| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

TRUQAP 160 mg apvalkotas tabletes

TRUQAP 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

TRUQAP 160 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 160 mg kapivasertiba (capivasertibum).

TRUQAP 200 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 200 mg kapivasertiba (capivasertibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

TRUQAP 160 mg apvalkotas tabletes

Apalas, abpusgji izliektas, bésas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “CAV” virs “160” viena pus€ un
gludas no otras puses. Aptuvenais diametrs: 10 mm.

TRUQAP 200 mg apvalkotas tabletes

Kapsulas formas, abpusgji izliektas, b&sas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “CAV 200” viena pusé
un gludas no otras puses. Aptuvenais izmérs: 14,5 mm (garums), 7,25 mm (platums).

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

TRUQAP kombinacija ar fulvestrantu ir paredzéts tadu pieauguso pacientu arsté$anai, kuriem ir
estrogéna receptoru (ER) pozitivs, HER2 negativs lokali progreséjoss vai metastatisks kraits vézis ar
vienu vai vairakam PIK3CA/AKTI/PTEN izmainam p&c recidiva vai progresésanas endokrinas

terapijas laika vai pec tas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Sievieteém premenopauzala un perimenopauzala vecuma TRUQAP un fulvestrants jakombing ar
luteiniz&josa hormona atbrivotajhormona (luteinising hormone-releasing hormone; LHRH) agonistu.

VirieSiem jaapsver LHRH agonista lietoSana saskana ar speka esosajiem kliniskas prakses standartiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids



ArsteSana ar TRUQAP jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza lidzek]u lietoSana.
Pacienti ar ER pozitivu, HER2 negativu progresgjosu kriits vezi ir jaizvelas arstéSanai ar TRUQAP,
pamatojoties uz vienu vai vairakam PIK3CA/AKT1/PTEN izmainam, kas novertetas ar tam paredzetu
CE marketu VD testu. Ja CE markets IVD tests nav pieejams, jaizmanto alternativs validets tests.

Devas

TRUQAP ieteicama deva ir 400 mg (divas 200 mg tabletes) divas reizes diena ar aptuveni 12 stundu
starplaiku (kopgja dienas deva ir 800 mg) 4 dienas, kam seko 3 dienas bez zalu lietoSanas. Skatit

1. tabulu.

1. tabula. TRUQAP dozésanas shéma katrai nedélai

Diena 1 2 3 4 5% 6* 7*
Rits 2 x 200 mg (2 x 200 mg (2 x 200 mg |2 x 200 mg
Vakars |2 x 200 mg (2 x 200 mg |2 x 200 mg (2 x 200 mg

* Zales nelieto 5., 6. un 7. diena.

TRUQAP jalieto vienlaicigi ar fulvestrantu. Fulvestranta ieteicama deva ir 500 mg 1., 15. un 29. diena
un turpmak vienu reizi ménesi. Sikaku informaciju skatit fulvestranta zalu apraksta (ZA).

IzIaista deva

Ja TRUQAP deva ir izlaista, to var lietot 4 stundu laika p&c ierasta lietosanas laika. Ja ir pagajusas
vairak neka 4 stundas, deva ir jaizlaiz. TRUQAP nakama deva ir jalieto ierastaja laika. Starp devam ir
jabut vismaz 8 stundas ilgam starplaikam.

Vemsana
Ja pacientam ir vems$ana, papildu devu nedrikst lietot. TRUQAP nakama deva ir jalieto ierastaja laika.

Terapijas ilgums
ArstéSana ar kapivasertibu ir jaturpina lidz slimibas progreséSanai vai lidz rodas nepienemama
toksicitate.

Devas pielagosana

ArstéSanu ar TRUQAP drikst partraukt, lai novérstu nevélamas blakusparadibas, un var apsvért devas
samazinasanu. TRUQAP deva jasamazina, ka aprakstits 2. tabula. Kapivasertiba devu var samazinat
lidz divam reizém. Noradijumi par devas korekciju konkrétu nevélamo blakusparadibu gadijuma ir
sniegti 3.-5. tabula.

