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INDICACIONES Y USO
TUKYSA es un inhibidor de la cinasa indicado:

¢ en combinacion con trastuzumab y capecitabina, para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de mama HER2 positivo metastasico 0 no reseccionable,
incluidos pacientes con metéstasis cerebrales, que han recibido uno 0 més
tratamientos anti-HER2 previos para las metastasis. (1.1)

« En combinacion con trastuzumab para el tratamiento de pacientes adultos con
céancer colorrectal metastéasico o no reseccionable positivo para HER2 y RAS tipo
salvaje que ha progresado después del tratamiento quimioterapéutico con
fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan. (1.2)

Esta indicacién estd aprobada mediante aprobacion acelerada sobre la base de la
tasa de respuesta tumoral y duracion de la respuesta [vea Estudios clinicos (14.2)].
La continuidad de la aprobacion para esta indicacion puede estar supeditada a la
verificacion y descripcion del beneficio clinico en ensayos clinicos confirmatorios.

DOSIS Y ADMINISTRACION

* En pacientes con céncer colorrectal no reseccionable o metastasico, confirme la
presencia de sobrexpresion de la proteina HER2 y RAS tipo salvaje en las muestras
tumorales antes del inicio de TUKYSA (2.1)

* Dosis recomendada: 300 mg administrados por via oral dos veces al dia, con o sin
alimentos. (2.1)

« La dosis recomendada para pacientes con insuficiencia hepatica grave es de 200 mg
administrados por via oral dos veces al dia. (2.3, 8.7)

PRESENTACION Y CONCENTRACIONES
Comprimidos: 50 mg y 150 mg. (3)
CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

« Diarrea: Se ha informado diarrea intensa, incluyendo deshidratacion, lesion renal aguda
y la muerte. Administre tratamiento antidiarreico, segn esté clinicamente indicado.

Interrumpa la dosis, luego disminuya la dosis o0 suspenda permanentemente el
tratamiento con TUKYSA, segun la gravedad. (2.2, 5.1)

» Hepatotoxicidad: Se han informado casos de hepatotoxicidad grave durante el
tratamiento con TUKYSA. Monitoree los niveles de ALT, AST y bilirrubina antes de
iniciar tratamiento con TUKYSA, luego cada 3 semanas durante el tratamiento y segin
esté clinicamente indicado. Interrumpa la dosis, luego disminuya la dosis o suspenda
permanentemente el tratamiento con TUKYSA, segtin la gravedad. (2.2, 5.2)

« Toxicidad embrionaria-fetal: TUKYSA puede causar dafios fetales. Informe a los
pacientes del posible riesgo para el feto y use anticoncepcion eficaz. (5.3, 8.1, 8.3)
Ademés, consulte Informacion de prescripcion completa de trastuzumab y capecitabina
para la informacion sobre embarazo y anticoncepcion.

REACCIONES ADVERSAS

* Las reacciones adversas mas comunes (= 20%) con TUKYSA en combinacion con
trastuzumab y capecitabina en pacientes con cancer de mama metastésico son:
diarrea, eritrodisestesia palmoplantar, nduseas, hepatotoxicidad, vomitos, estomatitis,
disminuci6n del apetito, anemia y erupcion cutanea. (6.1)

* Las reacciones adversas mas comunes (= 20%) con TUKYSA en combinacion con
trastuzumab en pacientes con cancer colorrectal no reseccionable o metastasico son:
diarrea, fatiga, erupcion cutanea, nauseas, dolor abdominal, reacciones relacionadas
con la infusion y pirexia.

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuniguese con Seagen
al 1-855-4SEAGEN o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

« Inductores potentes del CYP3A o inductores moderados del CYP2C8: Evite el uso
concomitante de estos medicamentos. (7.1)

« Inhibidores potentes del CYP2C8: Evite el uso concomitante de estos medicamentos.
Disminuya la dosis de TUKYSA si no se puede evitar el uso simultaneo de estos
medicamentos. (2.4, 7.1)

 Sustratos del CYP3A: Evite el uso concomitante con sustratos del CYP3A, donde
cambios minimos en la concentracién podrian provocar toxicidades graves o
potencialmente mortales. (7.2)

 Sustratos de la glucoproteina P (gp-P): Considere reducir la dosis de sustratos de la
gp-P, donde cambios minimos en la concentracion podrian provocar toxicidades
graves o potencialmente mortales. (7.2)

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Lactancia: Aconseje a las mujeres que no deben amamantar. (8.2)

Consulte a seccion 17 de INFORMACION SOBRE ASESORAMIENTO DEL PACIENTE y
el etiquetado para pacientes aprobado por la FDA.
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO

1.1 Céancer de mama metastasico

TUKYSA estd indicado en combinacién con trastuzumab y capecitabina para el tratamiento
de pacientes adultos con cancer de mama HER2 positivo metastésico o no reseccionable
avanzado, incluidos pacientes con metastasis cerebrales, que han recibido uno o mas

tratamientos anti-HER2 previos para las metastasis.

1.2 Cancer colorrectal metastasico o no reseccionable
TUKYSA esta indicado en combinacion con trastuzumab para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer colorrectal no reseccionable o metastasico positivo para HER2 y

RAS tipo salvaje que ha progresado después del tratamiento quimioterapéutico con
fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan.

Esta indicacion se aprobd mediante aprobacion acelerada sobre la base de la tasa de
respuesta tumoral y la duracion de la respuesta [vea Estudios clinicos (14.2)]. La
continuidad de la aprobacion para esta indicacién puede estar supeditada a la
verificacion y descripcion del beneficio clinico en ensayos clinicos confirmatorios.

2 DOSIS Y ADMINISTRACION

2.1 Seleccion de pacientes

Seleccione a los pacientes para tratamiento del cancer colorrectal metastasico o no
reseccionable con TYKYSA basado en la presencia de:



* Sobreexpresion de HER2 o amplificacion genética [vea Estudios clinicos (14.2)].
Actualmente no hay pruebas disponibles aprobadas por la FDA para la deteccion
de la sobreexpresion de HER2 y amplificacion genética en pacientes con cancer
colorrectal metastasico o no reseccionable
y

* RAS tipo salvaje [vea Estudios clinicos (14.2)]. La informacion sobre las pruebas
aprobadas por la FDA para la deteccién de mutaciones RAS en pacientes con
cancer colorrectal metastasico o no reseccionable esta disponible en
http://www.fda.gov/CompanionDiagnostics.

2.2 Dosis recomendada

Céncer de mama metastasico

La dosis recomendada de TUKYSA es de 300 mg administrados por via oral dos veces
al dia, en combinacidn con trastuzumab y capecitabina, hasta progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable [vea Estudios clinicos (14.1)].

Céncer colorrectal metastdsico o no reseccionable

La dosis recomendada de TUKYSA es de 300 mg administrados por via oral dos veces
al dia, en combinacidn con trastuzumab, hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable [vea Estudios clinicos (14.2)].

Indique al paciente que trague los comprimidos de TUKYSA enteros y que no debe
masticarlos, triturarlos ni partirlos antes de tragarselos. Indique al paciente que no
ingiera el comprimido si esta roto, agrietado o no estd intacto.

Informe al paciente que tome TUKYSA con un intervalo aproximado de 12 horasy a la
misma hora todos los dias, con o sin alimentos.

Si el paciente vomita o se salta una dosis de TUKYSA, indique al paciente que se tome
la siguiente dosis a su hora programada habitual.

Cuando se administra en combinacioén con TUKYSA, la dosis recomendada de capecitabina
es de 1000 mg/m? por via oral dos veces al dia en los 30 minutos siguientes a una
comida. TUKYSA y capecitabina se pueden tomar al mismo tiempo. Consulte la
informacion adicional en la Informacion de prescripcion completa de trastuzumab

y capecitabina.

2.3 Modificaciones de la dosis en caso de reacciones adversas

Las reducciones de la dosis y las modificaciones de la dosis de TUKYSA recomendadas
en caso de reacciones adversas se muestran en las Tablas 1y 2. Consulte la Informacién
de prescripcion completa de trastuzumab y capecitabina para la informacién sobre
modificaciones de la dosis de estos medicamentos.

Tabla 1: Reducciones recomendadas de la dosis de TUKYSA en caso de reacciones

adversas
Reduccidn de la dosis Dosis recomendada de TUKYSA
Primero 250 mg por via oral dos veces al dia
Segundo 200 mg por via oral dos veces al dia
Tercero 150 mg por via oral dos veces al dia

Interrumpa permanentemente el tratamiento con TUKYSA en pacientes que no puedan
tolerar la dosis de 150 mg por via oral administrados dos veces al dia.

Tabla 2: Modificaciones recomendadas de la dosis de TUKYSA en caso de
reacciones adversas

ggsgfs";ﬂ‘ Intensidad Modificacin de la dosis de TUKYSA
Diarrea Grado 3 sin tratamiento | Inicie o intensifique el tratamiento médico
[vea antidiarreico apropiado. Interrumpa el tratamiento
Advertencias y con TUKYSA hasta recuperacion a grado
precauciones <1, luego reinicie TUKYSA al mismo
(5.1)] nivel de dosis.

Inicie o intensifique el tratamiento médico
apropiado. Interrumpa el tratamiento
con TUKYSA hasta recuperacion a grado
<1, luego reinicie TUKYSA al siguiente
nivel de dosis mas bajo.

Interrumpa permanentemente el
tratamiento con TUKYSA.

