KISA URUN BIiLGiSi

\ 4 Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TUKYSA 150 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her film kapli tablet, 150 mg tukatinib igerir.

Yardimci1 maddeler:

Her 150 mg film kaph tablet, 57,75 mg sodyum kloriir, 18 mg sodyum hidrojen karbonat ve
57,75 mg potasyum kloriir igerir. 300 mg’lik bir TUKYSA dozu, 115,5 mg sodyum kloriir, 108
mg sodyum hidrojen karbonat ve 115,5 mg potasyum klortir igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet

Bir tarafina “TUC” ve diger tarafina “150” basilmis sar1, oval film kapli tablet. 150 mg tablet,
yaklasik 8 mm capindadir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

TUKYSA, 6nceden en az iki seri anti-HER?2 bazli tedavi rejimi almis, HER2 pozitif lokal ileri
veya metastatik meme kanseri bulunan yetigkin hastalarmin tedavisinde trastuzumab ve
kapesitabin ile kombine olarak kullanim1 endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

TUKYSA ile tedavi, anti-kanser tibbi {iriinlerinin uygulanmasinda deneyimli bir doktor
tarafindan baslatilmali ve denetlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Tablo 1’de agiklanan dozlardaki trastuzumab ve kapesitabin ile kombinasyon halinde
kullanimda 6nerilen doz devamli olarak alinan giinde iki kez 300 mg tukatinibdir (2 adet 150
mg tablet). Ek bilgiler icin birlikte uygulanan trastuzumab ve kapesitabine yonelik Kisa Uriin
Bilgisine (KUB) bakiniz. Tedavi bilesenleri, herhangi bir sirayla uygulanabilir.



Tablo 1: Onerilen doz

Tedavi Doz Tedavi giinleri Gida ahmina gore
zamanlama
.. Oral yolla giinde iki kez, Yemek ile veya ag
Tukatinib 300 mg Devamli Karnina
I Oral yolla giinde iki kez, 21 giinde bir, 1. giin | Yemekten sonra 30
Kapesitabin 1000 mg/m? ila 14. giinde dakika icerisinde
Trastuzumab
Intravensz dozlama
Baslangic dozu Intravendz yolla 8 mg/kg | 1. giin ce e
Sonraki dozlar Intravendz yolla 6 mg/kg | 21 giinde bir Uygulanabilir degil
VEYA
Subkutan dozlama Subkutan yolla 600 mg 21 giinde bir

Hastalik ilerlemesine ya da kabul edilemez toksisiteye kadar TUKYSA ile tedaviye devam
edilmelidir.

Unutulan doz
Bir dozun unutulmasi durumunda hasta, bir sonraki dozunu diizenli olarak planlanan saatinde
almalidir.

Doz degisiklikleri

Advers reaksiyonlar (bkz. Bolim 4.8) gosteren hastalar i¢in Onerilen tukatinib doz
degisiklikleri, Tablo 2 ve 3’te verilmektedir. Trastuzumab ve kapesitabin tedavilerinin neden
oldugu siiphelenilen toksisitelere yonelik doz degisiklikleri i¢in birlikte uygulanan trastuzumab
ve kapesitabin KUB{ine bakiniz.

Tablo 2: Advers reaksiyonlar icin onerilen tukatinib doz azaltimlar

Doz diizeyi Tukatinib dozu

Onerilen baslangi¢ dozu Giinde iki kez 300 mg
Birinci doz azaltimi Giinde iki kez 250 mg
Ikinci doz azaltimi Giinde iki kez 200 mg
Ugiincii doz azaltimi Giinde iki kez 150 mg!

1. TUKYSA, oral yolla giinde iki kez 150 mg’1 tolere edemeyen hastalarda kalic1 olarak kesilmelidir.

Tablo 3: Advers reaksiyonlar i¢in énerilen tukatinib doz degisiklikleri

Advers Reaksiyon | Siddet! Tukatinib doz degisikligi

Diyare Derece 1 ve 2 Doz degisikligi yapilmasina gerek yoktur.
Derece 3, diyare tedavisi Uygun tibbi tedavi baslatilir veya
olmadan yogunlastirilir. Iyilesme, Derece 1’e esit

veya Derece 1’den diisiik olana kadar
tukatinibe ara verilir, ardindan tukatinib
ayni doz diizeyinde devam ettirilir.
Derece 3, diyare tedavisi ile Uygun tibbi tedavi baslatilir veya
yogunlastirilir. Tyilesme, Derece 1’¢ esit
veya Derece 1’den diisiik olana kadar
tukatinibe ara verilir, ardindan tukatinib,
bir sonraki daha diigiik doz diizeyinde
devam ettirilir.

Derece 4 Tukatinib kalic1 olarak kesilir.




Advers Reaksiyon

Siddet!

Tukatinib doz degisikligi

ALT, AST veya
bilirubin? artig1

Derece 1 bilirubin )
(>NUS ila 1,5 x NUS)

Doz degisikligi yapilmasina gerek yoktur.

Derece 2 bilirubin
(> 1,5 ila 3 x NUS)

Tyilesme, Derece 1’¢ esit veya Derece
1’den diisiik olana kadar tukatinibe ara
verilir, ardindan tukatinib ayni1 doz
diizeyinde devam ettirilir.

Derece 3 ALT veya AST
(> 5ila 20 x NUS)

VEYA

Derece 3 bilirulgin
(> 3ila 10 x NUS)

Iyilesme, Derece 1’¢ esit veya Derece
1’den disiik olana kadar tukatinibe ara
verilir, ardindan tukatinib sonraki daha
diisiik doz diizeyinde devam ettirilir.

Derece 4 ALT veya AST
(> 20 x NUS)

VEYA

Derece 4 b“ilirubin
(> 10 x NUS)

Tukatinib kalici1 olarak kesilir.

ALT veya AST >3 x NUS
VE

Bilirubin > 2 x NUS

Tukatinib kalic1 olarak kesilir.

Diger advers
reaksiyonlar

Derece 1 ve 2

Doz degisikligi yapilmasina gerek yoktur.

Derece 3 fyilesme, Derece 1’e esit veya Derece
1’den disiik olana kadar tukatinibe ara
verilir, ardindan tukatinib sonraki daha
diisiik doz diizeyinde devam ettirilir.

Derece 4 Tukatinib kalic1 olarak kesilir.

1. Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri Versiyon 4.03’¢ gore dereceler
2. Kisaltmalar: NUS = normalin ist siniri; ALT = alanin aminotransferaz; AST = aspartat aminotransferaz

CYP2CS8 inhibitorleri ile birlikte uygulama

Giicli CYP2CS inhibitorleri ile es zamanli kullaninmdan kag¢milmalidir. Giiglii bir CYP2C8
inhibitori ile birlikte uygulamadan kaginilamadigi durumlarda baslangi¢ tukatinib dozu, oral
olarak gilinde iki kez 100 mg’a azaltilmalhdir. Giigli CYP2CS8 inhibitorii ii¢ eliminasyon
yarilanma Omrii boyunca kesildikten sonra, inhibitére baslanmadan once alinan tukatinib
dozuna devam edilmelidir (bkz. B6lim 4.4 ve 4.5). Orta dereceli CYP2CS8 inhibitorleri ile

uygulandiginda TUKY SA toksisitesinin izlemi artirilmalidir.

Uygulama sekli

TUKYSA, oral kullanima y&neliktir. Tabletler biitiin olarak bol su ile yutulmalidir ve yutmadan

once ¢ignenmemeli, ezilmemeli veya boliinmemelidir (bkz. Boliim 5.2).

TUKYSA, yaklagik 12 saat arayla her giin ayn1 saatte, yemek ile veya a¢ karnina alinmalidir.

TUKYSA, kapesitabin ile ayn1 anda alinabilir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Hafif, orta dereceli veya ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina
gerek yoktur (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas1 yapilmasina gerek
yoktur (bkz. Boliim 5.2). Ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalar i¢in oral yolla
giinde iki kez 200 mg’lik azaltilmis bir baslangi¢c dozu 6nerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

TUKYSA’nin pediyatrik hastalardaki glivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir. Veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasinda ve 65 yasindan biiyiik hastalarda doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur (bkz.
Boliim 5.2). 80 yasin iizerindeki hastalarda tukatinib arastirilmamustir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilig1 olan hastalarda TUKY SA kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Laboratuvar Testleri

ALT, AST ve bilirubin artist

Tukatinib ile tedavi sirasinda ALT, AST ve bilirubin artis1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). ALT,
AST ve bilirubin her {i¢ haftada bir veya klinik olarak endike oldugu sekilde izlenmelidir.
Advers reaksiyonunun siddetine gore, tukatinib ile tedaviye ara verilmelidir ve ardindan doz
azaltilmali veya kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Bébrek fonksiyon bozuklugu olmadan kreatinin artis

Glomertiler fonksiyonu etkilemeden renal tiibiiler kreatinin taginmasinin inhibisyonu nedeniyle,
serum kreatininde artis (%30 ortalama artis) goézlemlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Bobrek
fonksiyonunun bozulup bozulmadigini belirlemek i¢in kreatinine dayali olmayan BUN, sistatin
C veya hesaplanmis GFR gibi alternatif gostergeler dikkate alinabilir.

Diyare

Tukatinib ile tedavi sirasinda dehidratasyon, hipotansiyon, akut bobrek hasari ve 6liim gibi
ciddi olaylar dahil olmak {izere diyare bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Diyare meydana gelirse
klinik olarak endike edildigi sekilde antidiyareik ilaglar uygulanmalidir. Derece 3 ve Derece
3’ten daha yiiksek diyare icin tukatinib ile tedaviye ara verilmelidir ve ardindan doz azaltilmali
veya kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2). Derece 3 veya 4 diyarenin ya da komplike
ozellikli (dehidratasyon, ates, notropeni) herhangi bir derece diyarenin enfeksiyoz nedenlerinin
dislanmasi i¢in klinik olarak endike oldugu sekilde tani testleri gerceklestirilmelidir.



Embriyo-fetal toksisite

Hayvan c¢alismalarima ait bulgulara ve etki mekanizmasmma gore, gebe bir kadina
uygulandiginda tukatinib, fetiiste zararli etkilere yol acabilir. Hayvan iireme caligmalarinda
organojenez sirasinda tukatinibin gebe tavsanlara uygulanmasi, Onerilen dozdaki klinik
maruziyetlere benzer maternal maruziyetlerde tavsanlarda fetal anomalilere neden olmustur.
Gebe kadinlara, fetlis i¢in potansiyel risk hakkinda bilgi verilmelidir. Cocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlara, tedavi sirasinda ve son tedavi dozundan sonra 1 haftaya kadar
etkili dogum kontrolii kullanmas1 6nerilmelidir (bkz. Bolim 4.6). Cocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadin partnerleri olan erkek hastalara, tedavi sirasinda ve son tedavi dozundan sonra 1
haftaya kadar etkili dogum kontrol yontemi kullanmas1 6nerilmelidir.

Duvarli CYP3A substratlari

Tukatinib, giiclii bir CYP3A inhibitoriidiir. Bu nedenle tukatinib, CYP3A ile metabolize olan
tibbi iriinlerle etkilesim potansiyeline sahiptir; bu durum, diger {rliniin plazma
konsantrasyonlarinda artisa yol acabilir (bkz. Boliim 4.5). Tukatinib, diger tibbi iiriinlerle
birlikte uygulandiginda CYP3A inhibitorleri ile birlikte uygulamayla ilgili 6neriler i¢in diger
iiriiniin KUB’ne bagvurulmalidir. Minimal konsantrasyon degisikliklerinin ciddi veya hayat:
tehdit edici advers reaksiyonlara yol agabilecegi durumlarda CYP3A substratlariyla tukatinibin
es zamanh tedavisinden kaginilmalidir. Eg zamanli kullanim kacgiilmazsa, es zamanl tibbi
tiriiniin KUB’ii uyarinca CYP3A substrat dozaji azaltilmalidir.

P-gp substratlari

Tukatinibin bir P-gp substratiyla es zamanli kullanimi, P-gp substratinin plazma
konsantrasyonunu artirmistir; bu durum, bir P-gp substrati ile iliskili toksisiteyi artirabilir. P-
gp substratlarinda (dabigatran gibi duyarli bagirsak substrati dahil) doz azaltimi es zamanh
ilactn KUB’ii uyarinca diisiiniilmelidir ve minimal konsantrasyon degisikliklerinin ciddi veya
hayat1 tehdit edici toksisitelere yol acabilecegi durumlarda P-gp substratlar1 dikkatle
uygulanmalidir.

