|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

TRUQAP 160 mg filmtabletta

TRUQAP 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

TRUQAP 160 mq filmtabletta

160 mg kapivazertibet tartalmaz filmtablettanként.

TRUQAP 200 mg filmtabletta
200 mg kapivazertibet tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

TRUQAP 160 mg filmtabletta

Kerek, mindkét oldalan dombort, bézs szinii filmtabletta, egyik oldalan ,,160” és felette ,,CAV”
mélynyomasu jeloléssel ellatva, a masik oldala sima feliiletii. Atmérdje koriilbelil 10 mm.

TRUQAP 200 mg filmtabletta

Kapszula alaku, mindkét oldalan domboru, bézs szini filmtabletta, egyik oldalan ,,CAV 200”
mélynyomasu jeldléssel ellatva, a masik oldala sima feltleti.
Meérete: kb. 14,5 mm (hosszusag) x kb. 7,25 mm (szélesség).

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A TRUQAP fulvesztranttal kombinalva 6sztrogénreceptor- (ER-) pozitiv, HER2-negativ, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus eml6rakban szenvedd, egy vagy tobb PIK3CA/AKT1/PTEN genetikai
eltérést hordozo feln6tt betegek kezelésére javallott, a betegség endokrin alapu terépia alatti vagy uténi

kiujulasat vagy progresszidjat kovetden (lasd 5.1 pont).

Pre- vagy perimenopauzaban 1évo néknél a TRUQAP plusz fulvesztrant kezelést
luteiniz&l6hormonfelszabaditéhormon- (LHRH-) agonistaval kell kombinalni.

Férfiaknal, a jelenlegi klinikai gyakorlatnak megfeleléen, megfontoland6 LHRH-agonista
alkalmazasa.



4.2  Adagolés és alkalmazas

A TRUQAP-kezelést daganatellenes gydgyszerek alkalmazasaban jartas orvosnak kell elkezdenie és
felugyelnie.

Az ER-pozitiv, HER2-negativ, lokalisan elérehaladott emlérakban szenvedé betegek egy vagy tobb
PIK3CA/AKT1/PTEN genetikai eltérés jelenlétének kimutatasat kovetden kaphatnak TRUQAP-
kezelést. A vizsgalat egy, a célnak megfeleld, CE-jelzésii in vitro diagnosztikai orvostechnikai
eszkozzel (IVD) elvégezhetd. Amennyiben CE-jelzésii IVD nem elérhetd, alternativ validalt vizsgalat
is alkalmazhato.

Adagolas

A TRUQAP javasolt dozisa naponta kétszer 400 mg (naponta kétszer 2 db 200 mg-os tabletta),
megkozelitéleg 12 orankeént (teljes napi dozis: 800 mg) 4 napig, melyet 3 napos kezelésmentes idészak
kovet. Lasd 1. tablazat.

1. tdblazat A TRUQAP heti adagolasi rendje

Nap 1. 2. 3. 4. 5* 6.* 7.*
Reggel 2 x 200 mg |2 x 200 mg |2 x 200 mg |2 x 200 mg
Este 2 x 200 mg 2% 200 mg 2% 200 mg [2 x 200 mg

* Az 5., 6. és 7. napon nincs adagolas.

A TRUQAP-ot fulvesztranttal egyutt kell alkalmazni. A fulvesztrant javasolt d6zisa 500 mgaz 1., a
15. és a 29. napon, majd azt kovetden havonta egyszer. Tovabbi informacioért olvassa el a fulvesztrant
alkalmazasi el6irasat.

Kihagyott dozis
Ha a TRUQAP egy dozisa kimarad, az a szokasos bevételi idoponttol szamitott 4 6ran beliil bevehetd.

Ha tobb mint 4 6ra telt el, a dézist ki kell hagyni. A kovetkez6 dézis TRUQAP-ot a szokasos idében
kell bevenni. A dozisok kozott legalabb 8 éra teljen el.

Hanyas
Ha a betegnél hanyas jelentkezik, nem szabad emiatt Ujabb ddzist bevennie. A kovetkez6 dézis
TRUQAP-ot a szokasos idében kell bevenni.

A kezelés idétartama
A kapivazertib-kezelést a betegség progressziojaig vagy elfogadhatatlan mértékii toxicitasig kell
folytatni.

Dozismodositasok

A TRUQAP-kezelést fel lehet fiiggeszteni a mellékhatasok kezelése érdekében, és megfontolandé a
dozis csokkentése. A TRUQAP doziscsokkentését a 2. tablazatban leirtak szerint kell végrehajtani. A
kapivazertib dozisa legfeljebb kétszer csokkenthetd. A specifikus mellékhatasokra vonatkoz6
dozismadositasi ajanlasokat a 3-5. tablazat tartalmazza.




2. tablazat A TRUQAP doziscsokkentési ajanlasai mellékhatasok esetén

TRUQAP Dazis és adagolési rend A tablettdk szdma és
hataserdéssége
Kezd6 dozis Naponta kétszer 400 mg 4 napig, | Két 200 mg-os tabletta naponta
melyet 3 napos kezelésmentes kétszer

1d6szak kovet

Els6 doziscsokkentés

Naponta kétszer 320 mg 4 napig,
melyet 3 napos kezelésmentes
1d6szak kovet

Két 160 mg-os tabletta naponta
kétszer

Masodik ddziscsokkentés

Naponta kétszer 200 mg 4 napig,
melyet 3 napos kezelésmentes
1d6szak kovet

Egy 200 mg-os tabletta naponta
kétszer

Hyperglykaemia

3. tablazat A TRUQAP doézismddositasi javaslata hyperglykaemia esetén?

CTCAE-fokozat® és énhomi gliikozszint- (FG)®
értékek a TRUQAP dézisa elétt

Javaslatok?

1. fokozatu
> ULN*-160 mg/dl vagy > ULN-8,9 mmol/I
* normalérték felsé hatara (upper limit of normal)

A TRUQAP dézisanak mddositasa nem sziikséges.
Orélis antidiabetikus kezelés® elkezdése vagy
intenzifikdlasa mérlegelendo.

2. fokozat
> 160-250 mg/dl vagy > 8,9-13,9 mmol/I

A TRUQAP alkalmazasat fel kell fuggeszteni és
oralis antidiabetikus kezelés elkezdése vagy
intenzifikalasa szlikséges.

Ha a < 160 mg/dl (vagy < 8,9 mmol/l) érteket
28 napon belul sikerdl elérni, a TRUQAP
alkalmazésa ugyanazon a dézisszinten
ujrakezdhetd a megkezdett vagy intenzifikalt
antidiabetikus kezelés fenntartdsa mellett.

Ha a < 160 mg/dl (vagy < 8,9 mmol/l) értéket
28 napon tual sikerdl elérni, a TRUQAP
alkalmazésa eggyel alacsonyabb ddzisszinttel
Ujrakezdhet6 a megkezdett vagy intenzifikalt
antidiabetikus kezelés fenntartasa mellett.

3. fokozatu
> 250-500 mg/dl vagy > 13,9-27,8 mmol/l

A TRUQAP alkalmazasat fel kell fliggeszteni és
diabetologussal kell konzultalni.

Oralis antidiabetikus kezelés elkezdése vagy
intenzifikalasa sziikséges. Ha klinikailag indokolt,
mérlegelend6 a tovabbi antidiabetikus
gyogyszerek, példaul az inzulin® alkalmazasa.
Intravénas folyadékpotlas mérlegelendd a helyi
iranyelveknek megfeleld klinikai kezelés mellett.
Ha az éhomi glikdzszint 28 napon belil

< 160 mg/dl-re (vagy < 8,9 mmol/l-re) csokken, a
TRUQAP alkalmazésa eggyel alacsonyabb
dozisszinten ujrakezdhetd a megkezdett vagy
intenzifikalt antidiabetikus kezelés fenntartasa
mellett.

Ha a megfelel6 kezelést kdvetden az éhomi
gliikdzszint 28 napon belll nem csokken

< 160 mg/dl-re (vagy < 8,9 mmol/l-re), a

TRUQAP-kezelést végleg le kell llitani.




CTCAE-fokozat® és éhomi gliikdzszint- (FG)° Javaslatok®
értékek a TRUQAP dézisa elott

4. fokozatu A TRUQAP alkalmazasat fel kell fuggeszteni és

> 500 mg/dl vagy > 27,8 mmol/l) diabetologussal kell konzultalni.

Oralis antidiabetikus kezelés elkezdése vagy
intenzifikalasa szlikséges.

Inzulin® (adagolas és idétartam a klinikailag
javallott mddon), valamint intravénas
folyadékpotlas mérlegelendd a helyi iranyelveknek
megfeleld klinikai kezelés mellett.

Ha az éhomi gliikdzszint 24 6ran belul

< 500 mg/dl-re (vagy < 27,8 mmol/-re) csokken,
lkdvesse a tdblazatban talalhato, megfeleld
fokozatra vonatkoz6 Utmutatast.

Ha 24 ora elteltével az éhomi gliikdzszint igazoltan
> 500 mg/dl (vagy > 27,8 mmol/l), a TRUQAP-
kezelést végleg le kell allitani.

2 A gyanithat6 vagy igazolt diabeteses ketoacidosis (DKA) kezelését illetéen 1asd a 4.4 pontot
b National Cancer Institute (Egyesiilt Allamok Onkoldgiai Intézete) nemkivanatos események altalanos
terminoldgiai kritériumainak (Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) 4.03-as verzid
szerinti fokozatbesorolasa.
¢ Figyelembe Kkell venni a HbA1c névekedését is.
d A glykaemia és egyéb metabolikus paraméterek monitorozasara vonatkoz6 tovabbi ajanlasokat lasd a
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések pontban.
¢ Az antidiabetikus gyogyszer kivalasztasakor diabetoldgussal torténé konzultaciot meg kell fontolni. A
hypoglykaemia lehet6ségét az antidiabetikus gyogyszer TRUQAP-mentes napokon torténd alkalmazasa esetén
figyelembe kell venni. A betegek szamara megfontoland6 a dietetikussal t6rténd konzultacid is, hogy olyan
életmdédbeli valtoztatasokat végezhessenek, amely csokkentheti a hyperglykaemia mértékét (lasd 4.4 pont).
A kapivazertibbel végzett vizsgalatokban részt vevd betegeknél a hyperglykaemia kezelésére jelenleg
elsédlegesen javasolt oralis antidiabetikus gyogyszer a metformin. A metformint és kapivazertibet egyidejiileg
kapo betegek esetében az adagolast és a tiineti kezelést koriiltekintéen kell végezni. A metformin és kapivazertib
lehetséges interakcidja miatt (melyet a metformin kivalasztasaért felelds renalis transzporterek [pl. OCT2]
gatldsa okoz), a kapivazertib és metformin egyidejt alkalmazasa soran a kreatininszintet a metformin-kezelés
elkezdése utdn 3 hétig hetente, ezt kovetben pedig a kezelési ciklusok elsé napjan javasolt ellendrizni.
Metformin beadéaséra csak a kapivazertib beadésanak napjan van sziikség (a kapivazertib felezési ideje
megkozelitéleg 8 Ora), és a kapivazertib-kezelés felfiiggesztésekor, ellenkez6 klinikai javallat hianyaban, szintén
felfliggesztendo.
f Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a TRUQAP-kezelés alatt inzulint kapd betegekre vonatkozdan.

Hasmenés
Visszatéré hasmenésben szenvedé betegek esetében a masodlagos profilaxis mérlegelendé (lasd

4.4 pont).

4. tablazat A TRUQAP doézismodositasi javaslata hasmenés esetén

CTCAE-fokozat? Javaslatok

1. fokozatu A TRUQAP dézisanak mddositasa nem szlikséges.
Megfelel6 hasmenés elleni kezelést kell kezdeni
maximalis szupportiv kezelés mellett és klinikailag
javallott m6don monitorozni sziikséges.