2. tabula. Noradijumi par TRUQAP devas samazinasanu nevélamu blakusparadibu gadijuma

TRUQAP Deva un shéma Tablesu skaits un stiprums
Sakumdeva 400 mg divas reizes diena 4 Divas 200 mg tabletes divas
dienas, kam seko 3 dienas bez reizes diena
zalu lietoSanas
Pirma devas samazina$ana 320 mg divas reizes diena 4 Divas 160 mg tabletes divas
dienas, kam seko 3 dienas bez reizes diena
zalu lietoSanas
Otra devas samazinasana 200 mg divas reizes diena 4  [Viena 200 mg tablete divas reizes
dienas, kam seko 3 dienas bez diena
zalu lietoSanas




Hiperglikémija

3. tabula. Ieteicama TRUQAP devas korekcija hiperglikémijas gadijuma®

CTCAE pakape® un tuksas dasas glikemija
(TDG)* pirms TRUQAP devas lietosanas

leteikumi®

1. pakape
> NAR-160 mg/dl jeb > NAR-8,9 mmol/l vai
HbA1C >7 %

TRUQAP deva nav japielago.
IApsvert peroralas pretdiabgta terapijas uzsaksanu
vai pastiprinaSanu®

2. pakape
> 160-250 mg/dl jeb > 8,9-13,9 mmol/Il

Uzsakt vai pastiprinat peroralo pretdiabéta terapiju,
nemainot TRUQAP devu.

Ja 28 dienu laika tiek panakta uzlabosanas lidz

< 160 mg/dl (jeb < 8,9 mmol/l) , atsakt TRUQAP
lictosanu tada pasa devas ItmenT un turpinat
uzsakto vai pastiprinato pretdiabéta terapiju.

Ja uzlabosanas lidz < 160 mg/dl (jeb < 8,9 mmol/l)
tiek panakta pec 28 dienam, atsakt lietosanu par
vienu ITmeni zemaka deva un turpinat uzsakto vai
pastiprinato pretdiab&ta terapiju

3. pakape
> 250-500 mg/dl jeb > 13,9-27,8 mmol/I

Partraukt TRUQAP lietoSanu un konsultgties ar
diabetalogu.

Uzsakt vai pastiprinat peroralo pretdiabéta terapiju.
IApsvert papildu pretdiabéta lidzeklu, piemeram,
insulina’, lieto$anu atbilstosi kltniskam
indikacijam.

IApsvert intravenozu hidrataciju un nodrosinat
atbilstosu klinisku terapiju saskana ar vietgjam
vadlmijam.

Ja TDG pazeminas lidz < 160 mg/dl (jeb

< 8,9 mmol/l) 28 dienu laika, atsakt TRUQAP
lietoSanu vienu ITmeni zemaka deva un turpinat
uzsakto vai pastiprinato pretdiabgta terapiju.

Ja TDG nepazeminas lidz < 160 mg/dl (jeb

<< 8,9 mmol/l) 28 dienu laika p&c atbilstosas
terapijas, izbeigt TRUQAP lietosanu

4. pakape
> 500 mg/dl jeb > 27,8 mmol/Il

Partraukt TRUQAP lietoSanu un konsultéties ar
diabetalogu.

Uzsakt vai pastiprinat atbilsto$u pretdiab&ta
terapiju.

Apsvert insulina’ lietoSanu (deva un lieto$anas
ilgums atbilstosi kliniskai nepiecieSamibai),
intravenozu hidrataciju un nodro§inat atbilsto$u
[klinisku terapiju saskana ar viet€jam vadlinijam.
Ja TDG pazeminas lidz < 500 mg/dl (jeb

< 27,8 mmol/l) 24 stundu laika, ievérot tabula
atbilstosai pakapei sniegtos noradijumus.

Ja pec 24 stundam tiek apstiprinats, ka TDG ir
> 500 mg/dl (jeb > 27,8 mmol/l), izbeigt TRUQAP
lietoSanu

2 Par iesp&jamas vai apstiprinatas diabg&tiskas ketoacidozes (DKA) arstésanu skatit 4.4. apakSpunktu.

b Pakape noteikta saskana ar NCI CTCAE 4.03. versiju.
¢ Jaapsver ari HbA1C palielinasanas.

d Stkakus ieteikumus par glikémijas un citu vielmainas raditaju kontroli skatit 4.4. apak3punkta.

¢ Izveloties pretdiabéta lidzekli, jaapsver konsultésanas ar diabetologu. Janem veéra, ka, lietojot pretdiab&ta
lidzekli dienas, kad TRUQAP netiek lietots, var rasties hipoglikémija. Pacientiem jaapsver ari konsultacija ar
dietologu, lai Tstenotu dzivesveida izmainas, kas var mazinat hiperglikémiju (skatit 4.4. apakSpunktu).