Giicli CYP3A/orta dereceli CYP2CS indikleyicileri

Tukatinibin giiclii bir CYP3A veya orta dereceli bir CYP2CS8 indiikleyici ile es zamanh
kullanimi, tukatinib konsantrasyonunu azaltmistir; bu durum, tukatinib aktivitesini azaltabilir.
Gicli bir CYP3A indiikleyici veya orta dereceli bir CYP2CS8 indiikleyici ile es zamanl
kullanimdan kaginilmalidir.

Giiclii/orta dereceli CYP2CS inhibitorleri

Tukatinibin gii¢lii bir CYP2CS inhibitorii ile es zamanl kullanimi, tukatinib konsantrasyonunu
artirmistir; bu durum, tukatinib toksisitesi riskini artirabilir. Giigli CYP2CS8 inhibitorleri ile es
zamanl kullanimdan ka¢iilmalidir (bkz. Bolim 4.2).

Tukatinib konsantrasyonlarinda orta dereceli CYP2CS8 inhibitorlerinin es zamanl kullaniminin
etkisi lizerine klinik veri bulunmamaktadir. Orta dereceli CYP2C8 inhibitorleri ile kullanimda
tukatinib toksisitesi i¢in izlem artirilmalidir.



Yardimci1 maddeler hakkinda bilgiler

Bu tibbi iiriin, her 300 mg dozda 55,3 mg sodyum igerir. Bu deger, bir yetiskin i¢in 6nerilen
maksimum giinliik beslenmeyle sodyum aliminin %2,75’ine esdegerdir.

Bu t1ibbi iiriin, her 300 mg dozda 60,6 mg potasyum igerir. Bu durum, bobrek fonksiyonlarinda
azalma olan ya da kontrolli bir potasyum diyetinde olan hastalar i¢cin gbéz Oniinde
bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tukatinib esas olarak CYP2CS ile metabolize olur. Tukatinib, metabolizma temelli bir CYP3A
inaktivatoriidiir ve renal metformin ve kreatinin tasiyicilarini inhibe eder. Tukatinib, P-gp’nin

bir substratidir.

Tukatinib tizerinde diger tibbi iiriinlerin etkisi

CYP3A/CYP2CS indiikleyiciler

Klinik bir ila¢ etkilesim ¢alismasinda, rifampisin (giiclii bir CYP3A ve orta dereceli bir
CYP2CS indiikleyici) ile 300 mg’lik tek bir doz tukatinibin birlikte uygulanmasinin tukatinib
konsantrasyonlarinda azalmaya neden oldugu bulunmustur (0,6 kat Cmaks (%90 GA: 0,5; 0,8)
ve 0,5 kat egri altinda kalan alan (EAA) (%90 GA: 0,4; 0,6)). Tukatinib aktivitesinde azalmaya
neden olabileceginden rifampisin, fenitoin, sar1 kantaron (St. John’s wort) veya karbamazepin
gibi giicli CYP3A veya orta dereceli CYP2CS8 indiikleyicilerle tukatinibin birlikte
uygulanmasindan kagmilmalidir (bkz. Bolim 4.4).

CYP2CS inhibitorleri

Klinik bir ilag etkilesim ¢alismasinda, gemfibrozil (giiclii bir CYP2C8 inhibitérii) ile 300 mg’lik
tek bir doz tukatinibin birlikte uygulanmasinin tukatinib konsantrasyonlarinda artiga neden
oldugu bulunmustur (1,6 kat Cmaks (%90 GA: 1,5; 1,8) ve 3 kat EAA (%90 GA: 2,7; 3.5)).
Tukatinib toksisitesi riskinde artisa neden olabileceginden gemfibrozil gibi giiclii CYP2CS8
inhibitorleri ile tukatinibin birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

CYP3A inhibitorleri

Klinik bir ilag etkilesim ¢alismasinda, itrakonazol (gii¢lii bir CYP3A inhibitorii) ile 300 mg’lik
tek bir doz tukatinibin birlikte uygulanmasinin tukatinib konsantrasyonlarinda artisa neden
oldugu bulunmustur (1,3 kat Cmaks (%90 GA: 1,2; 1,4) ve 1,3 kat EAA (%90 GA: 1,3; 1,4)).
Doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Proton pompasi inhibitorleri

Tukatinib ile yiiriitiilen klinik ila¢ etkilesim ¢alismalarina gére omeprazol (bir proton pompasi
inhibitorii) ile birlikte tukatinib uygulandiinda ilag etkilesimleri gozlemlenmemistir. Doz
ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Diger tibbi uriinler iizerinde tukatinibin etkisi

CYP3A substratlar
Tukatinib, giiclii bir CYP3A inhibitoriidiir. Klinik bir ilag etkilesim ¢aligmasinda, midazolam
(duyarli bir CYP3A substrati) ile tukatinibin birlikte uygulanmasinin  midazolam



konsantrasyonlarinda artisa neden oldugu bulunmustur (3 kat Cmaks (%90 GA: 2,6; 3,4) ve 5,7
kat EAA (%90 GA: 5; 6,5)).

Alfentanil, avanafil, buspiron, darifenasin, darunavir, ebastin, everolimus, ibrutinib, lomitapid,
lovastatin, midazolam, naloksegol, sakinavir, simvastatin, sirolimus, takrolimus, tipranavir,
triazolam ve vardenafil gibi duyarli CYP3A substratlariyla tukatinibin birlikte uygulanmasi,
bunlarin sistemik maruziyetlerini artirabilir; bu da bir CYP3A substrati ile iligkili toksisiteyi
artirabilir. Minimal konsantrasyon degisikliklerinin ciddi veya hayati tehdit edici toksisitelere
yol agabilecegi durumlarda CYP3A substratlariyla tukatinibin es zamanli kullanimindan
kaginilmalidir. Es zamanli kullanim kagiilmazsa, es zamanli tibbi iiriiniin KUB’{i uyarinca
CYP3A substrat1 dozaj1 azaltilmalidir.