CTCAE-fokozat?

Javaslatok

2. fokozatu

Megfeleld hasmenés elleni kezelést kell kezdeni
vagy intenzifikalni, a beteget monitorozni kell, és
amennyiben Klinikailag indokolt, a TRUQAP
alkalmazésat legfeljebb 28 napra fel kell
fuggeszteni, amig < 1. fokozatira mérséklodik,
majd a TRUQAP alkalmazésa a klinikailag
javallott médon, ugyanazon a dézisszinten vagy
eggyel alacsonyabb dézisszinten folytathatd.

Ha a 2. fokozat hasmenés tartds vagy visszatérd
jellegli, a megfeleld orvosi kezelés mellett a
TRUQAP alkalmazésa a klinikailag javallott
maodon, eggyel alacsonyabb dézisszinten
ujrakezdhetd.

3. fokozatu

A TRUQAP-kezelést fel kell fliggeszteni.
Megfelel6 hasmenés elleni kezelést kell kezdeni
vagy intenzifikalni, és klinikailag javallott médon
monitorozni szlikséges.

Ha a tlinetek 28 napon belil < 1. fokozatlra
imérséklodnek, a TRUQAP alkalmazasa eggyel
alacsonyabb dozisszinten folytathato.

Ha a tiinetek 28 napon beliil nem mérséklédnek

< 1. fokozatlra, a TRUQAP-kezelést végleg le kell
allitani.

4. fokozatu

A TRUQAP-kezelést véglegesen le kell llitani.

aNCI CTCAE 5.0 verzi6 szerinti fokozatbesorolas.

Bdrkitités és egyéb, gyogyszer okozta bdérreakciok

Borgyogyasszal torténd konzultaciot barmely fokozatl, gyogyszer okozta bérreakcio esetén meg kell
fontolni, fiiggetlentil annak stlyossagatol. Azoknal a betegeknél, akiknél tartosan fennallo borkiiités
és/vagy kordbban 3. fokozatu bérkiiités fordult eld, masodlagos profilaxisként ordlis antihisztaminok
és/vagy lokalis szteroidok folytatolagos alkalmazasa mérlegelend6 (lasd 4.4 pont).

5. tablazat A TRUQAP dézismédositasi javaslata bérkiiités és egyéb, gyogyszer okozta

borreakciok esetén

CTCAE-fokozat?

Javaslatok

1. fokozatl

A TRUQAP ddzisanak mddositasa nem szlikséges.
Borpuhitod kezelés elkezdése sziikséges, tovabba
mérlegelend6 a tiinetek kezelésére nem szedativ,
oralis antihisztamin-kezeléssel torténd kiegészités,
a klinikailag javallott médon.

2. fokozatu

Lokalis szteroidkezelés elkezdése vagy
intenzifikalasa sziikséges, tovabba nem szedativ,
oralis antihisztaminok adasa mérlegelendd.
IAmennyiben a kezelés hatésara nincs javulés, a
TRUQAP-kezelést fel kell fliggeszteni.

Amint a borkités klinikailag toleralhatova
mérséklodik, a kezelés ugyanazon a dozisszinten
folytathato.




CTCAE-fokozat? Javaslatok

3. fokozatl A TRUQAP-kezelést fel kell fuggeszteni.
Megfeleld borgyogyaszati kezelést kell kezdeni
lkdzepes/nagyobb erdsségili lokalis szteroid, nem
szedativ, oralis antihisztaminok és/vagy szisztémas
szteroidok alkalmazésaval.

Ha a tlinetek 28 napon belil < 1. fokozatlra
mérséklédnek, a TRUQAP alkalmazésa eggyel
alacsonyabb dézisszinten ujrakezdhetd.

Ha a tiinetek 28 napon beliil nem mérséklédnek
< 1. fokozatlra, a TRUQAP-kezelést le kell
allitani.

Toleralhatatlan mértéki, kiajulo, > 3. fokozatd
borkiiités esetén a TRUQAP-kezelés végleges
leallitaisa mérlegelendo.

4. fokozatu A TRUQAP-kezelést véglegesen le kell allitani.

@NCI CTCAE 5.0 verzi6 szerinti fokozatbesorolas.
Egyéb toxicitasok

6. tablazat Dozismdbdositasi javaslat és kezelés egyéb toxicitasok esetén (a hyperglykaemia,
hasmenés, borkiiités és egyéb, gyogyszer okozta borreakciok kivételével)

CTCAE-fokozat? Javaslatok
1. fokozatu A TRUQAP ddbzisanak modositasa nem
szlikseges, megfelelé gyogyszeres kezelést kell
kezdeni és klinikailag javallott moédon
monitorozni sziikséges.

2. fokozatu A TRUQAP-kezelést fel kell fuiggeszteni a
tiinetek < 1. fokozatira mérséklodéséig.
3. fokozatu A TRUQAP-kezelést fel kell fliggeszteni a

tiinetek < 1. fokozatira mérséklodéséig. Ha a
tiinetek mérséklédnek, a TRUQAP alkalmazésa
a klinikailag megfelel6 modon, ugyanazon a
do6zisszinten vagy eggyel alacsonyabb
dozisszinten Wijrakezdhetd.

4. fokozatl A TRUQAP-kezelést véglegesen le kell allitani.
2NCI CTCAE 5.0 verzi¢ szerinti fokozatbesorolas.

Erds és kbzepesen erds CYP3AA-gatlokkal torténd egyiittes alkalmazds

A TRUQAP erds CYP3A4-gatlokkal torténd egyiittes alkalmazasa keriilend6. Amennyiben az
egyuttes alkalmazést nem lehet elkeriilni, a TRUQAP dozisat naponta kétszer 320 mg-ra (640 mg
teljes napi dozissal egyenértékii) kell csokkenteni.

A TRUQAP kozepesen erds CYP3A4-gatlokkal torténd egyiittes alkalmazasa esetén a dozist naponta
kétszer 320 mg-ra (640 mg teljes napi dozissal egyenértékii) kell csokkenteni.

Az erds vagy kozepesen erds CYP3A4-gatldval torténd kezelés befejezését kovetden (a
CYP3A4-gatlo felezési idejének 3-5-szorose utan) a TRUQAP adagolasat az erds vagy kozepesen erds
CYP3A4-gatloval torténd kezelés megkezdése el6tti dozisszinten kell folytatni.

Tovabbi informaciokert Iasd a 4.5 pontot.



Kildnleges betegcsoportok

Ildések
Id6s betegeknél a dozis modositasa nem szilkséges (lasd 5.2 pont). Korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre > 75 éves betegeknél.

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a d6zis modositdsa nem
sziikséges. A TRUQAP alkalmazésa sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt,
mivel a biztons&gossagot és a farmakokinetikéat ezeknél a betegeknél nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont).

Méjkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges. Kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre; a TRUQAP
csak akkor alkalmazhat6 kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél, ha az elény
meghaladja a kockazatot, valamint ezeknél a betegeknél a toxicitas jeleit szorosan monitorozni kell. A
TRUQAP alkalmazasa nem javasolt sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél, mivel a
biztonsagossagot és a farmakokinetikat ezeknél a betegeknél nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A TRUQAP biztonsagossagat és hatasossagat 0-18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas médija

A TRUQAP szajon at térténd alkalmazasra vald. A tablettadk étkezés kdzben vagy étkezéstol
fliggetleniil is bevehet6k (lasd 5.2 pont). A tablettakat egészben, vizzel kell lenyelni, és nem szabad
Osszeragni, 6sszetorni, feloldani vagy elfelezni. A tablettat nem szabad bevenni, ha eltért, megrepedt
vagy méas madon sériilt, mert ezeket az eseteket klinikai vizsgalatok soran nem vizsgaltak.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Hyperglykaemia

A TRUQAP biztonsagossagat és hatdsossagat elézetes inzulinterapiat igényl6, 1-es vagy 2-es tipusd
diabetesben szenved6 és/vagy HbA1c > 8,0% (63,9 mmol/mol) értékkel rendelkez6 betegeknél nem
vizsgaltak, mivel ezeket a betegeket kizartak a I11. fazisu klinikai vizsgalatbol. Ebben a vizsgélatban
21 (5,9%) beteg vett részt HbA1c > 6,5% értékkel a TRUQAP plusz fulvesztrant karon.
Hyperglykaemiat gyakrabban jelentettek azon betegeknél, akiknél a HbA. kiindulasi értéke > 6,5%
volt (a betegek 38,1%-a), mint akiknél a HbA kiindulasi értéke < 6,5% volt (a betegek 17,8%-a). A
TRUQAP-pal kezelt betegeknél diabeteses ketoacidosissal (DKA) tarsul6 és halalos kimenetelii stlyos
hyperglykaemia is el6fordult (lasd 4.8 pont). A TRUQAP-kezelés ideje alatt barmikor eléfordulhat a
DKA. A jelentett esetek egy részében 10 napnal révidebb id6 alatt alakult ki DKA. Azoknal a
betegeknél, akiknek az anamnézisében diabetes mellitus szerepel, intenzifikalt antidiabetikus kezelésre
lehet sziikség és szorosan monitorozni kell 6ket. A diabetesben szenvedd betegeknek javasolt
diabetologussal vagy hyperglykaemia kezelésében tapasztalt egészségiigyi szakemberrel konzultalni.

A TRUQAP-kezelés megkezdése elott a betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a TRUQAP
hyperglykaemiat okozhat (lasd 4.8 pont), és arra kell kérni 6ket, hogy azonnal forduljanak
egészségugyi szakemberhez, ha a hyperglykaemia tlinetei (pl. fokozott szomjusagérzet, a szokasosnal
gyakoribb vizeletiirités vagy a szokasosnal nagyobb mennyiségii vizelet, vagy fokozott étvagy mellett
jelentkez6 fogyas) jelentkeznek. Tovabbi komorbiditasok és kezelések (pl. kiszaradas, alultiplaltség,



egyidejtleg alkalmazott kemoterapia/szteroidkezelés, sepsis) esetén nagyobb lehet a kockazata annak,
hogy a hyperglykaemia diabeteses ketoacidosisig progredial. Nem specifikus tiinetek, példaul
hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, l1égzési nehézség, gyimdlcsos szagu lehelet, zavartsag, szokatlan
faradtsdg vagy almossag esetén, a differencidldiagnosztika soran figyelembe kell venni a DKA
lehetdségét. Ha egy betegnél DKA gyanuja meriil fel, a TRUQAP-kezelést azonnal meg kell szakitani.
Ha a DKA fennallasa megerdsitést nyer, 8 TRUQAP alkalmazasat végleg le kell allitani.

A TRUQAP-kezelés elétt, €s a 7. tablazatban szerepld idokozonként ellendrizni kell a betegek éhomi
glikozszintjét (FG) és HbAc-értékét. A hyperglykaemia sulyossagatol fiiggéen a TRUQAP-kezelés
megszakithatd, dozisa csokkenthetd, vagy a TRUQAP-kezelés végleg leéllithato (Iasd 4.2 pont,

3. tblazat).

A gliikozszint gyakoribb ellendrzése ajanlott azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés soran
hyperglykaemia alakul ki, akiknél a kiindulaskor a DKA kockazati tényezdi allnak fenn (t6bbek kozott
diabetes mellitus, prediabetes, rendszeres oralis szteroidkezelés alatt all6 betegek) és akiknél a kezelés
ideje alatt jelentkeznek a DKA kockazati tényez6i (pl. fertdzés, sepsis, emelkedett HbAc) (lasd

7. tablazat). Az ¢homi gliikdzszint mellett a ketonok (Iehetéleg vérbol) és mas metabolikus
paraméterek (ahogy indokolt) monitorozasa ajanlott, amikor egy betegnél hyperglykaemia jelentkezik.