Metformins paslaik ir ieteicamais peroralais pretdiab&ta lidzeklis, ko ieteicams lietot hiperglikeémijas arst€sanai
pacientiem, kuri piedalas kapivasertiba p&tijumos. Pacientiem, kuri sanem metformina un kapivasertiba
kombinaciju, arstésana un devas noteiksana ir jaievero piesardziba. Metformina un kapivasertiba iesp&jamas
mijiedarbibas dél (ko izraisa metformina izvadiS$ana iesaistito nieru transportolbaltumvielu [pieméram, OCT?2]
inhibicija), vienlaicigi lietojot gan kapivasertibu, gan metforminu, péc metformina lietoSanas uzsaksanas
ieteicams kontrol&t kreatinina Itmeni katru ned@lu Iidz 3 ned€lam un p&c tam katra cikla 1. diena.

Metforminu jaievada tikai tajas dienas, kad tiek ievadits arT kapivasertibs (kapivasertiba eliminacijas pusperiods
ir aptuveni 8 stundas), un tas japartrauc, kad tiek partraukta arsté$ana ar kapivasertibu, ja vien nav citu klinisku
indikaciju.

f Pieredze par pacientiem, kuri sanem insulinu, arstgjot ar TRUQAP, ir ierobezota.

Caureja
Pacientiem ar recidivéjosu caureju ir jaapsver sekundara profilakse (skatit 4.4. apak$punktu).

4. tabula. Ieteicama TRUQAP devas korekcija caurejas gadijuma

CTCAE pakape® leteikumi

1. pakape TRUQAP deva nav japielago.

\Uzsakt atbilstosu terapiju caurejas noversanai, pastiprinat
atbalstoSo apriipi un kontrolét atbilstosi kliniskai
nepiecieSamibai

2. pakape Uzsakt vai pastiprinat atbilstosu terapiju caurejas noverSanai un
lkontrolet atbilstosi kliniskai nepieciesamibai.

Partraukt TRUQAP lietosanu lidz 28 dienam, Iidz smaguma
pakape atbilst < 1. pakapei, un atsakt TRUQAP lietoSanu tada
pasa deva vai vienu ITmeni zemaka deva atbilstosi kliniskai
nepiecieSamibai.

Ja 2. pakapes caureja saglabajas vai rodas atkartoti, turpinat
atbilstoSu farmakoterapiju un atsakt TRUQAP lietoSanu
nakama zemakaja devas [imenT atbilstosi kliniskai
nepiecieSamibai

3. pakape Partraukt TRUQAP lietoSanu.

Uzsakt vai pastiprinat atbilstosu terapiju caurejas noverSanai un
[kontrolet atbilstosi kltniskai nepieciesamibai.

Ja simptomi 28 dienu laika samazinas lidz < 1. pakapei, atsakt
TRUQAP lietosanu vienu limeni zemaka deva.

Ja simptomi 28 dienu laika nesamazinas Iidz < 1. pakapei,
izbeigt TRUQAP lietosanu

4. pakape Izbeigt TRUQAP lietosanu.

2 Pakape noteikta saskana ar NCI CTCAE 5.0. versiju.

Izsitumi un citas zalu izraisitas adas reakcijas

Jebkadas pakapes zalu izraisttu adas reakciju gadijuma neatkarigi no smaguma pakapes jaapsver
konsultésanas ar dermatologu. Pacientiem ar pastavigiem izsitumiem un/vai tiem, kuriem ieprieks
bijusi 3. pakapes izsitumi, jaapsver sekundara profilakse, turpinot peroralu prethistamina Iidzeklu
un/vai lokalu steroidu lietosanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

5. tabula. Ieteicama TRUQAP devas korekcija izsitumu un citu zalu izraisttu adas reakciju
gadijuma

CTCAE pakape?® leteikumi

1. pakape ITRUQAP deva nav japielago.

Uzsakt mikstinosu lidzeklu lietoSanu un apsvert
perorala nesedativa prethistamina lidzekla
pievienoSanu atbilstosi kltniskai nepieciesamibai,
lai noveérstu simptomus.




CTCAE pakape?® leteikumi

2. pakape
Uzsakt vai pastiprinat lokali lietojamo steroidu
terapiju un apsvért nesedativu peroralu
prethistamina lidzeklu lietoSanu.

Ja terapija nesniedz uzlabojumu, partraukt
TRUQAP lietosanu.

IAtsakt lietosanu tada pasa devas liment, tiklidz
izsitumi klast klniski panesami.

3. pakape Partraukt TRUQAP lietoSanu.