P-gp substratlar

Klinik bir ilag¢ etkilesim ¢aligmasinda, digoksin (duyarli bir P-gp substrati) ile tukatinibin
birlikte uygulanmasinin digoksin konsantrasyonunda artisa neden oldugu bulunmustur (2,4 kat
Cmaks (%90 GA: 1,9; 2,9) ve 1,5 kat EAA (%90 GA: 1,3; 1,7)). Bir P-gp substrati ile tukatinibin
es zamanl kullanimi, P-gp substratinin plazma konsantrasyonlarini artirabilir; bu durum, bir P-
gp substratt ile iligkili toksisiteyi artirabilir. P-gp substratlarinda (dabigatran gibi duyarl
bagirsak substrati dahil) doz azaltimi es zamanli ilacin KUB’{i uyarinca diisiiniilmelidir ve
minimal konsantrasyon degisikliklerinin ciddi veya hayati tehdit edici toksisitelere yol
acabilecegi durumlarda P-gp substratlar1 dikkatle uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

CYP2C8 substratlar

Klinik bir ilag etkilesim ¢alismasinda, repaglinid (bir CYP2CS substrati) ile tukatinibin birlikte
uygulanmasinin repaglinid konsantrasyonlarinda artisa neden oldugu bulunmustur (1,7 kat
Cmaks (%90 GA: 1,4; 2,1) ve 1,7 kat EAA (%90 GA: 1,5; 1,9)). Doz ayarlamasi gerekli degildir.

MATE1/2K substratlart

Klinik bir ilag etkilesim ¢alismasinda, metformin (bir MATE1/2-K substrati) ile tukatinibin
birlikte uygulanmasinin metformin konsantrasyonlarinda artisa neden oldugu bulunmustur (1,1
kat Cmaks (%90 GA: 1; 1,2) ve 1,4 kat EAA (%90 GA: 1,2; 1,5)). loheksol klirensi ve serum
sistatin C ile olciildigli lizere glomertiiler filtrasyon hizinda (GFR) herhangi bir etkisi
bulunmadan tukatinib, metforminin renal klirensini azaltmistir. Doz ayarlamasi gerekli degildir.

CYP2C9 substratlar

Tukatinib ile yiiritiilen klinik ilag etkilesim ¢alismalarina gore, tolbutamid (duyarli bir CYP2C9
substrat1) ile tukatinib birlikte uygulandiginda ilag etkilesimleri gozlemlenmemistir. Doz
ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlardaki bulgulara gore tukatinib, gebelik sirasinda kadina uygulandiginda ve/veya
fetlis/yenidogan {lizerinde zararli farmakolojik etkilere neden olabilir. Cocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlara, tedavi sirasinda ve tedaviden en az 1 hafta sonrasina kadar gebe
kalmaktan kaginmalar1 ve etkili dogum kontrolii kullanmalar1 6nerilmelidir. Cocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadin partnerleri olan erkek hastalara da tedavi sirasinda ve tedaviden sonra
1 haftaya kadar etkili dogum kontrolii kullanmalar1 6nerilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Ayrica trastuzumab ve kapesitabin i¢in Kisa Uriin Bilgisi B6liim 4.6’sina bakiniz.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda tukatinibin kullanimina dair veri bulunmamaktadir. Hayvanlarda ¢aligsmalar
iireme toksisitesini gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Kadinin klinik durumu, tukatinib ile tedaviyi
gerektirmedigi siirece  TUKYSA gebelikte kullanilmamalidir. Tukatinib ile tedaviye
baslanmadan o©nce c¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinin gebelik durumu
dogrulanmalidir. Eger hasta tedavi sirasinda gebe kalirsa fetiis/yenidogan i¢in potansiyel tehlike
hastaya aciklanmalidir.

TUKYSA gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Tukatinibin/metabolitlerinin anne siitiine gecip ge¢gmedigi bilinmemektedir. Yenidoganlara/
bebeklere yonelik risk goz ardi edilemez. TUKYSA ile tedavi sirasinda emzirme kesilmelidir.
Tedaviden 1 hafta sonra emzirmeye devam edilebilir.

Ureme yetenegi/fertilite

Erkekler veya kadinlarda fertilite calismasi yiirlitilmemistir. Hayvan calismalarina gore
tukatinib, cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda fertiliteye zarar verebilir (bkz. B6liim
5.3).

4.7  Arag¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

TUKYSA, ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkiye sahip degildir ya da goz ardi
edilebilir etkiye sahiptir. Hastanin yargiya varma ve motor ya da biligsel beceriler gerektiren
isler yapabilme yetenegi degerlendirilirken klinik durumu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Tedavi sirasinda en yaygin bildirilen Derece 3 ve 4 advers reaksiyonlar (%5’e esit veya %5 ten
biiylik) diyare, (%13), ALT artis1 (%6) ve AST artisidir (%5).

Tukatinib ile tedavi edilen hastalarin %29 unda ciddi advers reaksiyonlar meydana gelmistir ve
diyare (%4), kusma (%3) ve bulantiy1 (%2) icermektedir.

Hastalarin %6’sinda TUKYSA’nin kesilmesine yol acan advers reaksiyonlar meydana
gelmistir; tedavinin kesilmesine yol agan en yaygin advers reaksiyon diyare (%1) ve ALT artis1
(%]1) 1di. Hastalarin %23’tinde TUKYSA dozunun azaltilmasina yol agan advers reaksiyonlar
meydana gelmistir; doz azaltimina yol agan en yaygin advers reaksiyon diyare (%6), ALT artig1
(%5) ve AST artis1 (%4) idi.

Advers reaksiyonlarin listesi
Bu boéliimde oOzetlenen veriler, HER2CLIMB ve ONT-380-005 olmak iizere iki c¢alisma
boyunca trastuzumab ve kapesitabin ile kombinasyon halinde TUKYSA alan, lokal olarak
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ilerlemis, rezeke edilemeyen veya metastatik HER2 pozitif meme kanseri olan 431 hastada
TUKYSA’ya maruziyeti yansitmaktadir (bkz. Boliim 5.1). Bu ¢aligmalar boyunca TUKYSA’ya
medyan maruziyet siiresi 7,4 ay idi (aralik: <0,1; 43,6).

Tedavi sirasinda gozlemlenen advers reaksiyonlar, bu boliimde siklik kategorisine gore
listelenmistir. Siklik kategorileri su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 4. Advers reaksiyonlar

Sistem organ siifi Sikhik Advers reaksiyon

Solunum sistemi,  torasik | Cok yaygin Epistaksis

ve mediastinal hastaliklar

Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Ishal, Mide bulantis1, Kusma,
Stomatit!