Interrumpa el tratamiento con TUKYSA

Grado 3 con tratamiento
antidiarreico

Grado 4

Hepatotoxicidad? | Bilirrubina de grado 2

[vea (>1.5a 3 veces el LSN) |hasta recuperacion a grado < 1, luego
Advertencias y reinicie TUKYSA al mismo nivel de dosis.
precauciones | ALT o AST de grado 3 | Interrumpa el tratamiento con TUKYSA
(5.2)] (>5a20 veces el LSN) |hasta recuperacion a grado < 1, luego

0 reinicie TUKYSA al siguiente nivel de

Bilirrubina de grado 3 dosis mas bajo.
(>3 a10 veces el LSN)

ALT 0 AST de grado 4 | Interrumpa permanentemente el
(> 20 veces el LSN) tratamiento con TUKYSA.
0

Bilirrubina de grado 4

(> 10 veces el LSN)

(continuado)

Tabla 2: Modificaciones recomendadas de la dosis de TUKYSA en caso de
reacciones adversas

';gsgf;g? Intensidad Modificaci6n de la dosis de TUKYSA
Hepatotoxicidad? | ALT o AST Interrumpa permanentemente el
[vea > 3 veces el LSN tratamiento con TUKYSA.
Advertenciasy |y
precauciones Bilirrubina
(45:2)] > 2 veces el LSN
Otras reacciones | Grado 3 Interrumpa el tratamiento con TUKYSA
adversas hasta recuperacién a grado < 1, luego
[vea Reacciones reinicie TUKYSA al siguiente nivel de
adversas (6.1)] dosis més bajo.
Grado 4 Interrumpa permanentemente el
tratamiento con TUKYSA.

1. La clasificacién basada en los Criterios Terminoldgicos Comunes del Instituto Nacional del
Céncer para Acontecimientos Adversos, version 4.03

2. Abreviaturas: LSN = limite superior de la normalidad; ALT = alanina aminotransferasa;
AST = aspartato aminotransferasa

2.4 Modificaciones de la dosis en caso de insuficiencia hepatica grave

En los pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion C, segtn Child-Pugh),
disminuya la dosis recomendada a 200 mg por via oral dos veces al dia [vea Uso en
poblaciones especificas (8.7), Farmacologia clinica (12.3)].

2.5 Modificaciones de la dosis en caso de uso concomitante con inhibidores
potentes del CYP2C8

Evite el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP2C8 con TUKYSA. Si no se
puede evitar el uso concomitante con un inhibidor potente del CYP2C8, disminuya la
dosis recomendada a 100 mg por via oral dos veces al dia. Después de la interrupcion
del inhibidor potente del CYP2C8 durante 3 semividas de eliminacion, reinicie la dosis
de TUKYSA que haya sido administrada antes de iniciar el inhibidor [vea Interacciones
farmacoldgicas (7.1), Farmacologia clinica (12.3)].

3 PRESENTACION Y CONCENTRACIONES

Comprimidos:

* 50 mg: redondo, amarillo, con revestimiento pelicular, con la grabacion “TUC” en un
lado y “50” en el otro lado.

* 150 mg: ovalado, amarillo, con revestimiento pelicular, con la grabacion “TUC” en un
lado y “150” en el otro lado.

4  CONTRAINDICACIONES
Ninguna.

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Diarrea

TUKYSA puede causar diarrea intensa, incluyendo deshidratacion, hipotension, lesion
renal aguda y la muerte [vea Reacciones adversas (6.1)].

Si se produce diarrea, administre tratamiento antidiarreico, segin esté indicado desde
el punto de vista clinico. Realice pruebas diagndsticas, seglin esté clinicamente indicado,
para excluir otras causas de la diarrea. Segun la intensidad de la diarrea, interrumpa la
dosis, luego reduzca la dosis o interrumpa permanentemente el tratamiento con TUKYSA
[vea Dosis y administracion (2.2)].

TUKYSA con trastuzumab y capecitabina

En el estudio HER2CLIMB, el 81% de los pacientes que recibieron TUKYSA presentaron
diarrea, incluido el 0.5% con diarrea de grado 4 y el 12% con diarrea de grado 3. Ambos
pacientes que desarrollaron diarrea de grado 4 fallecieron posteriormente. La diarrea
fue un factor que contribuy6 a la muerte. La mediana del tiempo hasta el inicio del
primer episodio de diarrea fue de 12 dias y la mediana de tiempo hasta su resolucion
fue de 8 dias. A causa de la diarrea fue necesario disminuir la dosis de TUKYSA en el
6% de los pacientes e interrumpir el tratamiento de TUKYSA en el 1% de los pacientes.
No fue necesario el uso profildctico de tratamiento contra la diarrea en el estudio
HER2CLIMB.

TUKYSA con trastuzumab
En el estudio MOUNTAINEER, se present6 diarrea en el 64% de los pacientes, incluyendo
grado 3 (3.5%), grado 2 (10%) y grado 1 (50%).

5.2 Hepatotoxicidad
TUKYSA puede causar hepatotoxicidad intensa [vea Reacciones adversas (6.1)].

Monitoree los niveles de ALT, AST y hilirrubina antes de iniciar tratamiento con TUKYSA,
luego cada 3 semanas durante el tratamiento y segtin esté clinicamente indicado. Segn
la intensidad de la hepatotoxicidad, interrumpa la dosis, luego reduzca la dosis o
interrumpa permanentemente TUKYSA [vea Dosis y administracion (2.2)].

TUKYSA con trastuzumab y capecitabina

En el estudio HER2CLIMB, el 8% de los pacientes que recibieron TUKYSA present6 un
aumento de los niveles de ALT > 5 veces el LSN, el 6% present6 un aumento de los
niveles de AST > 5 veces el LSN y el 1.5% tuvo un aumento de los niveles de bilirrubina
> 3 veces el LSN (grado > 3). A causa de la hepatotoxicidad fue necesario disminuir la
dosis de TUKYSA en el 8% de los pacientes e interrumpir el tratamiento de TUKYSA
en el 1.5% de los pacientes.



TUKYSA con trastuzumab

En el estudio MOUNTAINEER, el 6% de los pacientes presentd un aumento de los niveles
de bilirrubina > 3 veces el LSN (grado > 3), el 6% present6 un aumento de los niveles
de AST > 5 veces el LSN y el 4.7% tuvo un aumento de los niveles de ALT > 5 veces el
LSN. A causa de la hepatotoxicidad fue necesario disminuir la dosis de TUKYSA en el
3.5% de los pacientes e interrumpir el tratamiento de TUKYSA en el 2.3% de los pacientes.

5.3 Toxicidad embrionaria-fetal

Sobre la base de los hallazgos obtenidos en estudios realizados con animales y su
mecanismo de accion, TUKYSA puede causar dafios fetales cuando se administra a
una mujer embarazada. En estudios de reproduccién en animales, la administracion de
tucatinib a ratas y conejas prefiadas durante la organogenia provocé mortalidad
embrionaria-fetal, disminuy® el peso fetal y causé anomalias fetales debido a exposiciones
maternas > 1.3 veces la exposicion en seres humanos (ABC) a la dosis recomendada.

Informe a las mujeres embarazadas y a las mujeres con capacidad para procrear del
posible riesgo para el feto. Informe a las pacientes de sexo femenino con capacidad
para procrear que deben usar anticoncepcion eficaz durante el tratamiento con TUKYSA
y durante 1 semana después de la ltima dosis. Aconseje a los pacientes masculinos
con parejas femeninas con capacidad para procrear que deben usar anticoncepcion
eficaz durante el tratamiento con TUKYSA y durante 1 semana después de la tltima
dosis [vea Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

TUKYSA se utiliza en combinacion con trastuzumab y capecitabina. Consulte la
informacién sobre embarazo y anticoncepcion en la Informacion de prescripcion
completa de trastuzumab y capecitabina.

6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas clinicamente importantes se describen en otra
parte de la etiqueta:

« Diarrea [vea Advertencias y precauciones (5.1)]

» Hepatotoxicidad [vea Advertencias y precauciones (5.2)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Puesto que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones muy variables, las tasas
de reacciones adversas que se observan en ensayos clinicos de un medicamento

no se pueden comparar directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro
medicamento, y es posible que no reflejen las tasas observadas en la préctica.

Céncer de mama HER? positivo metastasico

La seguridad de TUKYSA en combinacién con trastuzumab y capecitabina se evalud en
el estudio HER2CLIMB [vea Estudios clinicos (14)]. Los pacientes recibieron 300 mg
de TUKYSA dos veces todos los dias mas trastuzumab o un producto de trastuzumab
no aprobado en EE. UU. y capecitabina (n = 404) o placebo mas trastuzumab o un
producto de trastuzumab no aprobado en EE. UU. y capecitabina (n = 197). La mediana
de la duracién del tratamiento fue de 5.8 meses (intervalo: 3 dias, 2.9 afios) para el
grupo de tratamiento con TUKYSA.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 26% de los pacientes que recibieron
TUKYSA. Las reacciones adversas graves que se produjeron en > 2% de los pacientes
que recibieron TUKYSA fueron: diarrea (4%), vomitos (2.5%), nauseas (2%), dolor
abdominal (2%) y convulsiones (2%). Se produjeron reacciones adversas mortales en
el 2% de los pacientes que recibieron TUKYSA, incluyendo muerte subita, septicemia,
deshidratacion y choque cardi6geno.

Se produjeron reacciones adversas que condujeron a la interrupcion del tratamiento
en el 6% de los pacientes que recibieron TUKYSA. Las reacciones adversas que
condujeron a la interrupcion del tratamiento de TUKYSA en > 1% de los pacientes fueron:
hepatotoxicidad (1.5%) y diarrea (1%).