A hyperglykaemiara vonatkozo6an a 4.2 pont 3. tablazataban leirt, ajanlott kezelésen felil
életmddvaltassal kapcsolatos tanacsadas javasolt azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulaskor
kockazati tényezok allnak fenn, illetve akiknél hyperglykaemia alakul ki a TRUQAP-kezelés ideje
alatt.

7. tablazat Az éhomi glukozszint és a HbAc-érték ellenérzésének iitemezése TRUQAP-pal kezelt
betegeknél

Az éhomi glikozszint és a HbA.-
érték ellendrzésének javasolt
Utemezése az 6sszes
TRUQAP-pal kezelt betegnél

Az éhomi glukozszint és a HbA .-
érték ellendrzésének javasolt
iitemezése a diabetesben szenved6
és TRUQAP-pal kezelt betegeknél*

A sziirévizsgalat soran,
a TRUQAP-kezelés
megkezdése elott

Az éhomi glukozszintet és HbAxc-értéket ellendrizni kell, és a beteg
glukdzszintjét be kell allitani (lasd 3. tablazat)

A TRUQAP-kezelés
megkezdése utan

Ajanlott az adagolasi hét 3. vagy 4.

Az éhomi glukozszintet a kezelés megkezdése utan 1, 2, 4, 6 és 8 héttel,
ezt kovetoen pedig havonta kell ellendrizni.

megvizsgalni az éhomi glikozszintet.

A HbA1.-értéket 3 havonta kell ellen6rizni.

napjan, a dézis beadasa el6tt

Az éhomi glikdzszint rendszeres
ellenorzése/onellendrzése
gyakrabban sziikséges a kezelés
elsé 4 hetében, és killéndsen a
lkezelés elsd 2 hetében,
egészségugyi szakember™ utasitasai
szerint.

A kezelés els6 2 hetében az éhomi
glikozszint napi
ellendrzése/onellendrzése sziikséges.
Ezt kovetden az éhomi gliikdzszintet a|
hyperglykaemia kezeléséhez
szlikseges gyakorisaggal,
egészségligyi szakember™ utasitasai
szerint kell ellendrizni.

Tovabbi vizsgalat ajanlott a 4. héten a
HbAc-érték ellendrzésére, ha a
kiindulaskor diabetes, prediabetes
vagy hyperglykaemia allt fenn.




Az éhomi glikdzszint és a HbA1c-| Az éhomi glukozszint és a HbA-

érték ellendrzésének javasolt érték ellendrzésének javasolt
Utemezése az 6sszes iitemezése a diabetesben szenved6

TRUQAP-pal kezelt betegnél | és TRUQAP-pal kezelt betegeknél*
Ha a TRUQAP-kezelés |Az éhomi glilkdzszintet a klinikai gyakorlatnak megfeleléen (legaldbb
soran hyperglykaemia |hetente kétszer, pl. a kapivazertib-kezelés napjan és egy kezelésmentes
alakul ki napon) kell ellendrizni, amig az éhomi glukozszint a kiindulési értékig
csokken?.

Megfontolandé a hyperglykaemia kezelésében jartas egészségugyi
szakemberrel torténé konzultécio.

A hyperglykaemia stlyossagatol fiiggéen a TRUQAP adagolasa
felfiggeszthetd, csokkentheté vagy véglegesen ledllithatd (lasd 4.2 pont,
3. tAblazat).

Az antidiabetikus kezelés idGtartama alatt az éhomi glikozszintet
2 honapig legaldbb hetente, ezt kovetden pedig kéthetente vagy a klinikai

gyakorlatnak megfelelen kell ellendrizni?.

" A gliikézszint ellenérzésérdl minden esetben a kezeldorvos dont, a klinikai gyakorlatnak megfeleléen.

! Gyakoribb éhomi gliikdzszint-ellendrzésre van sziikség azoknal a betegeknél, akiknek kortorténetében diabetes mellitus
szerepel, akiknek kértorténetében nem szerepel diabetes mellitus, de a kezelés alatti éhomi glukozszintjik

> ULN 160 mg/dl (> ULN 8,9 mmol/l), akik egyidejiileg kortikoszteroid-kezelést kapnak, vagy akik interkurrens
fert6zések vagy egyéb allapotok miatt intenzifikalt antidiabetikus kezelést igényelhetnek a karosodott glilkézmetabolizmus
rosszabbodasanak és a lehetséges sz6vodményeknek, nevezetesen a diabeteses ketoacidosisnak a megel6zése érdekében.
PAjanlott az adagolasi hét 3. vagy 4. napjan, a dozis beadasa el6tt megvizsgalni az éhomi gliikdzszintet.

Hasmenés

TRUQAP-pal kezelt betegek tobbségénél hasmenésrél szamoltak be (lasd 4.8 pont). Hasmenés
Klinikai kovetkezményeként dehidrataciot, hypokalaemiat és akut vesekarosodast, illetve arrhythmiat
(melynek egyik rizikéfaktora a hypokalaemia) is jelentettek a TRUQAP-kezelés sordn. A hasmenés
sulyossagatol fiiggden a TRUQAP adagolasa felfiiggeszthetd, csokkenthetd vagy véglegesen
ledllithatd (lasd 4.2 pont, 4. tablazat). Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy a hasmenés els6 jelénél
kezdjék el a hasmenés elleni kezelést és fogyasszanak tobb folyadékot, ha a TRUQAP szedésének
ideje alatt hasmenés tiinetei jelentkeznek. Hasmenéses betegeknél a normovolaemia és az elektrolit-
egyensuly fenntartasa sziikséges a hypovolaemiaval és alacsony elektrolitszinttel kapcsolatos
szovodmények elkeriilése érdekében.

Borkiiités és egyéb, gydgyszer okozta bérreakciok

A TRUQAP-kezelésben részesiild betegeknél gyogyszer okozta bérreakciokat, beleértve az erythema
multiformét és a generalizalt exfoliativ dermatitist jelentettek (lasd 4.8 pont). A borkitités vagy
dermatitis jeleit és tlineteit a betegeknél figyelni kell és a gyogyszer okozta bérreakciok sulyossagatol
fliggben az adagolas felfiiggeszthetd, csokkenthetd vagy véglegesen leallithato (lasd 4.2 pont,

5. tblazat). Borgyogyasszal torténd korai konzultacio javasolt a nagyobb diagnosztikai pontossag és a
megfeleld kezelés érdekében.

A vizsgalatbol kizart betegek

A gyogyszer hatasossagat és biztonsagossagat nem vizsgaltak tlinetekkel jaro visceralis betegségben
szenvedo betegeknél.

A CAPItello-291 vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknek koreldzményében klinikailag
relevans szivbetegség szerepelt, beleértve a > 470 ms QTcF-értékeket és barmely, a QTc-megnyulas,
az arrhythmias események vagy a szivelégtelenség kockazatat noveld tényez6t, vagy akik meglévo
1-es vagy 2-es tipust diabétesziik miatt inzulint kaptak, illetve akiknek HbA:-értéke > 8,0%

(63,9 mmol/mol) volt. Ezt figyelembe kell venni, amikor TRUQAP-ot rendelnek az ilyen betegek
kezelésére.
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Eqyéb gyoégyszerek

A TRUQAP erds vagy kozepesen erés CYP3A4-gatlokkal torténd egylittes alkalmazasa novelheti a
kapivazertib-expoziciot és ennek kdvetkeztében a toxicitds megndvekedett kockazatat hordozza.
CYP3A4-gatlokkal torténd egyiittes alkalmazas esetén a TRUQAP dozismodositasara vonatkozoan
lasd a 4.2 pontot.

Ezzel szemben, az erds és kozepesen erés CYP3A4-induktorokkal torténd egyiittes alkalmazas
csokkentheti a kapivazertib-expoziciot. A TRUQAP er6s és kozepesen erés CYP3A4-induktorokkal

torténd egyidejii alkalmazasa keriilendo.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A kapivazertibet els6dlegesen a CYP3A4 és UGT2B7 enzimek metabolizaljak. In vivo, a kapivazertib
gyenge, id6fuggé CYP3A4-gatlo hatassal rendelkezik.

Gyoqgyszerek, amelyek ndvelhetik a kapivazertib plazmakoncentraciojat

Erds CYP3A4-gatlok

A TRUQAP erés CYP3A4-gatlokkal torténd egylittes alkalmazasa noveli a kapivazertib
koncentréaciojat, melynek kdvetkeztében a toxicitas kockazata is ndvekedhet. A TRUQAP erés
CYP3A4-gatokkal (pl. boceprevir, ceritinib, klaritromicin, kobicisztat, konivaptan, enszitrelvir,
idelaliszib, indinavir, itrakonazol, jozamicin, ketokonazol, lonafarnib, mibefradil, mifepriszton,
nefazodon, nelfinavir, pozakonazol, ribociklib, ritonavir, szakinavir, telaprevir, telitromicin,
troleandomicin, tukatinib, vorikonazol, grépfrat vagy grépfratlé) térténé egyuttes alkalmazésa
keriilendd. Ha az egydttes alkalmazast nem lehet elkerlini, a TRUQAP dozisat csdkkenteni kell (lasd
4.2 pont). Az erés CYP3A4-gatlo itrakonazol 200 mg-os dozisénak tobbszori adagolasat kovetden a
kapivazertib teljes expozicioja (AUCinr) 95%-kal, csucskoncentracidja (Cmax) pedig 70%-kal volt
magasabb a kapivazertib 6nall6 alkalmazasahoz képest.

Kozepesen erds CYP3A4-qatlok

A TRUQAP kozepesen erés CYP3A4-gatlokkal torténd egyiittes alkalmazasa noveli a kapivazertib
koncentraciojat, melynek kdvetkeztében a toxicitas kockazata is ndvekedhet. A TRUQAP ddzisat
kozepesen erés CYP3A4-gatlokkal (pl. aprepitant, ciprofloxacin, ciklosporin, diltiazem, eritromicin,
flukonazol, fluvoxamin, tofizopam, verapamil) térténd egylittes alkalmazas esetén csokkenteni kell
(lasd 4.2 pont).

Gyoqgyszerek, amelyek csokkenthetik a kapivazertib plazmakoncentracidjat

Erds CYP3A4-induktorok

A TRUQAP erés CYP3A4-induktorokkal (pl. karbamazepin, fenitoin, rifampicin, kozonséges
orbancfil) torténd egyiittes alkalmazasa keriilendd. A kapivazertib és az er6s CYP3 A4-induktor
enzalutamid egyuttes alkalmazasa a kapivazertib AUC-értékét 40-50%-kal csokkentette.

Kozepesen erds CYP3A4-induktorok

A kapivazertib kdzepesen erds CYP3A4-induktorokkal torténd egyiittes alkalmazasa csokkentheti a
kapivazertib koncentraciojat. Ennek kdvetkeztében a TRUQAP hatasossaga csokkenhet. A kdzepesen
er6s CYP3A4-induktorokkal (pl. bozentan, cenobamaét, dabrafenib, elagolix, etravirin, lerszivirin,
leszinurad, lopinavir, lorlatinib, metamizol, mitapivat, modafinil, nafcillin, pexidartinib, fenobarbital,
rifabutin, szemagacesztat, szotoraszib, talviralin, telotrisztat-etil, tioridazin) t6rténé egyiittes
alkalmazas keriilendo.
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Gyoqgyszerek, melyek plazmakoncentracidjat a kapivazertib megvaltoztathatja

CYP3A-szubsztratok

Az elsédlegesen CYP3A révén metabolizalt gydgyszerek koncentracidja a TRUQAP-pal térténd
egyuttes alkalmazéas esetén ndvekedhet, melynek kdvetkeztében a toxicitas kockazata a terapias
ablakuk fuggvényében magasabb lehet. A midazolam AUC-értékét a kapivazertib 15-77%-kal ndvelte,
ezért gyenge CYP3A-gatlonak tekinthet6 (l&sd 5.2 pont). Azon sziik terapias ablakkal rendelkez6
gyobgyszerek esetében, melyek elsddlegesen CYP3A révén metabolizalédnak (pl. karbamazepin,
ciklosporin, fentanil, pimozid, szimvasztatin, takrolimusz), d6zismddositasra lehet sziikség. A gyenge
CYP3A4-gatlokkal torténé egylittes alkalmazasra vonatkozo utasitasokat ellendrizni kell az
egyidejiileg szedett egyéb gyogyszerek alkalmazasi elirasaban.