Deri ve deri alti doku | Cok yaygin Dokiintii?

hastaliklar1

Kas-iskelet sistemi, bag Cok yaygin Artralji

dokusu ve kemik hastaliklari

Arastirmalar Cok yaygin AST artis1, ALT artis1, Kan
bilirubin artigt®, kilo kaybi

1. Stomatit sunlar1 icerir: stomatit, orofarengeal agri, agiz llserlesmesi, oral agri, dudak
iilserlesmesi, glossodini, dilde kabarciklanma, dudak kabarcigi, oral dizestezi, dil
iilserlesmesi, aftoz iilser

2. Dokiintii sunlart igerir: makiilo-papiiler dokiintii, dokiintii, dermatit akneiform, eritem,
makiiler dokiintii, papiiler dokiintii, piistiiler dokiintii, pruritik dokiintii, eritematdz dokiintii,
deri soyulmasi, lrtiker, alerjik dermatit, palmar eritem, plantar eritem ve deri toksisitesi

3. Kanda bilirubin artigina, hiperbilirubinemi de dahildir

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

ALT, AST veya bilirubin artist

HER2CLIMB c¢alismasinda, trastuzumab ve kapesitabin ile kombinasyon halinde tukatinib ile
tedavi edilen hastalarin %41°inde ALT, AST veya bilirubin artis1 meydana gelmistir. Hastalarin
%9’unda, Derece 3 veya daha yiiksek olaylar meydana gelmistir. ALT, AST veya bilirubin
artis1, hastalarin %9’unda doz azaltimina ve hastalarin %]1,5’inde tedavinin kesilmesine yol
acmustir. Herhangi bir derece ALT, AST veya bilirubin artisinin baglangicina kadar gecen
medyan siire 37 giindii; olaylarm %84°ii, 22 giinliik medyan siire ile birlikte gerilemistir. Izlem
ve doz degisiklikleri (tedaviyi kesme dahil) diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Diyare

HER2CLIMB ¢alismasinda, trastuzumab ve kapesitabin ile kombinasyon halinde tukatinib ile
tedavi edilen hastalarin %41’inde, diyare meydana gelmistir. Hastalarin %13’iinde, Derece 3
veya daha yiiksek diyare olaylar1t meydana gelmistir. Derece 4 diyare gelisen iki hasta daha
sonra Olmiistiir; diyare, 6liime katkida bulunmustur. Diyare, hastalarin %6’sinda doz azaltimina



ve hastalarin %]1’inde tedavinin kesilmesine yol agmistir. Herhangi bir derece diyarenin
baslangicina kadar gecen medyan siire 12 giindii; diyare olaylarinin %81°1, 8 giinliik medyan
siire ile birlikte gerilemistir. Anti-diyare ilaglarinin profilaktik kullanimi1 gerekmemistir. Anti-
diyare tibbi tirlinleri, diyare olaylarmin bildirildigi tedavi sikluslarmin yarisindan azinda
kullanilmigtir. Anti-diyare kullaniminin medyan siiresi siklus bagina 3 giindii (bkz. Boliim 4.4)

Bobrek fonksiyon bozuklugu olmadan kreatinin artist

Tukatinib ile tedavi edilen hastalarda, glomeriiler fonksiyonu etkilemeksizin kreatininin renal
tiibiiler tasinmasinin inhibisyonu nedeniyle serum kreatininde artis gozlemlenmistir. Klinik
caligmalarda, tukatinibin birinci siklusunda serum kreatininde artis (%30 ortalama artis)
meydana gelmis ve yiliksek devam etmisti, ancak tedavi siiresince stabildi ve tedavi kesildiginde
geri doniisgliydii.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

HER2CLIMB c¢alismasinda tukatinib alan 82 hasta 65 yasinda ve 65 yasindan biiyiik, bu
hastalarin 8’1 75 yasinda ve 75 yasindan biiyliktii. Ciddi advers reaksiyonlarin insidansi, 65
yasinda ve 65 yasindan biiyiik hastalarda %34 iken 65 yasindan kiiclik hastalarda %28 idi.
Giivenlilikteki farklarin degerlendirilmesi i¢in 75 yasinda ve 75 yasindan biiyiik hasta sayist cok
azdu.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Spesifik bir antidot bulunmamaktadir ve tukatinibin doz asimi1 tedavisinde hemodiyalizin yarar1
bilinmemektedir. Bir doz asimi durumunda tukatinib ile tedavi bekletilmelidir ve genel
destekleyici 6nlemler uygulanmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajan, protein kinaz inhibitorleri, insan epidermal biiytime
faktorii reseptorii 2 (HER?2) tirozin kinaz inhibitorleri

ATC Kodu: LO1EHO03

Etki mekanizmasi

Tukatinib, HER2’nin geri doniislii, potent, selektif bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Hiicresel
sinyal testlerinde tukatinib, HER2 i¢in epidermal biiylime faktorii reseptdriine kiyasla 1000
kattan daha fazla selektiftir. Asag1 yonli hiicre sinyalizasyonunun ve hiicre proliferasyonunun
inhibisyonunu saglayarak in vitro, tukatinib HER2 ve HER3 fosforilasyonunu inhibe eder ve
HER2 baskin tiimor hiicrelerinde oliimii indiikler.
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In vivo, tukatinib HER2 baskin tiimorlerin biiyiimesini inhibe eder ve tukatinib ile
trastuzumab kombinasyonu, ayr1 ayr1 her birine kiyasla in vitro ve in vivo gelismis anti-timor
aktivitesi gostermistir.