Se produjeron reacciones adversas que condujeron a la disminucion de la dosis en el
21% de los pacientes que recibieron TUKYSA. Las reacciones adversas que condujeron
ala reduccion de la dosis de TUKYSA en > 2% de los pacientes fueron: hepatotoxicidad
(8%) y diarrea (6%).

Las reacciones adversas mas comunes en los pacientes que recibieron TUKYSA (= 20%)
fueron: diarrea, eritrodisestesia palmo-plantar, nduseas, hepatotoxicidad, vomitos,
estomatitis, disminucidn del apetito, anemia y erupcion cutanea.

La Tabla 3 resume las reacciones adversas en el estudio HER2CLIMB.

Tabla 3: Reacciones adversas (= 10%) en pacientes que recibieron TUKYSA y con
una diferencia = 5% entre grupos en comparacion con el placebo en el
estudio HER2CLIMB (todos los grados)

TUKYSA + trastuzumab Placebo + trastuzumab
+ capecitabina + capecitabina
Reaccidn adversa N =404 N =107
Todos los Todos los
grados | Grado 3 | Grado 4 | grados | Grado 3 | Grado 4

O/D 0/0 O/D O/D u/l:l 0/0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 81 12 0.5 53 9 0
Nauseas 58 3.7 0 44 3 0
Vémitos 36 3 0 25 3.6 0
Estomatitis? 32 2.5 0 21 0.5 0

(continuado)

Tabla 3: Reacciones adversas (= 10%) en pacientes que recibieron TUKYSA y con
una diferencia = 5% entre grupos en comparacion con el placebo en el
estudio HER2CLIMB (todos los grados)

TUKYSA + trastuzumab Placeho + trastuzumab
+ capecitabina + capecitabina
Reaccion adversa N =404 N =197
Todos los Todos los
grados | Grado 3 | Grado 4 | grados | Grado 3 | Grado 4

% % % % % %
Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo
Sindrome de 63 13 0 53 9 0
eritrodisestesia
palmo-plantar
Erupcion cutinea? 20 0.7 0 15 0.5 0
Trastornos hepatobiliares
Hepatotoxicidad® | 492 | 9 [ 02 | 24 | 36 | 0
Trastornos del metabolismo y de nutricién
Disminugion del apetitc] 25 | 05 [ 0 | 20 | 0 [ ©
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Anemia 21 | 37 | o [ 13 ] 25 | o0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia | 15 05 | o | 46 [ 05 | o
Investigaciones
Aumento del nivel de 14 0 0 1.5 0 0
creatinina®
Disminucion del peso 13 1 0 6 0.5 0
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periférica® | 13 | 05 [ o | 7 | 1 [ 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Epistaxia | 2 ] o [ o | 5 ] o | o

-

. La estomatitis incluye estomatitis, dolor orofaringeo, malestar orofaringeo, dlceras bucales, dolor
oral, dlceras en los labios, glosodinia, ampollas en la lengua, ampollas en los labios, disestesia
oral, tlceras en la lengua y ulcera aftosa.

. La erupcién cutanea incluye erupcion maculo-papular, dermatitis acneiforme, eritema, erupcion
cutanea macular, erupcion cutanea papular, erupcion cutdnea pruritica, erupcion cutdnea
eritematosa, exfoliacion cutanea, urticaria, dermatitis alérgica, eritema palmar, eritema plantar,
toxicidad cutdnea y dermatitis.

. La hepatotoxicidad incluye hiperbilirrubinemia, aumento del nivel de bilirrubina en sangre, aumento
del nivel de bilirrubina conjugada, aumento del nivel de alanina aminotransferasa, aumento de
los niveles de transaminasas, hepatotoxicidad, aumento del nivel de aspartato aminotransferasa,
aumento en la prueba de la funcion hepatica, lesion hepatica y lesion hepatocelular.

. La anemia incluye anemia, disminucion del nivel de hemoglobina y anemia normocitica.

Debido a la inhibici6n del trasporte tubular renal de creatinina sin afeccion de la funcién glomerular.

. La neuropatia periférica incluye neuropatia sensorial periférica, neuropatia periférica, neuropatia
motora periférica y neuropatia sensoriomotora periférica.

Tabla 4: Empeoramiento de las anomalias de laboratorio (= 20%) respecto al

inicio en pacientes que recibieron TUKYSA y con una diferencia = 5% en
comparacion con el placebo en el estudio HER2CLIMB

n

w

o wr

TUKYSA + trastuzumab | Placebo + trastuzumab
+ capecitabina’ + capecitabina?
Anomalia de laboratorio Todos los Todos los
grados |Grados>3| grados |Grados=3
% % % %
Hematologia
Disminucion del nivel de 59 3.3 51 15
hemoglobina
Bioguimica
Disminucion del nivel de fosfato 57 8 45 7
Aumento del nivel de bilirrubina 47 1.5 30 3.1
Aumento del nivel de ALT 46 8 27 0.5
Aumento del nivel de AST 43 6 25 1
Disminucion del nivel de magnesio 40 0.8 25 0.5
Disminucion del nivel de potasio? 36 6 31 5
Aumento del nivel de creatinina® 33 0 6 0
Disminucion del nivel de sodio* 28 2.5 23 2
Aumento del nivel de fosfatasa 26 0.5 17 0
alcalina

1. El denominador utilizado para calcular el cociente vari6 de 351 a 400 en el grupo que recibié
TUKYSA'y de 173 a 197 en el grupo de control, en funcién de la cantidad de pacientes con un
valor inicial y al menos un valor posterior al tratamiento. La clasificacion se basé en los Criterios
Terminoldgicos Comunes para Acontecimientos Adversos (CTCAA) del Instituto Nacional del
Cancer (National Cancer Institute, NCI), version 4.03, para anomalias de laboratorio, excepto
para el aumento del nivel de creatinina que solo incluye pacientes con un aumento del nivel de
creatinina basado en la definicion del limite superior de la normalidad para acontecimientos de
grado 1 (CTCAA del NCI v5.0).



2. Los criterios de laboratorio para acontecimientos de grado 1 son idénticos a los criterios de
laboratorio para grado 2.

3. Debido a la inhibicion del trasporte tubular renal de creatinina sin afeccion de la funcion glomerular.

4. No hay ninguna definicién para grado 2 en los CTCAA, version 4.03.

Aumento del nivel de creatinina

El aumento medio del nivel de creatinina sérica fue del 32% en los primeros 21 dias de
tratamiento con TUKYSA. Los aumentos en los niveles de creatinina sérica continuaron
durante el tratamiento y fueron reversibles al terminar el tratamiento. Considere marcadores
alternativos de la funcion renal si se observan aumentos persistentes en el nivel de
creatinina sérica [vea Farmacologia clinica (12.3)].

Céncer colorrectal metastdsico 0 no reseccionable positivo para HER2, RAS tipo salvaje
Se evalu6 la seguridad de TUKYSA en combinacion con trastuzumab o un producto

de trastuzumab no aprobado en EE. UU. en 86 pacientes inscritos en el estudio
MOUNTAINEER con cancer colorrectal metastasico o no reseccionable [vea Estudios
clinicos (14.2)]. La mediana de la duracion de exposicion a TUKYSA fue de 6.9 meses
(intervalo 0.7, 49.3).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 22% de los pacientes. Las reacciones

adversas graves que ocurrieron en > 2% de los pacientes fueron: obstruccion intestinal

(7%), infecciones de las vias urinarias (3.5%), neumonia (2.3%), dolor abdominal (2.3%)
y perforacion rectal (2.3%).

Se interrumpid de manera permanente TUKYSA en el 6% de los pacientes debido a una
reaccion adversa. La reaccion adversa que provoco la interrupcion permanente de TUKYSA
en > 2% de los pacientes fue aumento de los niveles de ALT (2.3%). Se interrumpi6

Tabla 5: Reacciones adversas (= 10%) en pacientes con cancer colorrectal
metastasico o no reseccionable (MOUNTAINEER)

TUKYSA + trastuzumah
Reaccion adversa N =86
Todos los grados Grado 3

% %
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 16 0
Disnea 14 0
Trastornos psiquiatricos
Ansiedad 10 0

*Incluye 1 paciente que solo recibi6 trastuzumab.

1. El dolor abdominal incluye: malestar abdominal, dolor abdominal y dolor en la parte superior del
abdomen.

2. La erupcion cutanea incluye acné, dermatitis acneiforme, dermatitis de contacto, eritema, eritema
multiforme, erupcion cuténea, erupcién cutdnea macular, erupcién cutdnea maculo-papular,
erupcion cutanea papular, erupcion cutdnea pustular, exfoliacion cutdnea y urticaria.

Otras reacciones adversas (< 10%) incluyen epistaxis (7%), pérdida de peso (7%),
dolor orofaringeo (5%), disestesia oral (1%) y estomatitis (1%).