Uzsakt atbilstosu dermatologisku terapiju ar lokali
lietojamu vidgji stipru/stipru steroidu,
nesedativiem peroraliem prethistamina lidzekliem
un/vai sistémiskiem steroidiem.

Ja simptomi 28 dienu laika samazinas Iidz

< 1. pakapei, atsakt TRUQAP lietoSanu vienu
lTmeni zemaka deva.

Ja simptomi 28 dienu laika nesamazinas lidz

< 1. pakapei, uz laiku partraukt TRUQAP
lietoSanu.

Pacientiem, kuriem nepanesami > 3. pakapes
izsitumi rodas atkartoti, apsvert pilnigu TRUQAP
lietoSanas partraukSanu

4. pakape Izbeigt TRUQAP lietosanu

2 Pakape noteikta saskana ar CTCAE 5.0. versiju.

Citas toksicitates
6. tabula. Teteicama devas korekcija un citas toksicitates (iznemot hiperglikémiju, caureju un
zalu izraisitas adas reakcijas) arsteSana

CTCAE pakape® leteikumi
1. pakape TRUQAP deva nav japielago, uzsakt atbilstosu
farmakoterapiju un kontrolét atbilstosi kliniskai
nepiecieSamibai
2. pakape IPartraukt TRUQAP lietoSanu, Iidz simptomi
samazinas lidz < 1. pakapei
3. pakape Partraukt TRUQAP lietoSanu, lidz simptomi

samazinas lidz < 1. pakapei. Ja simptomi
samazinas, atsakt TRUQAP lietosanu tada pasa
deva vai vienu ltmeni zemaka deva atbilstosi
Kliniskai nepiecieSamibai

4. pakape Izbeigt TRUQAP lietoSanu

2 Pakape noteikta saskana ar CTCAE 5.0. versiju.

LietoSana vienlaicigi ar specigiem vai videji specigiem CYP3A4 inhibitoriem

Jaizvairas no TRUQAP vienlaicigas lietoSanas ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem. Ja nevar izvairities
no vienlaicigas lietoSanas, TRUQAP deva jasamazina lidz 320 mg divas reizes diena (atbilst kopgjai
dienas devai 640 mg).

Lietojot vienlaicigi ar vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem, TRUQAP deva jasamazina lidz 320 mg
divas reizes diena (atbilst kop&jai dienas devai 640 mg).

P&c speciga vai vidgji speéciga CYP3 A4 inhibitora lietoSanas partrauksanas ir jaatsak TRUQAP deva
(péc inhibitora 3 — 5 eliminacijas pusperiodiem), kas tika lietota pirms sp&ciga vai vidgji spéciga
CYP3A4 inhibitora lietoSanas uzsaksanas.



Sikaku informaciju skatit 4.5. apakSpunkta.

Tpaﬁas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu). Dati par > 75 gadus veciem
pacientiem ir ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. TRUQAP
nav ieteicams pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, jo droSums un farmakokinétika
Siem pacientiem nav pétiti (skatit 5.2. apakS§punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem deva nav japielago. Dati par pacientiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobezoti. TRUQAP pacientiem ar vid&ji smagiem aknu
darbibas traucéjumiem drikst lietot tikai tad, ja ieguvums attaisno risku, un pacienti ripigi jakontrolg,
vai nerodas toksicitates pazimes. TRUQAP nav ieteicams pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem, jo droSums un farmakokinétika Siem pacientiem nav pétiti (skatit 5.2. apak$punktu).

Pediatriska populacija
TRUQAP drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

TRUQAP ir paredz&ts ickskigai lietoSanai. TRUQAP tabletes var lietot neatkarigi no edienreizém
(skatit 5.2. apakSpunktu). Tas ir janorij veselas, uzdzerot tideni, un nesakozot, nesaspiezot, neskidinot
un nesadalot. Tableti nedrikst lietot, ja ta ir salauzta, saplaisajusi vai citadi bojata, jo §1s metodes
klmiskajos petijumos nav pétitas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hiperglikémija