Farmakodinamik etkiler

Kardiyak elektrofizyoloji
Saglikli goniilliilerde yapilan bir TQT caligmasinda, giinde iki kez uygulanan 300 mg
tukatinibin ¢oklu dozlarinin, QTc aralig1 tizerinde etkisi olmamustir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Trastuzumab ve kapesitabin ile kombinasyon halinde tukatinibin etkililigi, randomize, ¢ift kor,
plasebo  kontrollii, aktif karsilagtiricili, kiiresel bir ¢alismada (HER2CLIMB)
degerlendirilmistir. Calismaya katilan hastalar beyin metastazi olan ve olmayan, lokal olarak
ilerlemis, rezeke edilemeyen veya metastatik HER2 pozitif meme kanseriydi ve neoadjuvan,
adjuvan veya metastatik kosulda ayr1 ayr1 veya kombinasyon halinde trastuzumab, pertuzumab
ve trastuzumab emtansin (T-DM1) ile daha 6nce tedavi almistir. HER2 asir1 ekspresyonu veya
amplifikasyonu, merkezi laboratuvar analizi ile dogrulanmistir. Tedavi edilmemis veya
ilerleyen lezyonlar1 olanlar dahil beyin metastazi olan hastalar, ndrolojik olarak stabil olmalari
ve acil beyin radyasyonu veya cerrahisi gerektirmedigi takdirde calismaya katilmaya uygundu.
Acil lokal miidahale gerektiren hastalar, lokal tedavi alabilmis ve ardindan g¢alismaya
katilmistir. Tedavi edilmemis beyin metastazi olan hastalar ve son beyin radyasyonu veya
cerrahisinden itibaren stabil veya ilerleyen, tedavi edilmis beyin metastazi olan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Hastalar, calisma tedavisinin ilk dozundan 28 giinden az zaman once
Merkezi Sinir Sistemi (MSS) metastazlarinin semptom kontrolii i¢in sistemik kortikosteroidler
(2 mg ve 2 mg’dan fazla toplam giinliik deksametazon veya es degeri) almislarsa ¢alismadan
hari¢ tutulmustur. Leptomeningeal hastaligi olan hastalar da ¢alismadan hari¢ tutulmustur.
Daha 6nce HER?2 tirozin kinaz inhibitdrleri ile tedavi edilmis olan hastalar, 21 giin ve 21 giinden
az slire boyunca lapatinib alan hastalar diginda hari¢ tutulmustur ve hastalik ilerlemesi veya
ciddi toksisite digindaki nedenlerle tedavi kesilmistir. Menopoz oncesi kadinlarda over
baskilama i¢in kullanilan gonadotropin salict hormon agonistleri hari¢ hormon reseptor pozitif
tiimorleri olan hastalar icin es zamanli tedavi olarak endokrin tedavisine izin verilmemistir.

Toplam 612 hasta, trastuzumab ve kapesitabin ile kombinasyon halinde tukatinib (N=410) ya
da trastuzumab ve kapesitabin ile kombinasyon halinde plasebo (N=202) almak iizere 2:1
randomize edilmistir. Randomizasyon, beyin metastazlar1 varlig1 veya oykiisii (evet / hayir),
Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG performans durumu (0 / 1) ve bolgeye (ABD,
Kanada, diinyanin geri kalani) gore tabakalandirilmigtir.

Tedavi kollar1 arasinda hasta demografik 6zellikleri dengeli bulunmustur. Medyan yas 54 idi
(aralik, 25 ila 82 yas); 116 (%19) hasta 65 yas ve lizerindeydi. 444 hasta beyaz (%73) ve 607
hasta kadind1 (%99). 314 hasta (%51) ECOG 1 performans durumuna sahipti ve 298 hasta
(%49) 0’lik bir ECOG performans durumuna sahipti. Hastalarin %60°inda Gstrojen ve/veya
progesteron reseptor pozitif hastalik vardi. Hastalarin %48’inde beyin metastaz1 varlig1 veya
oykiisli vardi; bunlarin %23’linde beyin metastazlar1 tedavi edilmemisti, %40’inda tedavi
edilmis ancak stabil beyin metastaz1 vardi1 ve %37 sinde tedavi edilmis ancak radyografik
olarak ilerleyen beyin metastazlar1 vardi. Ayrica hastalarin %49’1inda akciger metastazlari,
%35’inde karaciger metastazlar1 ve %14’linde deri metastazlar1 vardi. Metastatik kosulda
hastalar, daha 6nce medyan 4 (aralik, 2 ila 17) basamak sistemik tedavi ve medyan 3 (aralik, 1
ila 14) basamak sistemik tedavi almistir. Tiim hastalar daha 6nce trastuzumab bazli tedaviler ve
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trastuzumab emtansin almisken iki hasta disinda tiim hastalar daha 6nce pertuzumab bazli
tedavi almustir.

Hastalik ilerlemesine ya da kabul edilemez toksisiteye kadar oral yolla giinde iki kez 300 mg
tukatinib veya plasebo uygulanmistir. 1. siklusun 1. gliniinde 8 mg/kg’lik bir yiikleme dozu
olarak, ardindan her bir sonraki 21 giinliik siklusun 1. giiniinde 6 mg/kg’lik bir idame dozu
olarak intravendz yolla trastuzumab uygulanmistir. Trastuzumab i¢in alternatif bir dozlama
secenegi, her bir 21 giinliik siklusun 1. giiniinde subkutan yolla uygulanan 600 mg’lik sabit bir
dozdu. Her bir 21 giinliik siklusun 1. ila 14. giinlerinde oral yolla giinde iki kez 1000 mg/m?
kapesitabin uygulanmustir.

Primer sonlanim noktasi, ilk 480 randomize hastada korlestirilmis bagimsiz merkezi
incelemeye (KBMI) gére progresyonsuz sagkalim (PS) olmustur. Bu popiilasyonda tukatinibe
medyan maruziyet siiresi, tukatinib + trastuzumab + kapesitabin kolundaki hastalar i¢in 7,3 ay
(aralik <0,1; 35,1), buna karsin plasebo + trastuzumab + kapesitabin kolundaki hastalar i¢in 4,4
ay (aralik <0,1; 24) idi. Trastuzumab ve kapesitabine maruziyette benzer farklar gozlenmistir.
Tim randomize hastalarda (N=612) sekonder sonlanim noktalar1 degerlendirilmis ve genel
sagkalim (GS), beyin metastazi oykiisii veya varligi (PSseyinmet) olan hastalar arasinda PS dahil
edilmis ve objektif yanit oran1 (OYO) dogrulanmustir.

Primer ve 6nemli sekonder sonlanim noktalari, 6nceden belirlenmis alt gruplar arasinda
tutarliydi: hormon reseptdrii durumu, beyin metastazi varligi veya oykiisti, ECOG durumu ve
bolge. Arastirmaci tarafindan belirlenen PS, KBMI ile degerlendirilen PS ile tutarliydi.
Etkililik sonuglar1 Tablo 5 ve Sekil 1 ve 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 5. HER2CLIMB calismasina ait etkililik sonuclar: (primer analiz)