Tabla 6: Anomalias de laboratorio (= 15%): Empeoramiento respecto al inicio en
pacientes con cancer colorrectal metastasico o no reseccionable

la dosis de TUKYSA en el 23% de los pacientes debido a una reaccion adversa. Las (MOUNTAINEER)
reacciones adversas que condujeron a la interrupcion de la dosis de TUKYSA en 2 3% TUKYSA + trastuzumah
de los pacientes fueron: aumento del nivel de ALT (3.5%) y diarrea (3.5%). Se redujo N+= 851
la dosis de TUKYSA en el 9% de los pacientes debido a una reaccion adversa. Las Todos 1 d Grado 3 Grado 4
reacciones adversas que requirieron la reduccion de la dosis en > 2% de los pacientes Anomalia de laboratorio odos no/s grados rzf)/n rao/o
fueron: aumento del nivel de ALT (2.3%) y diarrea (2.3%). _ ° ° o
Las reacciones adversas mas comunes informadas en > 20% de los pacientes tratados H.emz‘uolo.qla .
con TUKYSA y trastuzumab fueron: diarrea, fatiga, erupcion cuténea, nduseas, dolor Disminucion del nivel de 46 35 0
abdominal, reacciones relacionadas con la infusion y pirexia. Las anomalias de hemoglobina
laboratorio méas comunes en = 20% de los pacientes fueron: aumento de los niveles [_)lsml_numon del recuento de 39 12 0
de creatinina, glucosa, ALT, disminucion del nivel de hemoglobina, aumento de los linfocitos
niveles de AST, bilirrubina, fosfatasa alcalina, disminucion del recuento de linfocitos, Disminucion del recuento de 22 0 0
disminucién del _nivel de albiimina, disminucion del recuento de leucocitos y disminucién leucocitos
del nivel de sodio. Disminucion del recuento de 15 0 0
La Tabla 5 resume las reacciones adversas en el estudio MOUNTAINEER. plaguetas
Tabla 5: Reacciones adversas (= 10%) en pacientes con céncer colorrectal Bioquimica
metastasico o no reseccionable (MOUNTAINEER) Aumento del nivel de 58 0 0
neby
TUKYSA + trastuzumab creatinina®®
. N = 86* Aumento del nivel de glucosa 56 2.4 0
Reaccion adversa Todos 1os grados Grado 3 Aumento del nivel de ALT 16 24 24
% % Aumento del nivel de AST 33 2.4 35
Trastornos gastrointestinales Aumento del nivel de bilirrubina 28 3.5 24
Diarrea 64 35 Aumgnto del nivel de fosfatasa 25 1.2 0
Nauseas 35 0 ?E)I_callpa TR o — -
— isminucién del nivel de .
Vomitos __ 16 0 albdmina
Dolor abdominal 21 23 Disminucion del nivel de sodio 20 6 0
Estrefiimiento 14 1.2 Disminucién del nivel de potasio 16 1.2 0
Trastornos generales 1. Cantidad de pacientes con resultados iniciales y posteriores para cada prueba
Fatiga 44 2.3 2. Se usaron los CTCAA del NCI v5.0 para el aumento de los niveles de creatinina. Se usaron los
— CTCAA del NCI v4.03 para todos los demas pardmetros de laboratorio.
Pirexia 20 0 3. Debido a la inhibicién del trasporte tubular renal de creatinina sin afeccion de la funcién glomerular
Escalofrios 19 1.2 Aumento del nivel de creatinina
Trastornos cutaneos y subcutaneos El aumento medio del nivel de creatinina sérica fue del 32% en los primeros 21 dias
Erupcién cutanea? | 37 | 0 de tratamiento con TUKYSA. El aumento de los niveles de creatinina sérica se mantuvo
- . — — durante todo el tratamiento y fueron reversibles en el 87% de los pacientes con valores
Lesiones, inloxicacidn y complicaciones del procedimienio fuera de los limites normales de laboratorio después de completar el tratamiento.
Reaccion relacionada con 21 0 Considere marcadores alternativos de la funcién renal si se observan aumentos
la infusion persistentes en el nivel de creatinina sérica [vea Farmacologia clinica (12.3)].
Trastornos del metabolismo y de nutricion 7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
Disminucion del apetito 19 0 7.1 Efectos de otros medicamentos sobre TUKYSA
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico La Tabla 7 resume el efecto de otros medicamentos sobre TUKYSA.
Anemia 10 0 Tabla 7: Interacciones farmacoldgicas que afectan a TUKYSA
Trastornos vasculares Inductores potentes del CYP3A o inductores moderados del CYP2C8
Hipertension 17 7 Impacto clinico El uso concomitante de TUKYSA conun inductor potente Qel
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo CYPSA 0 moderado del CYP2C8 disminuy las concentraciones
Dolor d i 17 23 plasmaticas de tucatinib [vea Farmacologia clinica (12.3)], 1o
olor de espaida : que puede reducir la actividad de TUKYSA.
Artralgia 16 12 Tratamiento Evite el uso concomitante de TUKYSA con un inductor potente
Mialgia 13 0 del CYP3A o moderado del CYP2C8.

(continuado)

(continuado)



Tabla 7: Interacciones farmacolégicas que afectan a TUKYSA

Inhibidores potentes 0 moderados del CYP2C8

Impacto clinico El uso concomitante de TUKYSA con un inductor potente del
CYP2C8 aumento las concentraciones plasmaticas de tucatinib
[vea Farmacologia clinica (12.3)], lo que puede aumentar el
riesgo de la toxicidad de TUKYSA.

Tratamiento Evite el uso concomitante de TUKYSA con un inhibidor potente
del CYP2C8. Aumente el monitoreo de la toxicidad de TUKYSA

con inhibidores moderados del CYP2C8.

7.2 Efecto de TUKYSA sobre otros medicamentos
La Tabla 8 resume el efecto de TUKYSA sobre otros medicamentos.

Tabla 8: Interacciones farmacoldgicas de TUKYSA que afectan a otros medicamentos

Sustratos del CYP3A

Impacto clinico El uso concomitante de TUKYSA con un sustrato del CYP3A
aumento las concentraciones plasmaticas de sustrato del CYP3A
[vea Farmacologia clinica (12.3)], 1o que puede aumentar la
toxicidad asociada con un sustrato del CYP3A.

Tratamiento Evite el uso concomitante de TUKYSA con sustratos del CYP3A,

donde cambios minimos en la concentracion podrian provocar
toxicidades graves o potencialmente mortales. Si su uso
concomitante es inevitable, disminuya la dosis del sustrato del
CYP3A, conforme con el etiquetado aprobado del producto.

Sustratos de la glucoproteina P (gp-P)

Impacto clinico El uso concomitante de TUKYSA con un sustrato de la gp-P
aumentd las concentraciones plasmaticas de sustrato de la
gp-P [vea Farmacologia clinica (12.3)], 1o que puede aumentar
la toxicidad asociada con un sustrato de la gp-P.

Tratamiento Considere reducir la dosis de sustratos de la gp-P, donde

cambios minimos en la concentracion podrian provocar
toxicidades graves o potencialmente mortales.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

TUKYSA se utiliza en combinacion con trastuzumab y capecitabina. Consulte la Informacién
de prescripcidn completa de trastuzumab y capecitabina para informacion sobre embarazo.

Sobre la base de los hallazgos obtenidos en los estudios realizados con animales y su
mecanismo de accion, TUKYSA puede causar danos fetales cuando se administra a una
mujer embarazada [vea Farmacologia clinica (12.1)]. No se dispone de datos en seres
humanos sobre el uso de TUKYSA en mujeres embarazadas para informar un riesgo
asociado con medicamentos. En estudios de reproduccion en animales, la administracién
de tucatinib a ratas y conejas prefiadas durante la organogenia provocé mortalidad
embrionaria-fetal, disminuy® el peso fetal y causé anomalias fetales debido a exposiciones
maternas > 1.3 veces la exposicion en seres humanos (ABC) a la dosis recomendada
(vea Datos). Informe a las mujeres embarazadas y a las mujeres con capacidad para
procrear del posible riesgo para el feto.

Se desconoce el riesgo de fondo de defectos congénitos graves y abortos espontaneos
para la poblacién indicada. En la poblacion general de EE. UU., el riesgo de fondo estimado
de defectos congénitos mayores y abortos espontaneos en embarazos clinicamente
reconocidos es del 2-4% y 15-20%, respectivamente.

Datos

Datos en animales

En estudios sobre desarrollo embrionario fetal, las ratas y conejas prefiadas recibieron
dosis orales de tucatinib de hasta 150 mg/kg/dia durante el periodo de la organogenia.

En ratas, la administracion oral de tucatinib provocd toxicidad materna (pérdida de
peso corporal, menor aumento de peso corporal, bajo consumo de alimentos) a dosis
> 90 mg/kg/dia. Los efectos fetales incluyeron menor cantidad de fetos vivos, disminucion
del peso fetal, y anomalias fetales (aumento en las variaciones 6seas, osificacion
incompleta) a dosis > 90 mg/kg/dia (aproximadamente 3.5 veces la exposicion en
seres humanos a la dosis recomendada basada en el ABC).

En conejos, la administracion oral de tucatinib causé un aumento en las resorciones,
un menor porcentaje de fetos vivos y malformaciones 6seas, viscerales y externas en
fetos a dosis > 90 mg/kg/dia (1.3 veces la exposicion en seres humanos a la dosis
recomendada basada en el ABC). Las anomalias fetales incluyeron cabeza abovedada,
dilatacion cerebral, osificacion incompleta de los huesos frontal y parietal y un agujero
en el orificio parietal.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

TUKYSA se utiliza en combinacién con trastuzumab y capecitabina. Consulte la Informacion
de prescripcion completa de trastuzumab y capecitabina para informacion sobre lactancia.

No hay datos sobre la presencia de tucatinib o sus metabolitos en leche humana o
animal ni de sus efectos sobre el lactante o la produccién de leche. Debido al potencial
de reacciones adversas graves en lactantes, informe a las mujeres que no deben
amamantar durante el tratamiento con TUKYSA ni durante 1 semana después de la
(ltima dosis.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad para procrear

TUKYSA puede causar lesiones fetales cuando se administra a una mujer embarazada
[vea Uso en poblaciones especificas (8.1)]. TUKYSA se utiliza en combinacion con
trastuzumab y capecitabina. Consulte la Informacidn de prescripcion completa de
trastuzumab y capecitabina para informacion sobre contracepcion e infertilidad.