Sziik terapias tartomanyi CYP2D6-szubsztratok

In vitro vizsgalatok alapjan a kapivazertib gatolhatja a CYP2D6 aktivitasat. A kapivazertibet
koriiltekintéen kell alkalmazni a CYP2D6 révén metabolizalt, az enzim miikodésére érzékeny, szik
terapias tartomanyu szerekkel, mert a kapivazertib ndvelheti az ezekkel a szubsztratokkal kapcsolatos
szisztémas expoziciot.

Sziik terdpias tartomanyt CYP2B6-szubsztratok

In vitro vizsgalatok alapjan a kapivazertib indukalhatja a CYP2B6 aktivitasat. A kapivazertibet
kortltekintden kell alkalmazni a CYP2B6 révén metabolizalt, az enzim mitkddésére érzékeny, szitk
terapias tartomanyu szerekkel (pl. bupropion), mert a kapivazertib csokkentheti az ezekkel a
szubsztratokkal kapcsolatos szisztémas expoziciot.

Sziik terdpids tartomanyd UGT1A1-szubsztratok

In vitro vizsgalatok alapjan a kapivazertib gatolhatja az UGT1AL aktivitasat. A kapivazertibet
koriltekintéen kell alkalmazni az UGT1A1 révén metabolizalt, az enzim miikodésére érzékeny, sziik
terapias tartomanyu szerekkel (pl. irinotekan), mert a kapivazertib novelheti az ezekkel a
szubsztratokkal kapcsolatos szisztémas expoziciot.

Hepaticus transzporterekkel (BCRP, OATP1B1, OATP1B3) kapcsolatos kélcsonhatasok

A BCRP, OATP1B1 és/vagy OATP1B3 gatlasara érzékeny, CYP3A4 révén metabolizalt
gyogyszerekkel val6 expozicié a TRUQAP-pal torténd egyiittes alkalmazas esetén novekedhet. Ez
ndvekedett toxicitassal jarhat. A BCRP, OATP1BL1 és/vagy OATP1B3 gatlasara érzékeny, CYP3A4
révén metabolizalt gyogyszerek (pl. szimvasztatin) esetében, terapias ablakuk fliggvényében
dozismadositasra lehet sziikség. A CYP3A4-, BCRP-, OATP1B1- és OATP1B3-gatlokkal torténd
egyiittes alkalmazasra vonatkoz utasitasokat ellendrizni kell az egyidejiileg szedett egyéb
gyogyszerek alkalmazasi eldirasaban.

Renalis transzporterekkel (MATE1, MATE2K, OCT2) kapcsolatos kdlcsdnhatésok

A MATEL, MATE2K és/vagy OCT2 gatlasara érzékeny gyogyszerekkel valé expozicié a
TRUQAP-pal torténd egyiittes alkalmazas esetén ndvekedhet. Ez ngvekedett toxicitassal jarhat. A
MATE1, MATE2K és OCT?2 gétlasara érzékeny gyogyszerek (pl. dofetilid, prokainamid) esetében,
terapias ablakuk fliggvényében dézismodositasra lehet szilkkség. A MATEL-, MATE2K- és/vagy
OCT2-gatlokkal torténd egyiittes alkalmazasra vonatkozo utasitasokat ellendrizni kell az egyidejiileg
szedett egyéb gyogyszerek alkalmazasi eldirasaban. A TRUQAP-kezelés soran az OCT2, MATEL1 és
MATEZ2K gétlasa miatt &tmeneti szérumkreatininszint-novekedés eléfordulhat.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A fogamzoképes noket figyelmeztetni kell, hogy a TRUQAP-kezelés idStartama alatt ne essenek
teherbe. Fogamzoképes néknél a TRUQAP-kezelés megkezdése el6tt terhességi tesztet kell végezni €S
a negativ eredményt ellendrizni kell. A teszt ismételt elvégzése a kezelés soran mérlegelendé.
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A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a TRUQAP szedése soran és a kezelés befejezését
kovetden nék esetében legalabb 4 hétig, férfiak esetében pedig legalabb 16 hétig hatékony
fogamzéasgaétlast kell alkalmazni.

Terhesséq

A TRUQAP terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran reprodukciora kifejtett toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Ezért a TRUQAP
alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nok esetén, akik nem alkalmaznak
fogamzésgétlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a kapivazertib vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Anyatejjel
taplalt ujszulott patkanyokban kapivazertib-expoziciot mutattak ki, ami a kapivazertib anyatejbe
torténd kivalasztasara utalhat. Az anyatejjel taplalt gyermek esetében a kockéazatot nem lehet kizarni
(lasd 5.3 pont). A TRUQAP-kezelés idotartama alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

A termékenységre vonatkozoan nincsenek klinikai adatok. Allatkisérletekben, ndstényeknél nem
figyeltek meg a szaporitoszervekre gyakorolt kéros hatast, viszont a termékenységre gyakorolt hatéast
patkanyoknal nem vizsgaltak. Az ivarérett himeknél a kapivazertib heretoxicitast okozott és
karosithatja a termékenységet (lasd 5.3 pont).

Kérjiik, olvassa el a fulvesztrant alkalmazasi el6irasanak 4.6 pontjat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A TRUQAP kismértékben befolyésolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel a kapivazertibbel torténd kezelés soran faradtsagrol, szédiilésrdl és ajulasrol
szamoltak be (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A TRUQAP biztonsagossagi profiljanak ¢sszefoglalasa 355 beteg adatain alapul, akik TRUQAP-ot
fulvesztranttal kombinacioban kaptak a I1l. fazisu (CAPItello-291) vizsgalatban. A kapivazertib-
expozicié median id6tartama a CAPItello-291 vizsgalatban 5,4 honap volt, és a betegek 28,2%-anal
volt 12 honap, vagy annal hosszabb id6tartama.

A leggyakoribb mellékhatasok a hasmenés (72,4%), a borkiiités (40,6%), a hanyinger (34,6%), a
faradtsag (32,1%), a hanyas (21,4%), a hiperglykaemia (19,2%), a stomatitis (18,6%), a fejfajas
(17,2%), a csokkent étvagy (16,9%) és a hugyuti fert6zés (16,6%) voltak.

A leggyakoribb 3. vagy 4. fokozata mellékhatasok a bérkitités (12,4%), a hasmenés (10,4%), az
anaemia (3,4%), a hypokalaemia (2,8%), a hyperglykaemia (2,5%) és a stomatitis (2,3%) voltak.

Sualyos mellékhatasokat a TRUQAP-ot fulvesztranttal kombinéacidban kap6 betegek 9%-anal
tapasztaltak. A TRUQAP-ot fulvesztranttal kombinaciéban kapd betegek korében leggyakrabban
jelentett mellékhatasok a bérkitités (2,3%), a hasmenés (2,5%) és a hanyas (1,1%) voltak.

Mellékhatasok miatti doziscsdkkentést a betegek 18,9%-anal jelentettek. A TRUQAP

doziscsokkentéséhez vezetd leggyakoribb mellékhatasok a hasmenés (8,7%) és a borkiiités (4,5%)
voltak.
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A kezelést a betegek 10,4%-anal allitottak le a mellékhatasok miatt. A kezelés leallitisahoz vezetd
leggyakoribb mellékhatasok a borkitités (4,5%), a hasmenés (2,3%) és a hanyas (2%) voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A Klinikai vizsgéalatokban az ajanlott dozisszinten TRUQAP-ot fulvesztranttal kombinécidban kapo
betegek dsszevont adathalmazén alapulé mellékhatasokat a 8. tablazat sorolja fel.

A gybgyszermellékhatasok a MedDRA szervrendszeri kategoriai szerint keriilnek rendszerezésre. Az
egyes szervrendszeri kategoriakon beliil a preferalt kifejezések csokkend gyakorisag, majd csokkend
sulyossag szerint kertilnek felsorolasra. A mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaganak meghatarozasa a
kovetkezd: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka
(>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6
adatokbol nem allapithaté meg).

8. tdblazat A TRUQAP-pal kezelt betegeknél észlelt gydgyszermellékhatasok

MedDRA szerinti MedDRA-kifejezés Barmilyen fokozatu (%)
szervrendszeri kategoriak
Fert6z6 betegségek és Hugynuti fertézés? Nagyon gyakori
parazitafertézések
Vérképzoszervi és Anaemia Nagyon gyakori
nyirokrendszeri betegségek
és tinetek
Immunrendszeri betegségek Tulérzékenység? Gyakori
és tinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Hyperglykaemia® Nagyon gyakori
betegségek és tlinetek Csokkent étvagy Nagyon gyakori
Hypokalaemia* Gyakori
Diabateses ketoacidosis® Nem gyakori
Idegrendszeri betegségek és Fejfajas Nagyon gyakori
tlnetek Dysgeusia Gyakori
Szédilés Gyakori
Ajulas Gyakori
Emésztorendszeri betegségek Hasmenés? Nagyon gyakori
és tlnetek Hanyinger Nagyon gyakori
Hanyés Nagyon gyakori
Stomatitis® Nagyon gyakori
Dyspepsia Gyakori
Szdjszarazsag Gyakori
Hasi fajdalom Gyakori
A bér és a bér alatti szovet Borkiiités’ Nagyon gyakori
betegségei €s tunetei Pruritus Nagyon gyakori
Szaraz bér Gyakori
Erythema multiforme Gyakori
Gydbgyszer okozta bérkiiités Nem gyakori
Dermatitis Nem gyakori
Generalizalt exfoliativ Nem gyakori
dermatitis
Toxikus bérkitités Nem gyakori
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MedDRA szerinti MedDRA-kifejezés Barmilyen fokozatu (%0)
szervrendszeri kategoriak
Vese- és hugyuti betegségek Akut vesekérosodas Gyakori
és tinetek
Altalanos tiinetek, az Faradtsag® Nagyon gyakori

alkalmazas helyén felléps Nyélkahartya-gyulladas Gyakori
reakciok Laz® Gyakori
Laboratdriumi és egyéb Emelkedett kreatininszint a Gyakori

vizsgalatok eredményei vérben
Testtomegcsokkenés Gyakori
Emelkedett glikalthemoglobin- Gyakori

szint

! Hagyuti fertdzés: beleértve a hugyti fertdzést és a cystitist.

2 Beleértve egyéb kapcsoldado kifejezéseket.

3 Hyperglykaemia: beleértve az emelkedett gliikdzszintet a vérben, a diabetes mellitust, a hyperglykaemiat, a
2-es tipusu diabetes mellitust.

4 Hypokalaemia: beleértve a csokkent kaliumszintet a vérben és a hypokalaemiat.

5 Diabeteses ketoacidosis: beleértve a diabeteses ketoacidosist és a ketoacidosist.

6 Stomatitis: beleértve az aphthosus fekélyt, a szajlireg kifekélyesedését és a stomatitist.

" Bérkiiités: beleértve az erythemat, a bérkiiitést, az erythematosus bérkiiitést, a macularis bérkiiitést, a maculo-
papulosus bérkititést, a papulosus bérkititést és a viszketd borkiiitést.