Tukatinib + Trastuzumab + | Plasebo + Trastuzumab +

Kapesitabin Kapesitabin
PS! N=320 N=160
Olay sayis1 (%) 178 (56) 97 (61)
Risk oran1 (%95 GA) 0,54 (0,42; 0,71)
P degeri’ <0,00001
Medyan (ay) (%95 GA) 7,8 (7,5;9,6) 5,6 (4,2;7,1)
GS N=410 N=202
Oliim sayist1, n (%) 130 (32) 85 (42)
Risk orani (%95 GA)? 0,66 (0,50, 0,87)
P degeri’ 0,00480
Medyan GS, ay (%95 GA) 21,9 (18;3, 31) 17,4 (13,6; 19,9)
PSBeyinMet4 N=198 N=93
Olay sayist (%) 106 (53,5) 51 (54,8)
Risk orani (%95 GA)? 0,48 (0,34; 0,69)
P degeri’ <0,00001
Medyan (ay) (%95 GA) 7,6 (6,2; 9,5) 5,4 (4,1;5,7)
Olgiilebilir Hastahg: olan _ _
Hastalar icin Dogrulanmis ORR N=340 N=171
0YO (%95 GAY’ 40,6 (35:3, 46) 22,8 (16,7; 29,8)
P degeri® 0,00008
TY (%) 3(0,9) 2(1,2)
KY (%) 135 (39,7) 37 (21,6)
YS
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0
(A}}A)o}arak medyan YS (%95 8.3 (6,2:97) 6,3 (5,8: 8,9)

KBMi= Kérlestirilmis bagimsiz merkezi inceleme; GA= Giiven araligi; PS= Progresyonsuz sagkalim; GS= Genel

sagkalim; OYO= Objektif yanit orani; TY= Tam yanit; KY= Kismi yanit; YS= Yanit siiresi.

1. 1lk 480 randomize hastada yiiriitiilen primer PS analizi. Kaplan-Meier analizlerine gore PS.

2. Risk orani ve %95 giiven araliklari, tabakalastirma faktorlerini (beyin metastazi varligi veya oykiisii, ECOG

durumu ve diinya bolgesi) kontrol eden tabakalastirilmis Cox orantisal tehlikeler regresyon modeline

dayanmaktadir.

iki tarafli p degeri, tabakalastirma faktorlerini kontrol eden tekrar randomizasyon prosediiriine dayanmaktadir.

4. Analiz, hedef veya hedef dis1 lezyonlar dahil olmak iizere baslangigta parenkimal beyin metastazi 6ykiisii veya

varlig1 olan hastalar1 kapsamaktadir. Sadece dural lezyonlari olan hastalar1 kapsamamaktadir.

Clopper-Pearson metodu kullanilarak hesaplanan, iki tarafli %95 mutlak giiven araligi

6. Tabakalastirma faktorlerini (beyin metastazi varligi veya 6ykiisii, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG)
durumu ve diinya bolgesi) kontrol eden Cochran-Mantel-Haenszel testi

7. Tamamlayici log-log doniisiim metodu kullanilarak hesaplanmistir

W

()]

Sekil 1. (KBMI’ye gire) progresyonsuz sagkalima ait Kaplan-Meier egrileri

Progresyonsuz sagkalim (%)

% TUK+Tras+Kape
R
' ey
02 34
Pbo+Tras+Ka ! '
0.0+ . . ' . . y ’ Y . ' .
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Risk altindaki hastalar Randomizasyondan itibaren gegen ay
TUK+Tras+Kape 320 235 152 98 40 29 1% 10 a 4 i 1 0
Pbo+Tras+Kape 160 a4 45 27 4 2 1 1 0 0 0 0
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Sekil 2. Beyin metastazlari olan hastalarda (KBMi’ye gire) progresyonsuz sagkalima
ait Kaplan-Meier egrileri

1.0 g

0.8

0.6

0.4

Progresyonsuz sagkalim (%)

0.2+

TUK+Tras+Kape

Pbo+Tras+Kape
OU . T T T : T T T T T T T T 1
0 3 3] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Randomizasyondan itibaren gegen ay
Risk altindaki hastalar

TUK+Tras+Kape 108 144 ] 15 14 3 P 1 1
Pbo+Tras+Kape 93 45 12 4 ] 1] ] 0 o 1] i 1]

]
=y
[}

Protokol uyarinca planlandigi {izere, randomize edilen son hastadan yaklasik iki y1l sonra, final
GS analizi, 29,6 aylik medyan takibe karsilik gelen 370 olaya dayali olarak ger¢eklestirilmistir.
Medyan GS, plasebo + trastuzumab + kapesitabin kolundaki hastalar i¢in 19,2 ay (%95 GA:
16,4, 21.,4) ile karsilastirildiginda tucatinib + trastuzumab + kapesitabin kolundaki hastalar i¢in
24,7 ay (%95 GA: 21,6, 28,9) olmustur (Risk oran1 = 0,725; %95 GA: 0,585, 0,898). Final GS
analizi Sekil 3'te yer almaktadir.
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Sekil 3. Genel sagkalima ait Kaplan-Meier egrileri (final analiz)

1.0
0.8 1
S
g
=  06-
-
=)
8
°
5 pad TUC+Tras+Cape
&} ’ e,
0.2 4 Pbo+Tras+Cape
0.0 1

1 T 1 1 T T T T 1 1 1 T 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Randomizasyondan itibaren gegen ay

Risk altindaki hastalar

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

5.2 Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Plazma tukatinib maruziyeti (EAAsonsuz v€ Cmaks), 50 1la 300 mg (6nerilen dozun 0,17 ila 1 kat1)
oral dozlarda doz ile orantili artis gdstermistir. 14 giin boyunca giinde iki kez 300 mg tukatinib
uygulamasi sonrasinda tukatinib EAA icin 1,7 kat birikim ve Cmaks i¢in 1,5 kat birikim
gostermistir. Kararli duruma kadar gecen siire yaklasik 4 giin idi.

Emilim:
300 mg’lik tek bir tukatinib oral dozu sonrasinda pik plazma konsantrasyonuna kadar gecen
medyan siire yaklasik 2 saat (aralik, 1 ila 4 saat) idi.

Gida etkisi:

Yag orani yliksek bir 6giinilin (yaklasik %58 yag, %26 karbonhidrat ve %16 protein) ardindan
11 goniilliide tek bir doz tukatinib uygulamasindan sonra ortalama EA Asonsuz 1,5 kat artmistir,
Tmaks 1,5 saatten 4 saate kaymistir ve Cmaks degismemistir. Tukatinib farmakokinetigi
tizerindeki gida etkisi, klinik olarak anlamli degildi; bu nedenle tukatinib, gidadan bagimsiz
olarak uygulanabilir.

Dagilim:
Tukatinibin belirgin dagilim hacmi, 300 mg’lik tek bir doz sonrasinda saglikli goniilliilerde

yaklasik 1670 L idi. Plazma protein baglanmasi, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda %97,1
idi.
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Biyotransformasyon:
Tukatinib esas olarak CYP2CS ile ve daha diisiik derecede CYP3A ve aldehit oksidaz ile
metabolize olur.