Prueba de embarazo
Compruebe el estado de embarazo de las mujeres con capacidad para procrear antes
de iniciar tratamiento con TUKYSA.

Anticoncepcién
Mujeres

Informe a las pacientes de sexo femenino con capacidad para procrear que deben usar
anticoncepcion eficaz durante el tratamiento con TUKYSA y durante 1 semana después
de la Gltima dosis.

Hombres

Informe a los pacientes de sexo masculino con parejas de sexo femenino con capacidad
para procrear que deben usar anticoncepcion eficaz durante el tratamiento con TUKYSA
y durante 1 semana después de la (ltima dosis.

Infertilidad
Segun los hallazgos obtenidos en estudios realizados con animales, TUKYSA puede
alterar la fertilidad en hombres y mujeres [vea Toxicologia no clinica (13.1)].

8.4 Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de TUKYSA en pacientes pedidtricos.

8.5 Uso geriatrico

En el estudio HER2CLIMB, 82 pacientes que recibieron TUKYSA tenian > 65 afios, de
los cuales 8 pacientes tenian > 75 afios. La incidencia de reacciones adversas graves
en los pacientes que recibieron TUKYSA fue del 34% en pacientes > 65 afios en
comparacion con el 24% en pacientes < 65 afios. Las reacciones adversas graves mas
frecuentes en los pacientes > 65 que recibieron TUKYSA fueron: diarrea (9%), vomitos
(6%) y nduseas (5%). No se observaron diferencias generales en la eficacia de TUKYSA
en pacientes > 65 afios en comparacion con los pacientes mas jovenes. Hubo demasiados
pocos pacientes > 75 afios para evaluar las diferencias en la eficacia o la seguridad.

En el estudio MOUNTAINEER, 12 pacientes tenian > 65 afios de edad. Hubo demasiados
pocos pacientes > 65 afios para evaluar las diferencias en la eficacia o la seguridad.

8.6 Insuficiencia renal

El uso de TUKYSA, en combinacion con capecitabina y trastuzumab, no se recomienda
en pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina [CLcr]: < 30 ml/min
estimada mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault), porque la capecitabina esta
contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave. Consulte la Informacion de
prescripcion completa de capecitabina para més informacion sobre la insuficiencia
renal grave.

No se recomiendan ajustes de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (CLcr: de 30 a 89 ml/min).

8.7 Insuficiencia hepatica

La exposicion a tucatinib aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(clasificacion C, segun Child-Pugh). Disminuya la dosis de TUKYSA en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (clasificacion C, segan Child-Pugh) [vea Dosis y
administracién (2.3), Farmacologia clinica (12.3)].

No se requiere ningin ajuste de la dosis de TUKYSA en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve (clasificacion A, segdn Child-Pugh) o moderada (clasificacion B, segin
Child-Pugh).

11 DESCRIPCION

Tucatinib es un inhibidor de la cinasa. El nombre quimico es (N4-(4-([1,2,4]triazolo
[1,5-a]piridin-7-iloxi)-3-metilfenil)-N6-(4,4-dimetil-4,5-dihidroxazol-2-il)quinazolina-
4,6-diamina. La férmula molecular es CogH24Ng05 y el peso molecular es 480.52 g/mol.

La estructura quimica es la siguiente:
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TUKYSA (tucatinib) se suministra como comprimidos recubiertos de 50 mg y 150 mg
para uso oral y contiene los siguientes componentes inactivos:

Nucleo del comprimido: copovidona, crospovidona, cloruro sédico, cloruro potasico,
bicarbonato sddico, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnesio y celulosa
microcristalina.

Recubrimiento: revestimiento pelicular amarillo: alcohol polivinilico, di6xido de titanio,
macrogol/polietilenglicol, talco y 6xido de hierro amarillo no irradiado.

Cada comprimido de 50 mg de TUKYSA contiene 10.10 mg (0.258 mEq) de potasio y
9.21 mg (0.401 mEq) de sodio.

Cada comprimido de 150 mg de TUKYSA contiene 30.29 mg (0.775 mEq) de potasio y
27.64 mg (1.202 mEq) de sodio.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

Tucatinib es un inhibidor de la tirosina cinasa de HER2. In vitro, tucatinib inhibe la
fosforilacion de HER2 y HER3, lo que resulta en la inhibicion de la sefializacion



descendente de MAPK y AKT y la proliferacion celular, y mostr¢ actividad antitumoral
en las células tumorales que expresan HER2. In vivo, tucatinib inhibié el crecimiento
de los tumores que expresan HER2. La combinacion de tucatinib y trastuzumab mostré
un aumento de la actividad antitumoral in vitro e in vivo en comparacién con cualquiera
de los medicamentos por si solos.

12.2 Farmacodindmica

Relaci6n entre exposicion y respuesta

Las relaciones exposicion-respuesta de tucatinib y el periodo de la respuesta
farmacodindmica no se han caracterizado por completo.

Electrofisiologia cardiaca

No se detectd ningin aumento medio grande en el intervalo QTc (es decir, > 20 ms)
después del tratamiento con TUKYSA a la dosis recomendada de 300 mg tomados por
via oral dos veces al dia.

12.3 Farmacocinética

Los valores de ABCo-inr y Crmax @2umentan proporcionalmente con el rango de dosis de
50 mg a 300 mg (0.17 a 1 vez la dosis recomendada aprobada). El tiempo hasta
alcanzar el estado estable fue aproximadamente de 4 dias. En la Tabla 9 se describen
los parametros farmacocinéticos en estado estacionario después de la administracion
de 300 mg de TUKYSA dos veces al dia durante 7 dias en pacientes con CMmy CCRm.
La media geométrica (CV%) de las relaciones de acumulacion ABC de tucatinib variaron
de 2.0 (26) veces a 2.5 (28) veces.

Estudios de interacciones farmacolégicas
Estudios clinicos

Tabla 10: Efecto de otros medicamentos sobre TUKYSA

Relacion (IC del 90%) de
exposicion a tucatinib con o sin

Medicamento concomitante Dosis de | medicamento concomitante
(Dosis) TUKYSA Crnix ABC
Inhibidor potente del CYP3A 1.3 1.3
Itraconazol (200 mg dos veces al dia) (1.2,1.4) (1.3,1.4)
Inductor potente del CYP3A/inductor Una.sola 06 05
moderado del CYP2C8 dosis de (0.5, 0.8) (0.4, 0.6)
Rifampicina (600 mg una vez al dia) | 300 mg e e
Inhibidor potente del CYP2C8 1.6 3.0
Gemfibrozilo (600 mg dos veces al dia) (1.5,1.8) (2.7,3.5)

Tabla 11: Efecto de TUKYSA sobre otros medicamentos

Relacion (IC del 90%) de las
medidas de exposicion del
medicamento concomitante

Tabla 9: Cppsx y ABC de tucatinib Medicamento concomitante Dosis de con/sin tucatinib
TipO de tumor ABCee Cméx,ee le’nima,ee (DOSiS) TUKYSA Cméx ABC
(ng"h/mi) (ng/ml) (ng/ml) Sustrato del CYP2C8 1.7 17
CMm 5620 (43) 747 (45) 288 (59) Repaglinida (una sola dosis de 0.5 mg) (1.4,2.1) (1.5,1.9)
CCRm 3370 (49) 405 (45) 197 (63) Sustrato del CYP3A 300 3.0 5.7
Absorcion Midazolam (una sola dosis de 2mg) | =< Ve"ggs (2.6,3.4) (5.0, 6.5)
La mediana de tiempo hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima de tucatinip | Sustrato de la glucoproteina P (gp-P) | 4 gia 2.4 1.5
fue aproximadamente de 2 horas (intervalo de 1 a 4 horas). Digoxina (una sola dosis de 0.5 mg) (19,29 (13,1.7)
Efectos de los alimentos Sustrato_de MATE1/2-K3. 1.1 14
Después de la administracion de una Gnica dosis oral de TUKYSA en 11 sujetos despugs | Metformina (una sola dosis de 850 mg) (1.0,12) (1.2,15)

de una comida con alto contenido de grasa (aproximadamente 58% de grasa, 26% de
carbohidratos y 16% de proteina), la media del ABCq.inr aumentd 1.5 veces, el Trax
cambi6 de 1.5 horas a 4 horas y la Crax Se mantuvo igual. El efecto de los alimentos
sobre la farmacocinética de tucatinib no fue importante desde el punto de vista clinico.
Distribucidn

La media geométrica (CV%) del volumen de distribucion aparente de tucatinib en estado
estacionario fue 903 (42) |y 829 (21) I en pacientes con CMm y CCRm, respectivamente.
La uni6n a proteina plasmatica fue del 97.1% a concentraciones clinicamente relevantes.

En estado estacionario, las concentraciones de tucatinib y su metabolito ONT-993 en
liquido cerebrorraquideo fueron comparables a las concentraciones no unido en plasma.
Eliminaci6n

En estado estacionario, la semivida eficaz de tucatinib fue aproximadamente de 11.9 horas
y la media geométrica (CV%) de la depuracion aparente fue de 53 (43) I/h en pacientes
con CMm. La semivida eficaz de tucatinib fue aproximadamente de 16.4 horas y la
media geométrica (CV%) de la depuracion aparente fue de 89 (49) I/h en pacientes con
CCRm.

Metabolismo
Tucatinib es metabolizado principalmente por el CYP2C8 y, en menor medida, por el
CYP3A.

