjarnmetastaser, ECOG-status samt region i varlden).

och icke-mallesioner. Omfattar inte patienter med enbart duralesioner.

status samt region i vérlden).

Tvasidigt 95 % exakt konfidensintervall, beraknad med Clopper-Pearson-metoden.
Cochran-Mantel-Haenszel-test med justering for stratifieringsfaktorer (befintliga eller tidigare hjarnmetastaser, ECOG-

Berdknad med hjalp av den kompletterande log-log-transformationsmetoden.
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Figur 1. Kaplan-Meier-kurvor for progressionsfri dverlevnad (enligt BICR)
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Figur 2. Kaplan Meier-kurvor for progressionsfri 6verlevnad (enligt BICR) hos patienter med

hjarnmetastaser

Progressionsfri éverlevnad
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Som planerat enligt protokollet utfordes den slutliga OS-analysen cirka tva ar efter att den sista
patienten randomiserats. Analysen utfordes baserat pa 370 handelser, vilket motsvarade en
medianuppfoljning pa 29,6 manader. Median-OS var 24,7 manader (95 % KI: 21,6; 28,9) for patienter
i gruppen som fick tukatinib + trastuzumab + kapecitabin jamfort med 19,2 manader (95 % KI: 16,4;
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21,4) for patienter i gruppen som fick placebo + trastuzumab + kapecitabin (hazardkvot = 0,725; 95 %
KI: 0,585; 0.898). Den slutliga OS-analysen finns i figur 3.

Figur 3. Kaplan-Meier-kurvor for total dverlevnad (slutlig analys)
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Pbo + tras + kap 202 191 174 156 129 114 103 87 63 47 28 21 14 8 4 3 2 0 O

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
TUKYSA for alla grupper av den pediatriska populationen for maligna brésttumérer (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tukatinibexponering i plasma (AUCins och Ciax) Visade dosproportionella 6kningar vid orala doser
fran 50 till 300 mg (0,17 till 1 gang den rekommenderad dosen). Tukatinib visade 1,7-faldig
ackumulation foér AUC och 1,5-faldig ackumulation for Crmax efter administrering av 300 mg tukatinib
tva ganger dagligen i 14 dagar. Tid till steady state var cirka 4 dagar.

Absorption

Efter en oral engangsdos pa 300 mg tukatinib var mediantiden till hogsta plasmakoncentration cirka
2,0 timmar (intervall 1,0 till 4 timmar).

Effekter av mat

Efter administrering av en engangsdos tukatinib till 11 forsokspersoner efter en fettrik maltid (cirka
58 % fett, 26 % kolhydrater och 16 % protein) 6kade genomsnittlig AUCins 1,5 ganger, Tmax dndrades
fran 1,5 timmar till 4,0 timmar och Crax var oforandrat. Effekten av foda pa tukatinibs farmakokinetik
var inte kliniskt betydelsefull och tukatinib kan darmed administreras utan hansyn till fédointag,
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Distribution

Tukatinibs skenbara distributionsvolym var cirka 1 670 | hos friska forsokspersoner efter en
engangsdos pa 300 mg. Plasmaproteinbindningen var 97,1 % vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Metabolism
Tukatinib metaboliseras framst av CYP2C8 och i en mindre utstrackning via CYP3A och
aldehydoxidas.

Interaktionsstudier in vitro

Tukatinib ar ett substrat for CYP2C8 och CYP3A.

Tukatinib ar en reversibel hammare av CYP2C8 och CYP3A och en tidsberoende CYP3A-hammare i
kliniskt relevanta koncentrationer.

Tukatinib har lag potential att hamma CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och
UGT1A1 i kliniskt relevanta koncentrationer.

Tukatinib ar ett substrat for P-gp och BCRP. Tukatinib ar inte ett substrat for OAT1, OAT3, OCTL1,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K och BSEP.

Tukatinib h&mmar MATEL/MATE2-K-medierad transport av metformin och OCT2/MATE1-
medierad transport av kreatinin. Den observerade serumkreatinindkningen i kliniska studier med
tukatinib beror pa hamning av tubulér utsondring av kreatinin via OCT2 och MATEL.

Eliminering

Efter en oral engangsdos pa 300 mg elimineras tukatinib fran plasma med ett geometriskt medelvarde
for halveringstiden pa cirka 8,5 timmar och skenbart clearance pa 148 I/timme hos friska
forsokspersoner.