8 Faradtsag: beleértve az astheniat és a faradtsagot.

9 Laz: beleértve az emelkedett testhdmérsékletet és a lazat.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Hyperglykaemia

Barmilyen fokozat( hyperglykaemia 68 (19,2%) betegnél, 3. vagy 4. fokozat( pedig 9 (2,5%)
TRUQAP-ot kapo betegnél jelentkezett. Az els6 eseményig eltelt median idétartam 16 nap volt
(tartomany: 1-1221 nap). A vizsgalat soran hyperglykaemia miatt 4 (1,1%) betegnél volt sziikség
dozismodositésra és 2 (0,6%) betegnél allitottak le a kezelést. A 68 hyperglykaemiés beteg kozil
35 (51,5%) kapott antihyperglykaemias kezelést (beleértve 17,6%-uk inzulint). Lasd 4.4 pont.

Hasmenés

Hasmenés 257 (72,4%) TRUQAP-ot kapé betegnél jelentkezett. 37 (10,4%) betegnél 3. vagy

4. fokozatl hasmenés jelentkezett. Az elsé eseményig eltelt median idétartam 8 nap volt (tartomany:
1-519 nap). A vizsgalat soran hasmenés miatt 31 (8,7%) betegnél volt szilkség d6zismddositasra

és 8(2,3%) betegnél allitottak le a kezelést. A 257 hasmenést tapasztal6 beteg 59,5%-a (153/257)
igényelt hasmenés elleni kezelést a tiinetek enyhitésére.

Borkiiités

Borkitités (beleértve az erythemat, borkiutést, erythematosus borkilitést, macularis bérkiutést, maculo-
papulosus borkiltést, papulosus bérkititést és viszketd borkiltést) 144 (40,6%) betegnél jelentkezett.
Az elsé eseményig eltelt median idétartam 12 nap volt (tartomany: 1-1529 nap). 44 (12,4%)
kapivazertibet kapo betegnél volt megfigyelhet6 3. és/vagy 4. fokozatl esemény. Erythema
multiforme 6 (1,7%) betegnél jelentkezett, kdzuluk 3 (0,8%) betegnél az eléfordulo legmagasabb,

3. fokozatu eseménykent jelentkezett. Generalizalt exfoliativ dermatitis 2 (0,6%) betegnél jelentkezett,
ezek az események 3. fokozatlak voltak. Bérkitités miatt 16 (4,5%) betegnél volt sziikség
doziscsokkentésre és 16 (4,5%) betegnél allitottak le a kezelést.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyégyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Tuladagolas

A TRUQAP tuladagolasa esetén specifikus kezelés jelenleg nem &ll rendelkezésre. A kapivazertib
javasolt dézisnal magasabb dozisban torténé adagolasa ndvelheti a mellékhatasok (beleérve a
hasmenés) kialakulasanak kockazatat. A kezel6orvosnak az altalanos szupportiv intézkedéseket kell
kdvetnie és tlneti kezelést kell alkalmaznia.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC kod: LO1IEX27.

Hatasmechanizmus

A kapivazertib er6sen, szelektiven gatolja az AKT szerin/treonin-kindz mindharom izoformjat (AKT1,
AKT2 és AKT3). Az AKT a foszfatidilinozitol-3-kinaz (P13K) jelétviteli kaszkad sarkalatos
csomoépontja, amely tébb cellularis folyamatot szabalyoz, beleértve a sejtek tulélését, a proliferaciét, a
sejtciklust, a metabolizmust, a géntranszkripciét és a sejtmigraciot. Az AKT aktivalasa a tumorokon
beliil az egyéb felmend jelatviteli utak aktivalasanak, az AKT1 mutécidinak, a foszfataz- és tenzin-
homoldg enzim (PTEN) funkcidja elvesztésének, valamint a PI3K Katalitikus alegysége (PIK3CA)
mutacidinak kovetkezménye.

A kapivazertib szolid tumorok és hematol6giai rendellenességek sejtvonalaiban csokkenti a
novekedést, beleértve a PIK3CA vagy AKT1 mutacidit hordozé és nem hordozé, illetve a
PTEN-alteraciokat hordozo emlédaganat-sejtvonalakat.

A kapivazertibbel és fulvesztranttal tortén6 kezelés daganatellenes hatastinak bizonyult tobb ER+
human emlédaganat PDX modellben, amelyek kiilonb6z6 emlédaganat-alcsoportokra reprezentativak,
beleértve a PIK3CA, PTEN vagy AKT1 kimutathaté mutacioit, vagy alteracidit hordozo és nem
hordoz6 modelleket.

Sziv-elektrofiziol6gia

180, elérehaladott szolid tumoros, 80-800 mg kapivazertibet kapd beteg expozicio-valasz elemzése
alapjan, a naponta kétszer beadott 400 mg dézist koveté dinamikus egyensulyi allapot atlagos
Cmax-értékénél a becsult QTcF-megnyulas 3,87 ms volt.

Klinikai hatdsossag

A CAPItello-291 egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, melybe 708 beteget
vontak be és amelyben a fulvesztranttal kombinéacidban adott TRUQAP hatasossagét és
biztonsagossagat olyan lokalisan elérehaladott (inoperabilis) vagy metasztatikus, ER-pozitiv, illetve
HER2-negativ (IHC 0 vagy 1+, vagy IHC 2+/ISH-) eml6rakban szenvedd, pre- vagy
posztmenopauzéban 1év6 felnétt néi betegeknél, valamint felnétt férfiaknal vizsgaltak, akiknek
betegsége az aromatazgatlo alapkezelés id6tartama alatt vagy ezt kovetéen Kidjult vagy progressziot
mutatott. A vizsgalatba bevont betegek kéziil 289 betegnek volt egy vagy tobb relevans
PIK3CA/AKT1/PTEN-alteracidval tarsuld daganata.

Azokat a betegeket, akik lokalisan elérehaladott (inoperabilis) vagy metasztatikus betegségiik
kezelésére kettdnél tobb kezelési vonalban endokrinterapiat, vagy egynél tobb vonalban kemoterapiat
kaptak, vagy elézetesen AKT-, PI3K-, mTOR-gétl6-, illetve fulvesztrant- és/vagy egyéb szelektiv
Osztrogénreceptor-degradalé (SERD) kezelésben részesiiltek, akik glikozmetabolizmusa klinikailag
szignifikansan karosodott (inzulinterapiat igényld, 1-es vagy 2-es tipusu diabetes mellitusban
szenved6 és/vagy HbA1c > 8,0% (63,9 mmol/mol) értékkel rendelkez6 betegek), elézetesen klinikailag
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szignifikans szivbetegséglk és tiinetekkel jaro visceralis betegségik volt, vagy betegségik allapota
miatt nem kaphattak endokrinterapiat, kizartak a vizsgalatbol.

A betegeket 1:1 ardnyban randomizaltak, akik 400 mg TRUQAP-ot (N=355) vagy placeb6t (N=353)
kaptak 28 napos kezelési ciklusokban, minden héten naponta kétszer, 4 napig, melyet 3 napos
kezelésmentes id6szak kovetett. A betegek az els6 ciklus 1. és 15. napjan, majd a tovabbi, 28 napos
ciklusok 1. napjan 500 mg fulvesztrantot kaptak. A pre- vagy perimenopauzaban Iév6 néi betegek
LHRH-agonista kezelést is kaptak. A randomizalast a majmetasztazisok jelenléte, el6zetes
CDKA4/6-gatlo6 kezelés és foldrajzi régid szerint stratifikaltan végezték. A kezelést a betegség
progresszidjaig, a beteg halélaig, a részvételi szandék visszavonasaig vagy elfogadhatatlan mértékii
toxicitasig folytattdk. A randomizalast megel6z6en tumormintat gy(jtottek be a
PIK3CA/AKT1/PTEN-alteracios statusz retrospektiv vizsgalatara, melyet kdzpontilag teszteltek.

A demografiai jellemzok é€s a kiindulasi jellegzetességek a karok kozott jol kiegyenstlyozottak voltak.
A 708 beteg median életkora 58 év volt (tartomany 26-90 év, 30,7%-uk volt 65 évnél idésebb);
99%-uk volt n6; 57,5%-uk volt fehér, 26,7%-uk azsiai és 1,1%-uk fekete bérii; az ECOG- (Eastern
Cooperative Oncology Group) teljesitménystatusz 65,7%-uk esetében volt 0, 34,2%-uk esetében pedig
1; és 21,8%-uk volt pre- vagy perimenopauzdban. Minden beteg részesiilt elézetes endokrinterapiaban
(100%-uk kapott aromatazgatlo kezelést és 44,1%-uk kapott tamoxifent). CDK4/6-gatl6val tortént
elézetes kezelést a betegek 70,1%-anal jelentettek. Lokalisan elérehaladott (inoperabilis) vagy
metasztatikus betegség kezelésére adott kemoterapiat a betegek 18,2%-anél jelentettek. A
PIK3CA/AKT1/PTEN-eltérést hordoz6 betegek alcsoportjanak demografiai jellemzdi a teljes vizsgalati
populécidra nézve reprezentativak voltak.

A vizsgalat kettos elsddleges végpontja a szolid tumorokra vonatkozo valaszadast értékel6 kritériumok
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) 1.1 verzi6 alapjan a vizsgalo altal értékelt
progressziomentes tulélés (progression-free survival, PFS) volt a teljes populacioban és a
PIK3CA/AKT1/PTEN-eltérést hordozok alcsoportjaban.

Az adatok 2022. augusztus 15-ei zaropontot kovetd elemzése alapjan, a vizsgalat a PFS statisztikailag
szignifikéans javulasat igazolta a TRUQAP-ot fulvesztranttal kombinécidban kapo betegeknél, a
placebot fulvesztranttal kombinacioban kap6 betegekhez képest, mind a teljes populaciéban, mind
pedig a PIK3CA/AKT1/PTEN-eltérést hordozdk alcsoportjaban (lasd 9. tablazat). A
PIK3CA/AKT1/PTEN-eltérést nem mutaté tumorral rendelkezé 313 (44%) betegnél végzett feltaro
PFS-elemzés szerint a relativ hazard (HR) 0,79 (95%-0s konfidenciaintervallum [CI]: 0,61; 1,02) volt,
ami arra utal, hogy a teljes populacioban tapasztalt kiilonbség elsédlegesen a
PIK3CA/AKT1/PTEN-eltérést hordozok betegcsoportjaban elért eredménynek volt tulajdonithat6. A
vizsgalok altal értékelt PFS-értékeket az alkalmazott kezelési elrendezést nem ismerd, fiiggetlen
kdzponti értékelés (blinded independent central review, BICR) megerdsitette. A TRUQAP-ot
fulvesztranttal kombinaciban kapd betegeknél a vizsgalok altal értékelt teljes terapias valaszarany
(overall response rate, ORR) a teljes populaciéban 22,9%, a mutéaciét hordoz6 alcsoportban pedig
28,8% volt, szemben a placebot fulvesztranttal kombinacidban kapo betegek 12,2%-o0s, illetve
9,7%-0s értékeivel.

A teljes talélés (Overall Survival; OS) el6re meghatarozott végsé elemzése (zar6 idépont: 2025. junius
16.) szerint a HR 0,83 (95%-o0s CI: 0,63; 1,10) volt a PIK3CA/AKT1/PTEN-eltérést hordozok
alcsoportjaban, ami statisztikailag nem szignifikans.

A hatésossagi eredményeket a 9. tdblazat és az 1. dbra mutatja be.