Excrecion

Después de una tnica dosis oral de 300 mg de tucatinib marcado radioactivamente,
aproximadamente el 86% de la dosis total radiomarcada se recuper6 en heces (16%
de la dosis administrada en forma de tucatinib sin modificar) y el 4.1% en orina con
una recuperacion total general del 90% en los 13 dias posteriores a la administracion
de la dosis. En plasma, aproximadamente el 76% de la radiactividad plasmatica se
mantuvo igual, el 19% se atribuy6 a metabolitos identificados y aproximadamente el
5% no se asigné.

Poblaciones especificas

Edad (18-77 afios), albamina (19 to 52 g/1), depuracion de creatinina (CLcr: de 60 a
89 ml/min (n = 63); CLcr de 30 a 59 ml/min (n = 6)), peso corporal (de 41 a 146 kg),
sexo (hombre (n =170), mujer (n = 113)) y raza (caucésica (n = 205), negra (n = 37),
0 asiatica (n = 25)) no mostraron tener un efecto clinicamente significativo sobre la
exposicion a tucatinib.

Insuficiencia renal

No se observaron diferencias importantes en la farmacocinética de tucatinib en pacientes
con insuficiencia renal leve 0 moderada (CLcr: de 30 a 89 ml/min, segun la formula de
Cockceroft-Gault). El efecto de la insuficiencia renal grave (CLcr: < 30 ml/min) sobre la
farmacocinética de tucatinib es desconocido.

Insuficiencia hepdtica

La insuficiencia hepatica leve (clasificacion A, segtn Child-Pugh) y moderada
(clasificacion B, segun Child-Pugh) no tuvo ningun efecto clinicamente importante
sobre la exposicion a tucatinib. El valor ABCo.yr de tucatinib aument6 1.6 veces en
los sujetos con insuficiencia hepatica grave (clasificacion C, segtn Child-Pugh) en
comparacion con los sujetos que tenian una funcién hepatica normal.

a. Tucatinib disminuy6 la depuracién renal de la metformina sin ningun efecto sobre la velocidad
de filtracion glomerular (VFG) medida por la depuracién de iohexol y cistatina C sérica.

No se observ6 ninguna diferencia clinicamente importante en la farmacocinética de
tucatinib cuando se us6 simultdneamente con omeprazol (inhibidor de la bomba de
protones) o tolbutamida (sustrato sensible del CYP2C9).

Estudios in vitro

Enzimas del citocromo P450 (CYP): Tucatinib es un inhibidor reversible de CYP2C8 y
CYP3A'y un inhibidor del CYP3A dependiente del tiempo, pero no es un inhibidor de
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2G19 o CYP2D6.

Enzimas de la uridina difosfato (UDP)-glucuronosil transferasa (UGT): Tucatinib no es
un inhibidor de UGT1A1.

Sistemas de transportadores: Tucatinib es un sustrato de la gp-P y BCRP, pero no es
un sustrato de OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K,
ni BSEP.

Tucatinib inhibe el trasporte de metformina mediado por MATE1/MATE2-K y el transporte

de creatinina mediado por OCT2/MATE1. El aumento observado en el nivel de creatinina
sérica en los estudios clinicos de tucatinib se debe a la inhibicion de la secrecion tubular
de creatinina a través de OCT2 y MATE1.

13 TOXICOLOGIA NO CLIiNICA
13.1 Carcinogenia, mutagenia, discapacidad de la fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenia con tucatinib.

Tucatinib no fue mutageno en un ensayo in vitro de mutacion inversa bacteriano
(Ames). Tucatinib no fue clastégeno en un ensayo in vitro de aberracion cromosémica
ni en un ensayo in vivo con micronicleos de médula dsea de raton.

No se han realizado estudios de fertilidad en animales. En estudios de toxicidad con dosis
repetidas que tuvo una duracion maxima de 13 semanas, se observé una disminucion
de cuerpos liteos/quistes en el cuerpo ldteo, aumento de células intersticiales en

los ovarios, atrofia del utero y mucificacion de la vagina en ratas hembras a dosis

> 6 mg/kg/dia (aproximadamente 0.1 veces la exposicion en seres humanos a la dosis
recomendada basada en el ABC). Se observo atrofia y edema de los testiculos, asi
como oligospermia/residuos de células germinales en los epididimos en ratas macho
a dosis > 120 mg/kg/dia (aproximadamente 13 veces la exposicion en seres humanos
a la dosis recomendada basada en el ABC).

14  ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Cancer de mama HER2 positivo metastasico

Se evalu¢ la eficacia de TUKYSA, en combinaci6n con trastuzumab y capecitabina, en
612 pacientes en el estudio HER2CLIMB (NCT02614794), un ensayo clinico aleatorizado
(2:1), doble ciego, controlado con placebo. Se requirié que los pacientes presentaran
cancer de mama metastasico o localmente avanzado no reseccionable, HER2 positivo,
con o sin metdastasis cerebrales, y que hubieran recibido tratamiento previo con
trastuzumab, pertuzumab y ado-trastuzumab emtansina (T-DM1) de manera separada
0 en combinacién, para las metdstasis 0 como tratamiento neoadyuvante o adyuvante.
La positividad de HER2 se baso en tejido reciente o de archivo que se analizé en un
laboratorio central con una prueba aprobada por la FDA antes de la inscripcion. La
positividad de HER2 se definié como HER2 IHC 3+ o ISH positivo.



Los pacientes con metastasis cerebrales, incluidos aquellos que presentaban lesiones no
tratadas o en progreso, cumplian los requisitos siempre que estuvieran neurol6gicamente
estables y no requirieran cirugia ni radioterapia inmediata. El ensayo clinico excluy6 a
los pacientes que tenian enfermedad leptomeningea. La aleatorizacion se estratificd en
funcion de la presencia o antecedentes de metdstasis cerebrales (si frente a no), estado
funcional segtn el Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este (Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOG) (0 frente a 1), y la region (EE. UU., Canadd o el resto del mundo).

Los pacientes recibieron 300 mg de TUKYSA o placebo por via oral dos veces al dia
con una dosis de carga de 8 mg/kg de trastuzumab o un producto de trastuzumab no
aprobado en EE. UU. el dia 1 del primer ciclo si fuera necesario y luego, una dosis de
mantenimiento de 6 mg/kg el dia 1 de cada ciclo de 21 dias y 1000 mg/m? de capecitabina
por via oral dos veces todos los dias los dias 1 a 14 de cada ciclo de 21 dias. Una pauta
posoldgica alternativa de trastuzumab fue 600 mg administrados por via subcuténea el
dia 1 de cada ciclo de 21 dias. Los pacientes recibieron tratamiento hasta progresion de
la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se realizaron evaluaciones tumorales, incluidas
RM del cerebro, en pacientes con metastasis cerebrales al inicio 0 antecedentes de
metastasis cerebrales al inicio, cada 6 semanas durante las primeras 24 semanas y
posteriormente, cada 9 semanas.

La medida principal del resultado de la eficacia fue la supervivencia libre de progresion
(SLP) en los primeros 480 pacientes aleatorizados evaluados por una revision central
independiente enmascarada (RCIE) mediante los Criterios de Evaluacion de la Respuesta
en Tumores Sdlidos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST), version 1.1.
Se evaluaron medidas adicionales del resultado de la eficacia en todos los pacientes
aleatorizados e incluyeron la supervivencia global (SG), la SLP entre pacientes con
antecedentes o presencia de metéstasis cerebrales (SLPwetceren) Y tasa de respuesta
objetiva (TRO) confirmada.

La mediana de edad fue de 54 afios (intervalo: 22 - 82); 116 (19%) pacientes tenian
65 afos de edad o mas. La mayoria eran caucasicos (73%) y mujeres (99%) y el 51%
tenian un estado funcional de 1 segtin ECOG. El sesenta por ciento presentaba enfermedad
positiva para el receptor de progesterona y/o estrégenos. El cuarenta y ocho por ciento
tenia metastasis cerebrales o antecedentes de metastasis cerebrales. De estos pacientes,
el 23% presentaba metdstasis cerebrales sin tratar, el 40% tenia metastasis cerebrales
tratadas y estables, y el 37% tenia metastasis cerebrales tratadas pero que mostraban
progresion radiografica. El setenta y cuatro por ciento de los pacientes tenia metastasis
viscerales. Los pacientes habian recibido una mediana de 4 lineas previas de tratamiento
sistémico (intervalo de 2 a 17) y una mediana de 3 lineas previas de tratamiento
sistémico (intervalo de 1 a 14) para las metéstasis. Todos los pacientes recibieron
previamente trastuzumab y T-DM1 y todos, excepto 2 pacientes, habian recibido
previamente pertuzumab.

Los resultados de la eficacia se resumen en la Tabla 12 y las Figuras 1y 2. Los resultados
de la eficacia fueron coherentes en los subgrupos de pacientes definidos por factores
de estratificacion (presencia o antecedentes de metdstasis cerebrales, estado segun
ECOG, region del mundo) y estado de receptor hormonal.