TRUQAP drosiba un efektivitate pacientiem ar esoSu 1. tipa cukura diab&tu vai 2. tipa cukura diab&tu,
kam nepiecieSams insulins, un/vai pacientiem ar HbA1C > 8,0% (63,9 mmol/mol) nav pétita, jo Sie
pacienti tika izsl&gti no III fazes kliniska pétijuma. Saja pétijuma tika ieklauts 21 (5,9%) pacients
TRUQAP plus fulvestranta grupa ar HbA1C > 6,5%. Par hiperglikémiju biezak zinoja pacientiem ar
sakotng&jo HbA1C >6,5% (33,3% pacientu) neka tiem, kuriem sakotn&jais HbA1C bija <6,5% (16,0%).
Ar TRUQAP arstétiem pacientiem radas smaga hiperglikémija, kas saistita ar diab&tisko ketoacidozi
(DKA) un letalu iznakumu (skatit 4.8. apakspunktu). DKA var rasties jebkura TRUQAP terapijas
laika. Dazos zinotos gadijumos DKA attistijas mazak neka 10 dienu laika. Pacientiem ar cukura
diabétu anamn&ze var biit nepiecie$ama pastiprinata pretdiab&ta arstéSana, un tie ir ripigi jakontrolg.
Pacientiem ar cukura diab&tu ieteicams konsultéties ar diabetologu vai veselibas apriipes specialistu,
kuram ir pieredze hiperglikémijas arstésana.

Pirms arstéSanas ar TRUQAP uzsaksanas pacienti jainforme par TRUQAP potencialu izraisit
hiperglikémiju (skatit 4.8. apakSpunktu) un japieprasa nekavgjoties sazinaties ar savu veselibas
apriipes specialistu, ja paradas hiperglik€mijas simptomi (pieméram, parméerigas slapes, biezaka neka
parasti uriné$ana vai lielaks urina daudzums neka parasti, vai palielinata €stgriba lidz ar kermena
masas zudumu). Papildu blakusslimibu un arsté$anas gadijuma (piem., dehidratacija, nepietickams
uzturs, vienlaiciga kKimijterapija/steroidi, sepse), var paaugstinaties hiperglik€mijas progresésanas risks



lidz diabétiskai ketoacidozei. DKA jauzskata par vienu no diferencialdiagnozém papildu nespecifisku
simptomu, pieméram, sliktas dii$as, vemsanas, sapju védera, apgritinatas elposanas, auglu smarzas
elpa, apjukuma, neparasta noguruma vai miegainibas gadijuma. Pacientiem, kuriem ir aizdomas par
DKA, TRUQAP terapija nekavgjoties japartrauc. Ja tiek apstiprinata DKA, TRUQAP lietosana ir

pilnigi japartrauc.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar TRUQAP un saskana ar 7. tabula noraditajiem intervaliem, pacientiem

—-v =

japarbauda glikozes limenis tuksa dasa (TDG) un HbAL1C. Atkariba no hiperglikémijas smaguma
pakapes, TRUQAP lietoSanu var partraukt uz laiku, samazinat ta devu vai pilnigi partraukt lietot.
(skatit 4.2. apakSpunktu, 3. tabulu).

Biezaka glikozes Iimena kontrole asinis ir ieteicama pacientiem, kuriem arstéSanas laika attistas
hiperglikeémija, tiem, kuriem ir sakotn&jie DKA riska faktori (tai skaita, bet ne tikai cukura diabgts,
prediabéts, pacienti, kuri regulari sanem peroralos steroidus) un tiem, kuriem arsteéSanas laika attistas
DKA riska faktori (pieméram, infekcija, sepse, paaugstinats HbAlc) (skatit 7. tabulu). Ja pacientam
rodas hiperglikémija, papildus TDG ir ieteicams kontrolét ketonu Iimeni (velams asinis) un citus
vielmainas raditajus (ka noradits).

Papildus 4.2. apak$punkta 3. tabula aprakstitajai ieteicamajai hiperglikémijas kontrolei pacientus ar
sakotn&jiem riska faktoriem un tos, kuriem arsté$anas ar TRUQAP laika attistas hiperglikémija,
ieteicams konsultét par dzivesveida izmainam.

7. tabula. Tuk$as dusas glikémijas un HbAlc Iimena kontroles grafiks ar TRUQAP arstétiem

pacientiem

Ieteicamais HbAlc un tukSas dasas
glikémijas kontroles grafiks visiem
pacientiem, kuri tiek arsteti ar
TRUQAP

Ieteicamais HbAlc un tuksas daiSas
glikémijas kontroles grafiks
pacientiem ar cukura diab&tu un
Kkuri tiek arstéti ar TRUQAP!