17



9. tablazat A vizsgald ertékelése szerinti progressziomentes talélés és teljes tulélés a
PIK3CA/AKT1/PTEN genetikai eltérését hordozo alcsoportban

PIK3CA/AKT1/PTEN-eltérést hordozo alcsoport
N =289
TRUQAP plusz Placebo plusz fulvesztrant
fulvesztrant N=134
N = 155

PFS (zaro6 idépont: 2022. augusztus 15)
PFS-esemeények szdma — n (%) 121 (78,1) 115 (85,8)
Median PFS (honap) (95%-os CI) 7,3 (5,5; 9,0) 3,1(2,0; 3,7)
Relativ hazard (95%-os CI)? 0,50 (0,38; 0,65)
p-érték® < 0,001
OS (zaro6 idépont: 2025. junius 16.)
OS-események szama — n (%) 109 (70,3) 98 (73,1)
Median OS (honap) (95%-os CI)° 28,5 (24,2; 34,6) 30,4 (20,4; 34,0)
Relativ hazard (95%-os CI)¢ 0,83 (0,63; 1,10)
p-érték® 0,201

@ Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell. A < 1 relativ hazéard a kapivazertib + fulvesztrant kezelés elényét
mutatja. A teljes populacidban: lograng-teszt €s a majmetasztazisok jelenléte (igen vs. nem), el6zetes
CDKA4/6-gatl6 kezelés (igen vs. nem) és foldrajzi régio (1. régié: USA, Kanada, Nyugat-Eur6pa, Ausztralia és
Izrael; 2. régid: Latin-Amerika, Kelet-Eurdpa és Oroszorszag; 3. régio: Azsia) szerint stratifikalt Cox-féle
modell. A mutaciét hordozé alcsoportban: lograng-teszt és a Cox-féle modell a majmetasztazisok jelenléte
(igen vs. nem), valamint el6zetes CDK4/6-gatlé kezelés (igen vs. nem) szerint stratifikalt.

b Stratifikalt lograng-teszt.

¢ Kaplan—Meier-féle médszer szerint meghatarozva. A teljes talélés median értéke esetében Brookmeyer—

Crowley-madszer alapjan meghatarozott konfidenciaintervallumok.

d Stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell. A < 1 relativ hazéard a kapivazertib + fulvesztrant kezelés elényét

mutatja. A mutaciot hordozd populécidban a lograng-teszt és a Cox-féle modell a majmetasztazisok jelenléte

(igen vs. nem) és az eldzetes CDKA4/6-gatld kezelés (igen vs. nem) szerint stratifikalt.

¢ Stratifikalt lograng-teszt.

1. abra — A progressziémentes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje — CAPItello-291 (A vizsgald
értékelése szerint, PIK3CA/AKT1/PTEN-eltérést hordoz6 alcsoport)
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Gyermekek és serduldk

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
TRUQAP emlérakban végzett vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozd informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kapivazertib farmakokinetikajat egészséges onkénteseken és szolid tumorokkal rendelkez6
betegeken vizsgaltak. A 80-800 mg dozistartomanyban betegeknek beadott egyszeri ddzisok hatasara a
szisztémas expozicié (AUC és Cmax) ardnyosan novekedett. Naponta kétszer 80-600 mg tobbszords
adagolésa utan az AUC az aranyosnal enyhén nagyobb mértékben novekedett. A kapivazertib naponta
kétszer 400 mg 4 napig, majd 3 napos kezelésmentes id6szak szerinti intermittens adagolésat
kovetden, a dinamikus egyensulyi allapotra jellemzé 8069 h-ng/ml (37%) AUC-, illetve 1371 ng/ml
(30%) Crax-értékek kialakulasat a 2. hétt6l kezdédéen az adagolas minden hetének 3. és 4. napjara
becsiilték. A kezelésmentes napokon a plazmakoncentracid alacsony (kb. a dinamikus egyensulyi
allapot Crax-értékének 0,5-15%-a).

Felszivodas

A kapivazertib felszivédasa gyors, betegeknél a csticskoncentraciot (Cmax) kb. 1-2 6ran belil éri el. Az
abszoldt biohasznosulas atlagosan 29%.

A taplalék hatasa

A kapivazertib magas zsirtartalmu és kaloriaértékii (kb. 1000 kcal) étkezés utani beadasat koveten az
AUC-értékek 1,32-szor, a Cmax-értékek pedig 1,23-szor magasabbak voltak az éhgyomri bevételhez
képest. A kapivazertib alacsony zsirtartalmu és kaloriaértékii (kb. 400 kcal) étkezés utani beadéasat
kovetden az expozicid az éhgyomri bevételhez hasonlo volt, az AUC-érték 1,14-szorosara, a
Cmax-€rték pedig 1,21-szorosara ndvekedett. Az étkezés kozben torténd bevétel utan az expozicio
valtozasa nem volt klinikailag relevans.

Eloszlas
Egészséges onkénteseknél intravénas adagolast kovetben az atlagos eloszlasi térfogat 2,6 I/kg volt. A
kapivazertib nem kotédik teljes mértékben a plazmafehérjékhez (nem kotott frakcid: 22%) és

plazma/vér megoszlasi aranya 0,71.

Biotranszformécio

A kapivazertib els6édlegesen a CYP3A4 és UGT2B7 enzimeken metabolizalodik. A human plazmaban
a legfontosabb metabolit egy éter-gliikuronid volt, amely a teljes mennyiség 83%-at tette ki. A vérben
kering6 teljes mennyiség tovabbi 2%-at egy kisebb oxidacids bomlastermék, 15%-at pedig a
kapivazertib tette ki. Aktiv metabolitot nem azonositottak.

Eliminéacid

Betegeknél, tobbszoros adagolast kovetden, az effektiv felezési id6 8,3 h. Egészséges onkénteseknél
egyszeri dozis intravénas beadasa utén a teljes plazma-clearance atlagosan 38 I/h volt. Egyszeri dozis
oralis beadasat kovetden a teljes plazma-clearance atlagosan 60 I/h volt, és naponta kétszer 400 mg-os
tobbszoros adagolast kovetéen 8%-kal csokkent.

Egyszeri 400 mg oralis dozist kdvetden a teljes radioaktiv mennyiség 45%-a volt megtalalhato a

vizeletben, tovabbi 50%-a pedig a székletben. A renalis clearance a teljes clearance 21%-at tette ki. A
kapivazertib elsédlegesen metabolizmus réven eliminalodik.
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Kildnleges betegcsoportok

A rassz, az életkor, a nem és a testtémeg hatésa

Populéacios farmakokinetikai elemzés, valamint az AUC- és Cnax-értékek alapjan a rassz (beleértve a
fehér és japan betegeket), tovabba a beteg neme vagy életkora nem befolyasolta szignifikansan a
kapivazertib-expoziciot. Oralis adagolast kovetden a kapivazertib latszolagos clearance-e és a
testtdmeg kozott statisztikailag szignifikans korrelaciot mutattak ki. Egy 66 kg testtomegii beteghez
képest egy 47 kg testtomegii beteg esetében 12%-kal magasabb AUC vérhat6. Mivel a testtomeg
becsiilt hatdsa a kapivazertib-expozicidra nézve alacsony volt, ezért dézismddositas nem sziikséges.

Vesekarosodas

Populacids farmakokinetikai elemzés alapjan enyhe vesekéarosodasbhan (kreatinin-clearance

60-89 ml/perc) szenvedé betegeknél az AUC- és Crmax-értékek 1%-kal voltak magasabbak a normal
vesefunkcioju betegekhez képest. Kozepesen sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance

30-59 ml/perc) szenvedd betegeknél az AUC- és Crax-értékek 16%-kal voltak magasabbak, mint a
normal vesefunkcidju betegeknél.

Sulyos vesekéarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben
szenvedo betegekre vonatkozodan nincsenek adatok.

Majkarosodas
Populécids farmakokinetikai elemzés alapjan enyhe majkéarosodasban (bilirubinszint < ULN és

GOT-szint > ULN, vagy bilirubinszint > ULN, de < 1,5 ULN) szenved6 betegeknél az AUC- és
Cmax-értékek 5%-kal voltak magasabbak a normal majfunkcioju betegekhez (bilirubinszint < ULN és
GOT-szint < ULN) képest. Kdzepesen stlyos majkarosodasban (bilirubinszint > 1,5 ULN,

de <3 ULN) szenved6 betegeknél az AUC-érték 17%-kal, a Cmax-€rték pedig 13%-kal volt magasabb
a normal majfunkcioju betegekhez képest. A kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegekre
vonatkoz6 adatok korlatozottak, stilyos majkarosodasban szenved6 betegekre vonatkozoan pedig
nincsenek adatok.

Gyoagyszerkodlcsdnhatésok

A kapivazertib egyszeri 400 mg-os adagjanak beadasa a 3 napig, naponta kétszer 20 mg ddézisban
adagolt savcsokkentd hatast rabeprazol alkalmazasat kovetéen egészséges onkénteseknél nem jart a
kapivazertib-expozici6 klinikailag relevans valtozéasaval.

In vitro vizsgalatok igazoltak, hogy a kapivazertib elsédlegesen a CYP3A4 és UGT2B7 enzimeken
metabolizalodik. A CYP3A4-alapu gyogyszerkdlcsonhatasok (itrakonazol és enzalutamid) feltarasat
célzo klinikai gydgyszerkdlcsdnhatés-vizsgalatok eredményeit lasd fent a 4.5 pontban. Az
UGT2B7-alapu kolcsonhatasok vizsgalatara klinikai vizsgalatot nem végeztek.

In vitro vizsgélatok sorén a kapivazertib gatolta a CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 és UGT1A1, valamint
indukalta a CYP1A2, CYP2B6 és CYP3A4 metabolizal6 enzimeket. Tovabba, a kapivazertib in vitro
gatolta a BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT2, MATE1L és MATE2K
gyogyszertranszportereket. A CYP3A4-alapu gyégyszerkdlcsonhatasok (midazolam) feltarasat célzé
klinikai gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatok eredményeit lasd fent a 4.5 pontban. A CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, UGT1A1, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT2, MATEL és
MATE2K-alapu kolcsonhatdsok vizsgalatara klinikai vizsgéalatot nem végeztek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem klinikai/lsmételt adagolasu dozistoxicités

A toxicitasban érintett legfontosabb szervek vagy rendszerek az inzulinjelpalya (emelkedett gliikdz- és
inzulinszintek patkanyokndl és kutyaknal), a him szaporitoszervek (tubularis degeneracio
patkanyoknal és kutyaknal), illetve patkanyoknal a kivalaszt6 szervek (polyuria, tubularis hamsejtek
csokkent mérete, vese méretének és tomegének csokkenése). Az 1 honapos adagolast kovetd
elvaltozasok nagyrészt reverzibilisek voltak az adagolas felfuggesztését kovet6 1 hdnapon belul. Az
elvaltozasok az ajanlott, naponta kétszer beadott 400 mg dozisnak megfelel6 human koncentraciohoz

20



hasonlo vagy annal alacsonyabb (kb. 0,14-2-szeres) plazmakoncentracio mellett alakultak ki (teljes
AUC alapjan).

Egy 2 éves, patkdnyokon veégzett karcinogenitasi vizsgalatban a him patk&nyoknal
szemlencsekarosodast figyeltek meg az ajanlott, naponta kétszer 400 mg d6zisnak megfelelé human
koncentracional alacsonyabb (kb. 0,1-szeres) plazmakoncentracié mellett (teljes AUC alapjan), amely
valészintileg a megemelkedett glukozszinttel hozhat6 dsszefliggésbe.

Kutyaknal cardiovascularis hatasokat is megfigyeltek (QTc-szakasz megnyulasa, névekedett
szivizom-kontraktilitas és csokkent vérnyomas), amelyek az ajanlott, naponta kétszer beadott 400 mg
dozisnak megfelelé human koncentracional magasabb (kb. 1,4-2,7-szeres) plazmakoncentracié mellett
jelentkeztek (nem kotott frakcid Crnax-értéke alapjan).

Mutagenitds és karcinogenitds

In vitro vizsgalatokban a kapivazertib nem volt mutagén vagy genotoxikus hatasd. Oralis adagolast
kovetéen a kapivazertib, aneugén hatést kivaltva, patkanyoknal mikronukleusz-képz6dést indukalt a
csontvelében.