Utsondring

Tukatinib elimineras i huvudsak via lever och gallvagar och genomgar inte ndgon vasentlig renal
utsondring. Efter en oral engangsdos pa 300 mg “C-tukatinib aterfanns cirka 85,8 % av den totala
radioaktivt markta dosen i avforingen (15,9 % av den administrerade dosen var oférandrat tukatinib)
och 4,1 % i urinen med ett total aterfinnande pa 89,9 % inom 312 timmar efter dosering. | plasma var
cirka 75,6 % av radioaktiviteten i plasma oforandrad, 19 % kunde attribueras till identifierade
metaboliter och cirka 5 % var oattribuerbar.

Sarskilda populationer

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys enligt demografiska egenskaper hade alder (< 65 ar
(N =211),>65 ar (N = 27)), albumin (25,0 till 52,0 g/1), kreatininclearance (CLcr 60 till 89 ml/min
(N =89), CLcr 30 till 59 ml/min (N = 5)), kroppsvikt (40,7 till 138,0 kg) och etnisk bakgrund (vit
(N = 168), svart (N = 53) eller asiatisk (N = 10)) inte nagon kliniskt betydelsefull effekt pa
tukatinibexponering. Det finns inga data fran forsokspersoner med svart nedsatt njurfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Tukatinibs farmakokinetik har inte utvarderats i sérskilda studier avseende nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Latt (Child-Pugh A) och mattligt (Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion hade ingen kliniskt relevant
effekt pa tukatinibexponering. AUCix for tukatinib 6kade 1,6 ganger hos forsokspersoner med svart
(Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion jamfort med forsdkspersoner med normal leverfunktion. Det
finns inga data pa patienter med bréstcancer med svart nedsatt leverfunktion.
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5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Studier avseende karcinogenicitet har inte utférts med tukatinib.
Tukatinib var inte klastogent eller mutagent i ett standardbatteri med genotoxicitetstester.

| toxicitetsstudier med upprepad dosering till ratta observerades minskad gulkropp/farre
gulkroppscystor, 6kade interstitiella celler i &ggstockarna, livmoderatrofi och vaginal
slemhinneférindring vid doser pa > 6 mg/kg/dag administrerat tva ganger dagligen, motsvarande
0,09 ganger hogre an klinisk exponering baserat pd AUCo.12 vid den rekommenderade dosen. Inga
histologiska effekter observerades i manliga eller kvinnliga reproduktionsorgan hos cynomulgusapor
eller i manliga reproduktionsorgan hos ratta vid doser som resulterar i exponeringar upp till 8 ganger
(hos apa) eller 13 ganger (hos ratta) klinisk exponeringen vid den rekommenderade dosen baserat pa
AUC.10.

Embryofetala utvecklingsstudier utfordes i kanin och ratta. Hos draktiga kaniner observerades ett kat
antal resorptioner, en minskad andel levande foster samt skeletala, viscerala och yttre missbildningar
hos foster vid > 90 mg/kg/dag; vid denna dos motsvarar maternell exponering ungefar den kliniska
exponeringen vid rekommenderad dos baserat pa AUC. Hos dréktiga rattor minskade maternell
kroppsvikt och kroppsviktsokning observerades vid doser pa > 90 mg/kg/dag. Minskad fostervikt och
fordrojd benbildning observerades vid > 120 mg/kg/dag; vid denna dos ar maternell exponering cirka
6 ganger hogre an klinisk exponering vid den rekommenderade dosen baserat pa AUC.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkdrna

Kopovidon (E1208)

Krospovidon (E1202)

Natriumklorid

Kaliumklorid (E508)
Natriumvatekarbonat (E500)
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)
Magnesiumstearat

Mikrokristallin cellulosa

Filmdragering
Poly(vinylalkohol) (E1203)

Titandioxid (E171)
Makrogol 4000 (E1521)
Talk (E553Db)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
oPA/AI/PVC-blister forseglad med aluminiumfolie.

TUKYSA 50 mg filmdragerade tabletter

Varje kartong innehaller 88 filmdragerade tabletter (11 blister med 8 tabletter vardera).

TUKYSA 150 mq filmdragerade tabletter

Varje kartong innehaller 84 filmdragerade tabletter (21 blister med 4 tabletter vardera).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

TUKY SA 50 mg filmdragerade tabletter: EU/1/20/1526/001

TUKYSA 150 mg filmdragerade tabletter: EU/1/20/1526/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

11 februari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
24.7.2024

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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