Tabla 12: Resultados de eficacia en el estudio HER2CLIMB

TUKYSA + trastuzumab | Placebo + trastuzumab
+ capecitahina + capecitabina
SSp! N =320 N =160
Ndmero de acontecimientos (%) 178 (56) 97 (61)
Mediana, en meses (IC del 95%) 7.8 (7.5,9.6) 5.6 (4.2,7.1)
Proporcién de riesgos
(IC del 95%)? 0.54 (0.42,0.71)
Valor de p3 <0.00001
SG N=410 N =202
Ndmero de fallecimientos (%) 130 (32) 85 (42)

Mediana, en meses (IC del 95%)

219 (18.3,31.0)

17.4 (13.6, 19.9)

Proporcién de riesgos
(IC del 95%)2

0.66 (0.50, 0.87)

Valor de p* 0.00480

SLPuetsceren® N =198 N =93
Ndmero de acontecimientos (%) 106 (53,5) 51 (54,8)
Mediana, en meses (IC del 95%) 7.6 (6.2,9.5) 5.4 (4.1,5.7)

Proporcién de riesgos
(IC del 95%)2

0.48 (0.34, 0.69)

Valor de pé

<0.0

0001

TRO confirmada en pacientes
con enfermedad cuantificable

N =340

N=171

TRO (IC del 95%)7

40.6 (35.3, 46.0)

22.8 (16.7, 29.8)

RC (%)

3(0.9)

2(1.2)

RP (%)

135 (39.7)

37 (21,6)

Valor de p3

0.00008

DR

Mediana, en meses
(IC del 95%)8

8.3(6.2,9.7)

6.3 (5.8, 8.9)

RCIE = revision central independiente enmascarada; IC = intervalo de confianza; SLP = supervivencia
libre de progresion; SG = supervivencia global; TRO = tasa de respuesta objetiva; RC = respuesta
completa; RP = respuesta parcial; DR = duracion de la respuesta.

1. Andlisis principal de la SLP realizado en los primeros 480 pacientes aleatorizados.

2. La proporci6n de riesgos y los intervalos de confianza del 95% se basan en el modelo de regresion
proporcional de riesgos estratificados de Cox que controla los factores de estratificacion (presencia
0 antecedentes de metéstasis cerebrales, estado funcional segin ECOG y region del mundo).

. Elvalor de p bilateral se basa en el procedimiento de realeatorizacion (Rosenberger y Lachin 2002)
que controla los factores de estratificacion, en comparacion con el valor alfa asignado de 0.05.

. Elvalor de p bilateral se basa en el procedimiento de realeatorizacion (Rosenberger y Lachin 2002)
que controla los factores de estratificacién, en comparacion con el valor alfa asignado de 0.0074
para este andlisis provisional (el 60% del nimero planificado de acontecimientos para el andlisis
final).

. El andlisis incluye los pacientes con antecedentes o presencia de metéstasis cerebrales
parenquimales al inicio, incluidas las lesiones diana y no diana. No incluye a pacientes con
lesiones durales solamente.

. Elvalor de p bilateral se basa en el procedimiento de realeatorizacion (Rosenberger y Lachin 2002)
que controla los factores de estratificacion, en comparacion con el valor alfa asignado de 0.0080
para este andlisis provisional (el 71% del nimero planificado de acontecimientos para el andlisis
final).

7. Elintervalo de confianza exacto bilateral del 95%, computado mediante el método de Clopper-

Pearson (1934).
8. Calculado mediante el método de trasformacion log-log complementario (Collett, 1994).

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la SLP segiin RCIE en el estudio HER2CLIMB
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global en el estudio HER2CLIMB
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14.2 Cancer colorrectal metastasico positivo para HER2

Se evalud la eficacia de TUKYSA, en combinacién con trastuzumab, en 84 pacientes en
el estudio MOUNTAINEER (NCT03043313), un ensayo clinico multicéntrico, abierto. Se
requeria que los pacientes presentaran cancer colorrectal metastasico o no reseccionable,
RAS tipo salvaje, positivo para HER2 y tenian que haber recibido tratamiento previo con
fluoropirimidinas, oxaliplatino, irinotecén y anticuerpo monoclonal (Igm) anti-factor de
crecimiento endotelial vascular (FCEV). Los pacientes cuya enfermedad presentara
deficiencias en las proteinas de reparacion de emparejamiento incorrecto de bases
(dMMR) o alta inestabilidad microsatelital (MSI-H) deben haber recibido también un
lgm anti-proteina 1 de muerte celular programada (PD-1). Se excluyeron los pacientes
que recibieron terapia anti-HER2 previamente. La positividad para HER2, definida por
amplificacion genética o la sobrexpresion de HER2, se determind de manera prospectiva
en laboratorios locales usando inmunohistoquimica (IHQ), hibridacion in situ (HIS) y/o
secuenciacion de dltima generacion (SUG) en el tejido tumoral. Se determind el estado
RAS como tratamiento estandar antes de ingresar al estudio segun las pruebas ampliadas
de RAS, incluidos los exones KRAS 2, 3y 4y exones 2, 3y 4 de NRAS.

La mediana de edad fue de 55 afios (intervalo: 24 - 77); 12 (14%) pacientes tenian

65 afios de edad o mas. El setenta y siete por ciento de los pacientes eran caucasicos,
el 4% eran negros, el 4% eran asiaticos y el 4% eran hispanos o latinos. El sesenta y
uno por ciento de los pacientes eran varones. El setenta y siete por ciento de los pacientes
presentaba metéstasis pulmonares, el 64% tenia metastasis hepaticas, el 60% presentaba
un estado funcional segiin ECOG de 0, el 37% tenia un estado funcional segiin ECOG
de 1y el 4% presentaba un estado funcional segtn ECOG de 2. El noventa y nueve por
ciento de los pacientes recibi¢ tratamiento previo con fluoropirimidina, oxaliplatino e
irinotecan y el 83% y el 52% recibieron anticuerpos anti-FCEV y anticuerpos anti-RFCE,
respectivamente; el 23%, 38% y 39% recibieron 1, 2 0 > 3 lineas previas de tratamiento,
respectivamente.



Los pacientes recibieron TUKYSA 300 mg por via oral dos veces al dia con una dosis
de carga de trastuzumab o un producto de trastuzumab no aprobado en EE. UU. de

8 mg/kg por via intravenosa el dia 1 del ciclo 1 seguido de una dosis de mantenimiento
de trastuzumab 6 mg/kg el dia 1 de cada ciclo posterior de 21 dias. Los pacientes
recibieron tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Las medidas de criterios principales de eficacia fueron tasa de respuesta objetiva (TRO)
y duracion de la respuesta (DR) evaluada mediante revision central independiente
enmascarado (RCIE) conforme a los criterios RECIST, version 1.1.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 13.
Tabla 13: Resultados de eficacia en el estudio MOUNTAINEER

TUKYSA + trastuzumab
N=84
Tasa de respuesta general (%) (IC del 95%) 38 (28, 49)
RC (%) 3(3.6)
RP (%) 29 (35)
Duracion de la respuesta N =32
Mediana®, en meses (IC del 95%) 12.4 (8.5, 20.5)
Pacientes con DR > 6 meses? 81%
Pacientes con DR > 12 meses? 34%

1. Basado en el método de Kaplan-Meier.
2. Basado en la duracién de la respuesta observada.

16  PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

16.1 Presentacion

Los comprimidos de 50 mg de TUKYSA se suministran como comprimidos redondos,
con revestimiento pelicular, amarillos y contienen 50 mg de tucatinib. Cada comprimido
tiene grabado “TUC” en un lado y “50” en el otro lado, y se envase como se indica:

Comprimidos de 50 mg: 60 comprimidos en frasco de 75 cc: NDC 51144-001-60

Los comprimidos de 150 mg de TUKYSA se suministran como comprimidos ovalados,
con revestimiento pelicular, amarillos y contienen 150 mg de tucatinib. Cada comprimido
tiene grabado “TUC” en un lado y “150” en el otro lado, y se envase como se indica:

Comprimidos de 150 mg: 60 comprimidos en frasco de 75 cc: NDG 51144-002-60
Comprimidos de 150 mg: 120 comprimidos en frasco de 150 cc: NDC 51144-002-12

Conserve a temperatura controlada, de 20 °C a 25 °C (de 63 °F a 77 °F); se permiten
variaciones de 15 °C a 30 °C (de 59 °F a 86 °F) [vea Temperatura ambiente controlada
segtin la USP].

Entregue al paciente solo en el frasco original. Conserve en el frasco original para
protegerlo de la humedad. Vuelva a tapar de forma segura cada vez después de
abrirlo. No deseche el desecante.

Una vez abierto, uselo en un plazo de 3 meses. Deseche los comprimidos que no haya
usado 3 meses después de abrir el frasco.

17 INFORMACION SOBRE ASESORAMIENTO DEL PACIENTE
Indique al paciente que lea la etiqueta para pacientes aprobada por la FDA (Informacion
para pacientes).

Diarrea

* Informe a los pacientes que TUKYSA se ha asociado con diarrea intensa. Dé instrucciones
a los pacientes respecto a como tratar la diarrea e indiqueles que informen de inmediato
a su proveedor de atencion médica si presentan algin cambio en los patrones
intestinales [vea Advertencias y precauciones (5.1)].

Hepatotoxicidad

* Informe a los pacientes que TUKYSA se ha asociado con hepatotoxicidad grave y
que deben informar de inmediato los signos y sintomas de disfuncion hepatica a sus
proveedores de atencion médica [vea Advertencias y precauciones (5.2)].

Toxicidad embrionaria-fetal

* Informe a las mujeres embarazadas y a las mujeres con capacidad para procrear del
riesgo para el feto. Indique a las mujeres que informen a su proveedor de atencion
médica si tienen la certeza o sospecha de estar embarazadas [vea Advertencias y
precauciones (5.3) y Uso en poblaciones especificas (8.1)].

« Aconseje a las mujeres con capacidad para procrear que usen anticoncepcion eficaz
durante el tratamiento con TUKYSA y durante 1 semana después de la dltima dosis
[vea Uso en poblaciones especificas (8.3)].