Egy 2 éves, patkdnyokon végzett karcinogenitasi vizsgalatban (himeknél és ndstényeknél) a
Langerhans-szigetek hypertrophia-/hyperplasia-incidencidjanak ndvekedését és/vagy a
hypertrophia/hyperplasia stlyosbodasat, tovabba himeknél a herékben neoplasticus elvaltozasokat
figyeltek meg. Ezek a hatdsok az ajanlott, naponta kétszer 400 mg dozisnak megfelelé human
koncentracional alacsonyabb (kb. 0,2-0,5-szeres) plazmakoncentracié mellett is jelentkeztek (a teljes
AUC alapjan).

Reprodukciora kifejtett toxicitas

Embryofoetalis/Fejlédésre kifejtett toxicitas

Patkanyoknal egy embrionalis-magzati fejlddési vizsgalatban a kapivazertib adagolasa nvelte a
posztimplantéacids veszteséget, a korai embridelhalast, valamint a méh- és magzati témeg
csOkkenéséhez, tovabba a magzati szervek kismértékii elvaltozasahoz vezetett. Ezek a hatasok az
anyaallat szamara toxikus, napi 150 mg/ttkg-os dézisszinten jelentkeztek, az ajanlott, naponta kétszer
beadott 400 mg dozisnak megfelel6 human koncentracio kb. 0,8-szeresének megfelel6 (teljes AUC
alapjan) plazmakoncentréacié mellett. Amikor a kapivazertibet napi 150 mg/ttkg dézisszinten vemhes
patk&nyoknak a gesztacio teljes idGtartama alatt, valamint a korai szoptatasi szakaszban adték, az
alom, valamint az Ujszilottek tomegének csokkenéset figyelték meg.

Anyatejjel taplalt Gjszilott patkdnyoknal kapivazertib-expoziciét mutattak ki, ami a kapivazertib
human anyatejbe torténd kivalasztasanak lehetdségére utalhat.

Termékenység
Ivarérett himeknél a kapivazertib heretoxicitast okozott és karosithatja a termékenységet.

Allatkisérletek soran, néstény allatoknal a termékenységre gyakorolt hatast nem vizsgaltak. Ismételt
adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a patkanyoknal a méh tomegének valtozasai megfigyelhetok
voltak, amit az ivarzasi ciklus valtozasainak tulajdonitottak. Néstény patkanyoknal és kutyaknal
végzett hisztopatoldgiai vizsgalatok nem mutattak ki olyan, kezeléssel 6sszefiiggd, szaporitdszervekre
gyakorolt hatasokat, melyek a termékenységet karosité hatasra utalhatnak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z (E460i)
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kalcium-hidrogén-foszfat
kroszkarmell6z-natrium (E468)
magnézium-sztearat (E470b)
Filmbevonat

hipromell6z

titan-dioxid (E171)

makrogol 3350

polidextroz

kopovidon

kdzepes szénlancu trigliceridek
fekete vas-oxid (E172)

vOros vas-oxid (E172)

sérga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatdsagi idotartam
4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Ez a gydgyszer nem igényel kilénleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

16 db filmtabletta Al/Al buborékcsomagoléasban. 64 db tablettat (4 buborékcsomagolast) tartalmazé
csomagolas.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kuldnleges dvintézkedések és egyeb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdédertalje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1820/001 160 mg tabletta

EU/1/24/1820/002 200 mg tabletta

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2024. junius 17.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE'LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svédorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelel6en kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovet6 6 honapon belil kételes benydijtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informacioé érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények szilletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

TRUQAP 160 mg filmtabletta
kapivazertib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

160 mg kapivazertibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

64 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A kezdoénapot itt tiintesse fel:

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1820/001 160 mg tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

trugap 160 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

TRUQAP 200 mg filmtabletta
kapivazertib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg kapivazertibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

64 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A kezdoénapot itt tiintesse fel:

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1820/002 200 mg tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14.  AGYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

trugap 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. AGYOGYSZER NEVE

TRUQAP 160 mg tabletta
kapivazertib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

1. nap
2. nap
3. nap
4. nap

Nap/Hold szimb6lumok
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. AGYOGYSZER NEVE

TRUQAP 200 mg tabletta
kapivazertib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

1. nap
2. nap
3. nap
4. nap

Nap/Hold szimb6lumok
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

TRUQAP 160 mg filmtabletta
TRUQAP 200 mg filmtabletta
kapivazertib

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1) gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajéekoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gydégyszer a TRUQAP és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivalok a TRUQAP szedése el6tt

Hogyan kell szedni a TRUQAP-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a TRUQAP-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a TRUQAP és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyogyszer a TRUQAP?

A TRUQAP rakos daganat kezelésére alkalmazott gy6gyszer. Hatéanyagként kapivazertibet tartalmaz.
A kapivazertib az AKT-gatloknak nevezett gydgyszerek csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a TRUQAP?

A TRUQAP-ot fulvesztranttal (egy masik daganatellenes gyogyszerrel) kombinalva alkalmazzak
Osztrogenreceptor- (ER) pozitiv, HER2-negativ tipusi eml6rakban szenvedd, egy vagy tobb
rendellenes ,, PIK3CA”, ,,AKT1” vagy ,, PTEN" gént hordoz6 felnétt betegek kezelésére, akiknek
betegsége eldrehaladott vagy atterjedt egyéb szervekre, és akiknek a rakbetegsége nem reagal mas, a
hormonok hatasat gatlo gyogyszerekre (hormonterapia). A menopauza el6tt allé néknél a kezelést egy
luteiniz&l6bhormonfelszabaditohormon- (LHRH) agonistanak nevezett gyogyszerrel is kiegészitik.
Férfiaknél kezeldorvosa donti el, hogy Ont kezelni kell-e LHRH-agonistaval.

Kezeldorvosa meg fogja vizsgalni a daganatot, hogy lassa, hordoz-e legalabb egy rendellenes

»PIK3CA, ,,AKT1" vagy ,, PTEN" gént és ezzel megbizonyosodjon arr6l, hogy a TRUQAP megfeleld
az On szamara.
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Hogyan hat a TRUQAP?

A TRUQAP ugy hat, hogy blokkolja az AKT-kinaz nevii fehérjék hatasait. Ezek a fehérjék elésegitik
a daganatos sejtek ndvekedését és osztodasat. Hatasuk blokkolasaval a TRUQAP csdkkenteni tudja a
daganatos sejtek névekedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a TRUQAP hatasaval, vagy azzal kapcsolatban, hogy miért ezt a
gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezelSorvosit.

Milyen gyogyszerrel adjak egyltt a TRUQAP-ot?

Amikor ezt a gyogyszert szedi, egy fulvesztrantnak nevezett masik gydgyszert is fog kapni.

2. Tudnivalok a TRUQAP szedése elott

Ne szedje a TRUQAP-ot:
- ha allergiés a kapivazertibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A TRUQAP szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, ha:

o Onnél jelenleg vagy korabban fennallnak/fennalltak a kdvetkezék: cukorbetegség, vagy magas
vércukorszint (hiperglikémiaja van) vagy ha a magas vércukorszint tlineteit észleli, beleértve a
fokozott szomjusagérzetet, a szajszarazsagot, a szokasosnal gyakoribb vizeletiritést, a
szokasosnal nagyobb vizeletmennyiséget, a fokozott étvagy mellett jelentkez6 fogyast.
Jelenleg barmilyen fertézése van.

Onnek hasmenése vagy laza széklete van.

Onnek bérkiiitése vagy egyéb bérbetegségei vannak.

Onnek vesebetegsége van vagy a vérében magas a kreatinin- vagy hlgysavszint (a
vérvizsgalatok eredményében lathatd).

o Onnek majbetegsége van.

Kérje meg kezel6orvosit, hogy adja at Onnek a fulvesztrant betegtdjékoztatdjat, mivel ez fontos
informdaciokat tartalmaz a gyogyszerrol.

A TRUQAP-kezelés alatt azonnal beszéljen kezel6orvosaval, ha az alabbi mellékhatasokat tapasztalja.
El6fordulhat, hogy kezeldorvosanak kezelnie kell ezeket a tiineteket, &tmenetileg sziineteltetnie kell a
kezelését, csokkentenie kell az On adagjat vagy végleg le kell allitania az On TRUQAP-kezelését:
Magas vércukorszint (hiperglikémia)

o Kezeléorvosa ellendrizni fogja az On vércukorszintjét a TRUQAP-kezelés megkezdése elétt,
valamint a TRUQAP-kezelés alatt is rendszeresen, illetve a kezelés els6 nyolc hetében
gyakrabban. A vércukorszintjét az adagolasi hét 3. vagy 4. napjan, a TRUQAP bevétele el6tt
kell ellendrizni. Az eredmények alapjan kezelGorvosa tovabbi sziikséges 1épéseket javasolhat,
példaul vércukorszint-csdkkentd gyogyszert irhat fel és diabetoldgus tanacsat is kérheti. Ha On
cukorbeteg, gyakrabban kell ellenérizni a vércukorszintjét és a gyogyszeres kezelését.

o Kezel6orvosa tajékoztatni fogja arrol, hogy pontosan mikor és hol fogjak a vércukorszintjét
ellendrizni. A TRUQAP-kezelés csak akkor kezdheté el, ha a vizsgalatok alapjan az On
vércukorszintje megfeleld. Ennek oka, hogy a TRUQAP névelheti az On vércukorszintjét
(hiperglikémiat okozhat), ami stlyossa véalhat, és halalos kimenetelii sz6védményeket okozhat.

o A magas vércukorszint jelei kdzé tartoznak a fokozott szomjusagérzet, a szajszarazsag, a
szokasosnal gyakoribb vizeletlrités, a szok&sosnal tobb vizelet, a fokozott étvagy mellett
jelentkezo fogyas. Tovabbi tiinetek lehetnek a magas vércukorszint akut szovédményének jelei,
példaul a hanyinger, hanyés, hasi fajdalom, légzési nehézség, gylimdlcsds szagu lehelet,
zavartsdg, szokatlan faradtsag vagy almossag.
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Hasmeneés barmilyen jele

o KezelGorvosa vagy gyogyszerésze tanacsolni fogja, hogy igyon tébb folyadékot vagy szedjen
gyogyszereket a hasmeneés kezelésére.

o A hasmenés jele a laza vagy vizes széklet.

Boérkiiités és egyéb, gydgyszer okozta borreakciok

o A bérkiiités és egyéb, gyogyszer okozta bérreakciok jelei kdzé tartoznak a bérkitités, a bor
kivorosodése, az ajkak, a szemek vagy a szajlireg nyalkahartyajanak felholyagosodasa, a bor
hamlésa, a szaraz bor, a borkititéssel jaro borgyulladas, a levald és/vagy hamlo borfeliilet.

Gyermekek és serdiilok
A TRUQAP nem javasolt 18 évesnél fiatalabb gyermekek vagy serdiilék szdmara. A TRUQAP
biztonsagossagat és hatasossagat ebben a korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a TRUQAP

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkil kaphat6 gydgyszereket is. A
fertézések kezelésére hasznalt egyes gyogyszerek novelhetik a TRUQAP mellékhatasainak
kockézatét, és el6fordulhat, hogy kezelborvosanak csokkentenie kell a TRUQAP adagjat. Lasd az
alabbi példakat:

o Bizonyos antibiotikumok (pl. klaritromicin, telitromicin).

o Bizonyos gombaellenes szerek (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol).

o Bizonyos virusellenes szerek (pl. boceprevir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir).

Néhany gyogyszer csokkentheti a TRUQAP hatasossagat, példaul a karbamazepin, a fenitoin, a
kozonséges orbancfii (egy gyogyndvenykészitmény) és a rifampicin.