In vitro ilag etkilesim calismalari:

Tukatinib, CYP2C8 ve CYP3A’nin bir substratidir.

Klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda tukatinib, CYP2C8 ve CYP3A’nin geri doniislii bir
inhibitoriidiir ve CYP3A’nin zamana bagimli bir inhibitoriidiir.

Klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda tukatinib CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ve UGT1AT1’1 inhibe etmek i¢in diisiik potansiyele sahiptir.

Tukatinib, P-gp ve BCRP’nin bir substratidir. Tukatinib OATI1, OAT3, OCTI1, OCT?2,
OATPI1BI1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K ve BSEP’nin bir substrat1 degildir.

Metforminin MATEI/MATE2-K aracili tasinmasini ve kreatininin OCT2/MATE] aracili
taginmasini tukatinib inhibe eder. Tukatinib ile klinik caligmalarda gozlemlenen serum
kreatinin artisi, OCT2 ve MATEI araciligiyla tiibiiler kreatinin salgilanmasi inhibisyonundan
kaynaklanmaktadir.

Eliminasyon
300 mg’lik tek bir oral dozu takiben saglikli goniillillerde tukatinib, yaklasik 8,5 saatlik

geometrik bir ortalama yarilanma 6mrii ve 148 L/sa’lik belirgin klirens ile birlikte plazmadan
temizlenir.

Atilim

Tukatinib, biiylik bir oranda hepato-biliyer yolla elimine olur ve renal yolla eliminasyonu
dikkate deger oranda degildir. 300 mg’lik tek bir *C-tukatinib oral dozunu takiben, dozdan
sonra 312 saat igerisinde %89,9’luk genel toplam geri kazanim orani ile toplam radyo-isaretli
dozun yaklasik %385,8’1 digkida (degismemis tukatinib olarak uygulanan dozun %15,9’u) ve
%4,1’1 idrarda geri kazamilmistir. Plazmada, plazma radyoaktivitesinin yaklasik %75,6’s1
degismemistir ve %19’u belirlenen metabolitlere dayandirilmistir ve yaklasik 9%5°1
belirlenememistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel popiilasyonlar:

Demografik ozelliklere gore popiilasyon farmakokinetigi analizine dayanarak yas (65 yastan
kiigiik (N=211); 65 yas ve 65 yastan biiyiik (N=27)), albiimin (25 ila 52 g/L), kreatinin klirensi
(CLecr 60 ila 89 mL/dk (N=89); CLcr 30 ila 59 mL/dk (N=5)), viicut agirlig1 (40,7 ila 138 kg)
ve irk (Beyaz (N=168), Siyahi (N=53) veya Asyal1 (N=10)) tukatinib maruziyeti lizerinde klinik
olarak anlaml1 bir etkisi yoktu. Ciddi bobrek fonksiyonu bozuklugu olan goniilliilere iligkin veri
bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:
Tukatinib farmakokinetigi, 6zel bir bobrek yetmezligi calismasinda degerlendirilmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif dereceli (Child—Pugh A) ve orta dereceli (Child-Pugh B) karaciger yetmezligi, tukatinib
maruziyeti lizerinde klinik olarak ilgili bir etkisi bulunmamistir. Normal karaciger fonksiyonu
olan goniilliilere kiyasla ciddi (Child-Pugh C) karaciger yetmezligi olan goniilliilerde tukatinib
EAAsonsuz degeri 1,6 kat artmistir. Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan meme kanseri
hastalarina iligkin veri bulunmamaktadir.
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5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Tukatinib ile karsinojenite ¢aligmalar1 yliriitilmemistir.
Standart genotoksisite testleri serisinde tukatinib klastojenik veya mutajenik bulunmamustir.

Sicanlarda tekrar doz toksisite ¢alismalarinda, onerilen dozda EAAo-12 degerine gére insan
maruziyetinin 0,09 katina esdeger giinde iki kez uygulanan 6 mg/kg/gin’liikk ve 6
mg/kg/giin’den fazla dozlarda korpus luteum kistinde azalma, yumurtalik interstisyel
hiicrelerinde artis, uterus atrofisi ve vajina miisifikasyonu gézlemlenmistir. Onerilen dozda
EAAo-12 degerine gore insan maruziyetinin 8 katina (maymun) veya 13 katina (si¢can) kadar
gecen maruziyetlere neden olan dozlarda, sinomolgus maymunlarin erkek ve disi iireme
yollarinda veya si¢anlarin erkek iireme yollarinda histolojik etki gozlemlenmemistir.

Tavsanlar ve sicanlarda embriyo-fetal gelisim calismalari yiiriitiilmiistiir. Gebe tavsanlarda 90
mg/kg/giin’lik ve 90 mg/kg/giin’den fazla dozlarda resorpsiyon artisi, canl fetiis yiizdesinde
azalma ve fetiislerde iskelet, viseral ve harici malformasyonlar gozlemlenmistir; bu dozda
maternal maruziyet EAA degerine gore Onerilen dozda insan maruziyetine yaklasik olarak
esdegerdir. Gebe siganlarda 90 mg/kg/giin’lik ve 90 mg/kg/giin’den fazla dozlarda maternal
viicut agirliginda azalma ve viicut agirligi artis1 gézlemlenmistir. 120 mg/kg/giin’likk ve 120
mg/kg/giin’den fazla dozlarda agirlikta azalma ve gecikmis osifikasyon fetal etkileri
gozlemlenmistir; bu dozda maternal maruziyet, EAA degerine gore oOnerilen dozda insan
maruziyetinden yaklagik olarak 6 kat daha yiiksektir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Kopovidon (E1208)
Krospovidon (E1202)

Sodyum kloriir

Potasyum kloriir (E508)

Sodyum hidrojen karbonat (E500)
Koloidal susuz silika (E551)
Magnezyum stearat
Mikrokristalin seliiloz

Film kaplama
Poli(vinil alkol) (E1203)

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 4000 (E1521)
Talk (E553b)

Sar1 demir oksit (E172)

6.2 Geg¢imsizlikler
Gegerli degildir.
6.3  Raf omrii

36 ay
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6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliiminyum folyo ile kapatilmis oPA/ALU/PVC blister.

Her kutu, 84 adet film kapl tablet igerir (her birinde 4 tablet olan 21 blister).

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106

Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI

2025/625

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 24.12.2025
Son yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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