* Aconseje a los varones con parejas sexuales femeninas con capacidad para procrear
que usen anticoncepcion eficaz durante el tratamiento con TUKYSA y durante 1 semana
después de la dltima dosis [vea Uso en poblaciones especificas (8.3)].

« Consulte la informacién sobre embarazo y anticoncepcion en la Informacién de
prescripcion completa de trastuzumab y capecitabina.

Lactancia

 Aconseje a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con TUKYSA ni
durante 1 semana después de la Gltima dosis [vea Uso en poblaciones especificas
(8.2)]. Consulte la informaci6n sobre lactancia en la Informacion de prescripcion
completa de trastuzumab y capecitabina.

Infertilidad
« Informe a los hombres y mujeres con capacidad para procrear que TUKYSA puede
alterar la fertilidad [vea Uso en poblaciones especificas (8.3)]. Consulte la

informacion sobre infertilidad en la Informacion de prescripcion completa de
trastuzumab y capecitabina.
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INFORMACION PARA PACIENTES
TUKYSA® (tu-KAl-sa)
(tucatinib)
en comprimidos

Informacion importante: Si su proveedor de atencién médica le
receta TUKYSA en combinacidn con capecitabina para su cancer de
mama, lea también la Informacién para pacientes que se incluye
con la capecitabina.

¢Qué es TUKYSA?

TUKYSA es un medicamento de venta con receta médica que se

utiliza para tratar adultos con:

* un tipo de cancer de mama, llamado cancer de mama positivo
para el receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2
(HER2). TUKYSA se emplea con los medicamentos trastuzumab
y capecitabina cuando su cancer se ha propagado a otras partes
del cuerpo, tal como el cerebro (metastdsico) o que no se puede
extirpar mediante cirugia, y ha recibido uno o0 méas tratamientos
con anti-HER2 para el cancer de mama;

* un tipo de cancer colorrectal, llamado céncer colorrectal positivo
para HER2, RAS tipo salvaje. TUKYSA se usa con el medicamento
trastuzumab, cuando el cancer se ha propagado a otras partes
del cuerpo (metastasico) o no se puede extirpar mediante cirugia,
y ha recibido tratamiento quimioterapéutico con fluoropirimidina,
oxaliplatino e irinotecan y no funciond o ya no esta funcionando.

Se desconoce si TUKYSA es seguro y eficaz en nifios.

Antes de tomar TUKYSA, informe a su proveedor de atencion

médica sobre todas sus afecciones médicas, incluido si usted:

* tiene problemas hepaticos;

¢ estd embarazada o planea quedar embarazada. TUKYSA puede
dafiar al feto.

Mujeres que pueden quedar embarazadas:

o Su proveedor de atencion médica le hard una prueba de embarazo
antes de iniciar el tratamiento con TUKYSA.

o Debe usar un método anticonceptivo (anticoncepcion) durante
el tratamiento con TUKYSA y durante 1 semana después de la
Gltima dosis de TUKYSA. Hable con su proveedor de atencion
médica sobre los métodos anticonceptivos que puede usar
durante este periodo.

o Informe de inmediato a su proveedor de atencion médica si
queda embarazada o piensa que podria estar embarazada
durante el tratamiento con TUKYSA.

Los hombres con pareja de sexo femenino que pueda quedar

embarazada deben usar anticoncepcion eficaz durante el tratamiento

con TUKYSA y durante 1 semana después de la ltima dosis de

TUKYSA.

* estd amamantando o planea amamantar. Se desconoce si TUKYSA
pasa a la leche materna. No amamante durante el tratamiento con
TUKYSA ni durante 1 semana después de la tltima dosis de TUKYSA.

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los

medicamentos que usa, incluidos los medicamentos de venta con

receta médica y de venta libre, vitaminas y suplementos a base de
hierbas. TUKYSA puede afectar al mecanismo de accion de los otros
medicamentos que toma y otros medicamentos podrian afectar al
mecanismo de accion de TUKYSA.




Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de
todos los medicamentos que toma y muéstresela a su proveedor
de atencion médica y a su farmacéutico cada vez que obtenga un
nuevo medicamento.

¢Como debo tomar TUKYSA?

» Tome TUKYSA exactamente tal como le indique su proveedor de
atencion médica.

» TUKYSA se utiliza con el medicamento el medicamento trastuzumab
para el cancer colorrectal o con trastuzumab y capecitabina para
el cancer de mama. Su proveedor de atencion médica le indicard
las dosis de trastuzumab y capecitabina que tomara, asi como la
via de administracion.

* Tome TUKYSA 2 veces al dia, con o sin alimentos.

« Tome TUKYSA con un intervalo aproximado de 12 horas o a la
misma hora todos los dias.

* Trague los comprimidos de TUKYSA enteros. No mastique,
triture ni parta los comprimidos de TUKYSA antes de tragarlos.
No tome los comprimidos de TUKYSA si estdn rotos, agrietados
0 dafiados.

« Sivomita o se salta una dosis de TUKYSA, tome la siguiente
dosis a la hora habitual.

Los efectos secundarios mas frecuentes de TUKYSA, en combinacidn
con trastuzumab, en adultos con cancer colorrectal positivo para
HER2, RAS tipo salvaje incluyen:

* diarrea

e cansancio

e erupcion cutdnea

nauseas

dolor en la zona del estdmago (abdomen)

reacciones relacionadas con la infusion

fiebre

Su proveedor de atencién médica puede cambiarle la dosis de
TUKYSA, suspenderla de manera temporal o interrumpir
permanentemente el tratamiento con TUKYSA si presenta
determinados efectos secundarios.

TUKYSA puede causar problemas de fertilidad en hombres y muijeres,
lo que podria afectar a la capacidad de tener hijos. Hable con su
proveedor de atencion médica si tiene inquietudes sobre la fertilidad.
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de TUKYSA.
Llame a su médico para recibir asesoramiento médico sobre los
efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios a la
FDA llamando al 1-800-FDA-1088.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de TUKYSA?

TUKYSA puede causar efectos secundarios graves, incluidos:

« Diarrea. La diarrea es frecuente con TUKYSA y a veces, puede
ser intensa. Informe a su proveedor de atencién médica si ha
presentado un cambio en sus deposiciones o tiene diarrea intensa.
La diarrea intensa puede provocar la pérdida excesiva de liquido
corporal (deshidratacion), presion arterial baja, problemas renales
y la muerte. Su proveedor de atencion médica puede recetarle
medicamentos para tratarle la diarrea durante el tratamiento con
TUKYSA.

* Problemas hepaticos. TUKYSA puede causar problemas
hepaticos intensos. Su proveedor de atencion médica le hara
analisis de sangre para revisarle la funcion hepatica antes de
iniciar TUKYSA y luego cada 3 semanas durante el tratamiento
con TUKYSA, o seglin sea necesario. Informe de inmediato al
proveedor de atencion médica si presenta cualquier signoy
sintoma de problemas hepaticas, incluyendo:

o comezon

o amarilleamiento de la piel o los o0jos

o grina oscura o parda (de color del té)

o dolor en el lateral superior derecho de la zona del estdmago
(abdomen)

o sensacion de mucho cansancio

o disminucion del apetito

o sangrado o formacion de moretones con mayor facilidad de lo
normal

Los efectos secundarios mas frecuentes de TUKYSA, en combinacidn

con trastuzumab y capecitabina, en adultos con cancer de mama

positivo para HER2 incluyen:

e diarrea

e erupcion cutanea, enrojecimiento, dolor, hinchazén o formacion
de ampollas en las palmas de las manos o en la planta de los
pies

* nduseas

aumento de los valores en las pruebas sanguineas de la funcion

hepatica

vomitos

llceras en la boca (estomatitis)

disminucion del apetito

recuentos bajos de glébulos rojos (anemia)

erupcion cutanea

¢Como debo conservar TUKYSA?

¢ Conserve TUKYSA a temperatura ambiente de 68 °Fa 77 °F
(de 20 °C a 25 °C).

» Conserve TUKYSA en su frasco original. El frasco de TUKYSA
contiene un paquete desecante para ayudar a mantener secos los
comprimidos (protegerlos de la humedad). Mantenga el
desecante en el frasco.

¢ Cierre herméticamente el frasco de TUKYSA después de tomar la
dosis.

e TUKYSA se debe usar en un plazo de 3 meses después de abrir
el frasco. Deseche (elimine) los comprimidos que no haya usado
3 meses después de abrir el frasco.

Mantenga TUKYSA y todos los medicamentos fuera del alcance

de los nifios.

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de TUKYSA.

A veces se recetan medicamentos para afecciones que no aparecen
en la Informacion para pacientes. No use TUKYSA para una afeccion
para la que no se lo hayan recetado. No administre TUKYSA a otras
personas, incluso aunque tengan los mismos sintomas que tiene
usted. Podria perjudicarlos. Puede pedir a su farmacéutico o
proveedor de atencion médica la informacion sobre TUKYSA que
se haya escrito para profesionales de atencion médica.

¢Cudles son los componentes de TUKYSA?

Componente activo: tucatinib

Componentes inactivos:

Nicleo del comprimido: copovidona, crospovidona, cloruro sédico,
cloruro potasico, bicarbonato sédico, diéxido de silicio coloidal,
estearato de magnesio y celulosa microcristalina.

Recubrimiento: revestimiento pelicular amarillo: alcohol polivinilico,
dioxido de titanio, macrogol/polietilenglicol, talco y dxido de hierro
amarillo no irradiado.

Fabricado para: Seagen Inc., Bothell, WA 98021
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