A TRUQAP bizonyos egyéb gyogyszerekkel egyutt adva, mint példaul a bupropion, karbamazepin,
ciklosporin, fentanil, irinotekén, szimvasztatin, szintén novelheti a mellékhatasok kockazatat vagy
csokkentheti a hatasossagot. Eléfordulhat, hogy a kezeldorvosnak madositania kell ezeknek a
gyogyszereknek az adagjat.

Eléfordulhat, hogy nem csak az itt felsorolt gyogyszerek 1éphetnek kélcsonhatasba a TRUQAP-pal.
Amennyiben nem biztos benne, hogy az On gydgyszerei a fent felsorolt gyogyszerek kdzott vannak-e,
kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Terhesség és termékenység

Ne szedje a TRUQAP-ot, ha On terhes vagy gyermeket szeretne. A TRUQAP Kérosithatja a magzatot.
Ha On olyan nd, akinél fennéll a lehetéség a teherbeesésre, kezel6orvosa negativ terhességi tesztet fog
kérni Ontdl a kezelés megkezdése eldtt, és javasolni fogja, hogy a kezelés soran is végezzen terhességi
tesztet.

Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Ha On né, el kell keriilnie a teherbeesést, amig TRUQAP-ot szed. Beszéljen kezeléorvosaval a
fogamzasgatlasrol, ha barmilyen esélye van annak, hogy On teherbe esik. Ha Onnél fennall a
lehetGség a teherbeesésre, a TRUQAP-kezelés ideje alatt és az utolsé adagot kovetéen még 4 hétig
hatékony fogamzasgétlast kell alkalmaznia. Ha a kezelés sordn mégis teherbe esik, azonnal mondja el
kezeléorvosanak! Kezeldorvosa tud tanacsot adni Onnek a megfelelé fogamzasgatlasi modszerekrol.

Ha On férfi, a TRUQAP szedése alatt és az utolsé adagot kdvetden még 16 hétig 6vszert kell
hasznalnia, amikor szexualis kapcsolatot létesit olyan ndi partnerrel, aki terhes vagy akinél lehetséges
a teherbe esés. N&i partnerének szintén egy megfeleld fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia.
Mondja el kezel6orvosanak, ha partnere teherbe esik!

Szoptatas

Mielétt elkezdi szedni a TRUQAP-ot, mondja el kezeléorvosanak, ha On szoptat. Gyermeke
biztonsaga érdekében ne szoptasson a TRUQAP-kezelés alatt!
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A TRUQAP befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.
Ha a TRUQAP szedése alatt faradtnak érzi magat, legyen fokozottan 6vatos a gépjarmiivezetés,
szerszamok hasznalata vagy gépek kezelése soran.

A TRUQAP natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkent, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a TRUQAP-o0t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gy6gyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

o A szokasos kezdéadag 400 mg (két 200 mg-os tabletta) naponta kétszer (6sszesen 4 tabletta
minden nap) négy napig, amelyet haromnapos kezelésmentes id6szak kovet. Lasd 1. tablazat.

. A tablettékat egészben, vizzel kell lenyelni és az adagolasi napokon korilbelul ugyanabban az
id6ben, 12 oras kiilonbséggel (2 tablettat reggel és 2 tablettat este) kell bevenni.

o A tablettékat lenyelés el6tt nem szabad Gsszeragni, 6sszetorni vagy elfelezni. Ne nyeljen le
olyan tablettat, amely eltort, megrepedt vagy mas modon sériilt, mert igy eléfordulhat, hogy
nem veszi be a teljes adagot.

o A tablettdkat étkezés kozben vagy étkezéstdl fliggetlentil is beveheti.

1. tdblazat A TRUQAP adagolési rendje

Nap 1. 2. 3. 4. 5.* 6.* 7.*
Reggel 2 x 200 mg |2 x 200 mg |2 x 200 mg |2 x 200 mg
Este 2 x200mg 2% 200 mg 2% 200 mg [2 x 200 mg

* Az 5., 6. és 7. napon nincs adagolas.

Az els6 adag bevételének napjat tlintesse fel a dobozon.
Mialatt a TRUQAP-ot szedi, egy fulvesztrant nevii masik gyogyszert is fog kapni. Kezel6orvosa fogja
meghatarozni a fulvesztrant adagjat és adagolasi rendjét.

Hanyas esetén ne vegyen be Ujabb adagot. A kovetkez6 adag TRUQAP-ot a szokasos idében vegye
be.

Kerllje a grépfrat és a grépfrutlé fogyasztasat a TRUQAP szedése alatt, mert fokozhatjak a TRUQAP
mellékhatésait.

Att6] fiiggden, hogy az On szervezete hogyan reagal a TRUQAP-kezelésre, eléfordulhat, hogy
kezel6orvosa modosithatja a TRUQAP adagjat. Nagyon fontos, hogy kovesse kezelGorvosa utasitasait.
Ha Onnél bizonyos mellékhatasok jelentkeznek, kezel6orvosa csokkentheti az adagjat, vagy
atmenetileg felfliggesztheti, vagy leéllithatja a kezelését.

A beveend? tablettak szama a felirt adagtol fiigg, az aldbbiak szerint:
o 400 mg-os adag: két 200 mg-os tabletta naponta kétszer
o 320 mg-os adag: két 160 mg-os tabletta naponta kétszer
o 200 mg-os adag: egy 200 mg-os tabletta naponta kétszer

Mennyi ideig kell szedni a TRUQAP-o0t?
Addig szedje a TRUQAP-ot, amig kezeléorvosa mondja Onnek.

Ez egy hosszan tartd kezelés, ami valosziniileg honapokig vagy évekig tart. KezelGorvosa
rendszeresen ellenérizni fogja az On éllapotat, hogy meggy6z6djon arrdl, hogy a kezelés a vart mddon
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mitk6dik-e. Ha kérdése van azzal kapcsolatban, hogy mennyi ideig szedje a TRUQAP-ot, beszéljen
kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével.

Ha az eldirtnal tobb TRUQAP-ot vett be

Ha tll sok tablettat vesz be, vagy valaki mas veszi be az On gyogyszerét, azonnal forduljon orvoshoz
vagy hivjon fel egy korhazat! Mutassa meg a TRUQAP csomagolasat és ezt a betegtajékoztatot.
Orvosi kezelésre lehet szliksége.

Ha elfelejtette bevenni a TRUQAP-ot
Ha elfelejtett bevenni egy adagot, a szokasos bevételi idéponttol szamitott 4 éran belll még beveheti.

Ha a szokasos bevételi id6ponttdl szamitva tobb mint 4 dra telt el, hagyja ki azt az adagot. Vegye be a
kovetkez6 adagot a szokasos iddben. Az adagolési rendet lasd az 1. tdbldzatban. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé el6tt abbahagyja a TRUQAP szedését

Ne hagyja abba a TRUQAP szedését, csak akkor, ha kezel6orvosa azt mondja Onnek. Ha barmilyen
tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal beszéljen kezelGorvosaval, ha a kovetkez6 mellékhatasokat tapasztalja a TRUQAP-kezelés
alatt. El6fordulhat, hogy kezeldorvosanak kezelnie kell ezeket a tiineteket, atmenetileg sziineteltetnie
kell a kezelését, csokkentenie kell az On adagjat vagy végleg le kell allitania az On TRUQAP-
kezelését.

Magas vercukorszint (hiperglikémia)

o Fokozott szomjusageérzet és szajszarazsag,

o a szokasosnal gyakoribb vizeletrités,

o a szokasosnal nagyobb mennyiségii vizelet,

o fokozott étvagy mellett jelentkezd fogyas.

KezelSorvosa vagy gyogyszerésze ellendrizni fogja az On vércukorszintjét a TRUQAP-kezelés el6tt és
alatt. Ha On cukorbeteg, gyakrabban fogjak ellendrizni a vércukorszintjét.

Hasmenés

o Laza vagy vizes széklet.

Kezeldorvosa vagy gyogyszerésze azt fogja tanacsolni Onnek, hogy igyon tébb folyadékot vagy
szedjen gyogyszert a hasmenés kezelésére.

Boérkiiités és egyéb, gyogyszer okozta borreakciok

Borkiiités,

a bor kivordsodése,

az ajkak, a szemek vagy a szajlreg nyalkahartyajanak felh6lyagosodasa,
a bor hamlasa,

Szaraz bor,

bérkiiitéssel jard boérgyulladas,

levalo és/vagy hamlo borfeliilet.

Tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha a
kovetkezd mellékhatasok barmelyikét észleli:
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Nagyon gyakori (10 betegbél tobb mint 1 beteget érinthet)

A vizelet kivalasztasaért és Uritéséért felelds szervek gyulladéasa (hugyuti fertézés),
a hemoglobin alacsony szintje a vérben,

étvagytalansag,

hanyinger,

hanyas,

inygyulladassal jaro szajuregi sebek vagy fekélyek (szajnyalkahartya-gyulladas),
viszketés (pruritusz),

faradtsag,

fejfajas.

Gyakori (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

Furcsa szdjiz (izérzészavar),

gyomorpanaszok, emeésztési zavarok (diszpepszia),

borkiiitések,

a test kiilonbo6zo részein, pl. a nemiszerveken talalhaté nyalkahartyak fajdalma, vordssége és
duzzanata (nyalkahartya-gyulladas),

magas kreatininszint a vérben (a vérvizsgalatok eredményében lathatd) — ez veseprobléma jele
lehet,

a glikalt hemoglobin magas szintje a vérben (az elmult 8-12 hét vércukorszintjét jellemz6 érték),
csokkent kaliumszint a vérben,

szédilés,

ajulés,

hasi fajdalom,

laz,

veseproblémak, beleértve a vesemiikodés hirtelen romlésat (akut vesekarosodas),
testtomegcsokkenés.

Nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

o Tulérzékenység,

o toxikus borkititések (allergias borkiiités),

o diabéteszes ketoacidozis (a magas vércukorszint sulyos szévodménye).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a TRUQAP-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kilénleges tarolast.

Ne alkalmazza ezt a gyégyszert, ha a csomagolés barmilyen sériilését észleli vagy a tabletta eltort,
megrepedt vagy mas modon sérilt.
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Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a TRUQAP?

A TRUQAP hatdanyaga a kapivazertib.

o 160 mg kapivazertibet tartalmaz 160 mg-os filmtablettanként.
o 200 mg kapivazertibet tartalmaz 200 mg-os filmtablettanként.

Egyéb Gsszetevok:

o Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z (E460i), kalcium-hidrogén-foszfat, kroszkarmell6z-
natrium (E468) és magnézium-sztearat (E470b) (lasd 2. pont ,,A TRUQAP néatriumot tartalmaz).

o Filmbevonat: hipromelléz, titan-dioxid (E171), makrogol 3350, polidextréz, kopovidon,
kdzepes szénlancu trigliceridek, fekete vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172), sarga vas-oxid
(E172).

Milyen a TRUQAP kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

TRUQAP 160 mg filmtabletta

Kerek, mindkét oldalan dombort, bézs szinti filmtabletta, egyik oldalan ,,160” és felette ,, CAV”
mélynyomasu jeldléssel ellatva, a masik oldala sima feluiletii. Atméréje koriilbeliil 10 mm.

TRUQAP 200 mg filmtabletta

Kapszula alakt, mindkét oldaldn domboru, bézs szini filmtabletta, egyik oldalan ,,CAV 200”
mélynyomasu jeloléssel ellatva, a masik oldala sima feliiletii.

Meérete korllbelil: 14,5 mm (hosszusag) x 7,25 mm (szélesség).

A TRUQAP 16 db filmtablettat tartalmazo6 aluminium buborékcsomagoléasban (Nap szimbélumokkal a
reggeli, Holddal az esti bevételre vonatkozéan) kertl forgalomba. A csomagolas 64 db tablettat
(4 buborékcsomagoléast) tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svédorszag

Gyarté

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertélje
Svédorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Temn.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
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Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia

AstraZeneca Farmaceéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)

DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvbmpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
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Egyeéb informécitforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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