Skrininga laika,
pirms arstéSanas
uzsakSanas

ar TRUQAP

Parbaudit tuksas diiSas glikemijas (TDG) limeni, HbA 1c un optimizet
pacienta glikozes ITmeni asinis (skatit 3. tabulu)

Péc arsteSanas
uzsakS§anas ar
TRUQAP

Kontrolet tuksas diiSas glikemijas Itmeni 1., 2., 4., 6. un 8. ned¢la pec
arst€Sanas uzsaksanas un pec tam katru ménesi

Ieteicams parbaudit TDG pirms devas ievadisanas doz€Sanas nedglas 3. vai 4.

diena

HbA 1¢ jakontrol€ ik p&c 3 ménesiem

Regulari noverot/paskontrolét tuksas
disas glikémijas [imeni, biezak
pirmajas 4 nedglas un 1pasi pirmajas 2
arst€Sanas nedelas saskana ar
veselibas apriipes specialista
noradjjumiem*

Pirmo 2 arst€Sanas nedelu laika katru
dienu noverot/paskontrol&t tuksas
disas glikémijas Itmeni. P&c tam
turpinat kontrolét glikozes Iimeni
tuksa dusa tik biezi, cik nepiecieSams,
lai arstetu hiperglikémiju saskana ar
veselibas apriipes specialista
noradijumiem*

Papildu HbA 1c¢ testéSana ir ieteicama
4. nedela ar diab&tu, pirmsdiabétu vai
hiperglikémiju sakotng&ja stavokli.




Ja péc arstésanas [Kontrolet tuksas diiSas glikeémijas limeni, ka tas ir kltniski noradits (vismaz

uzsak$anas ar divas reizes nedela, t.i., dienas, kad sanemta arst€Sana ar kapivasertibu un péc
TRUQAP attistas tas), lidz TDG samazinas Iidz sakotn&jam ITmenim?.
hiperglikeémija

Jaapsver konsultacija ar veselibas apripes specialistu, kuram ir pieredze
hiperglikémijas arstesana.

Atkariba no hiperglikémijas smaguma pakapes, TRUQAP lietosanu var
partraukt uz laiku, samazinat devu vai pilnigi partraukt lietot (skatit 4.2.
apaksSpunktu, 3. tabulu)

ArstéSanas laika ar pretdiab&ta lidzekliem TDG jakontrol€ vismaz vienu reizi
nedela 2 ménesus, pec tam ik pec 2 nedelam vai p&c kliniskam indikacijam

" Visa glikozes Iimena kontrole javeic péc arsta ieskatiem, ja tas ir kliniski indic@ts.

! Biezaka TDG test&Sana ir nepiecieSama pacientiem ar cukura diab&tu anamnézg, pacientiem bez cukura diabéta anamnézes
un kuriem arsté$anas laika TDG ir > NAR 160 mg/dl (> NAR 8,9 mmol/Il), pacientiem, kuri vienlaicigi lieto kortikosteroidus
Vvai pacientiem ar vienlaicigam infekcijam vai citiem stavokliem, kuru gadijuma var biit nepiecieS8ama pastiprinata glikémijas
kontrole, lai noverstu glikozes metabolisma pasliktinaSanos un iespg&jamas komplikacijas, proti, diab&tisko ketoacidozi.
Ieteicams parbaudit TDG pirms devas ievadiSanas dozéSanas nedglas 3. vai 4. diena.

Caureja

Lielakajai dalai ar TRUQAP arst&to pacientu ir zinots par caureju (skatit 4.8. apakSpunktu). Caurejas
klmiskas sekas var but dehidratacija, hipokali€mija un akiits nieru bojajums, par kuriem TRUQAP
terapijas laika zinots kopa ar sirds aritmijam (ar hipokali€miju ka riska faktoru). Atkariba no caurejas
smaguma pakapes, TRUQAP lietosanu var partraukt uz laiku, samazinat ta devu vai pilnigi partraukt
lietot (skatit 4.2. apakspunktu, 4. tabulu). Pacientiem ir jaiesaka sakt pretcaurejas arstéSanu, paradoties
pirmajam caurejas pazimém, palielinat iekskigi lietojamo $kidrumu daudzumu, ja TRUQAP lietoSanas
laika paradas caurejas simptomi. Pacientiem ar caureju ir nepiecieSama normovolémijas un elektrolitu
lidzsvara uzturésana, lai izvairitos no komplikacijam, kas saistitas ar hipovolémiju un zemu elektrolitu
Iimeni.

Izsitumi un citas zalu izraisitas adas reakcijas

Pacientiem, kuri sanem TRUQAP, ir zinots par zalu izraisitam adas reakcijam, tai skaita daudzformu
erittmu un eksfoliativu dermatitu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas izsitumu
vai dermatita pazimes un simptomi, un, pamatojoties uz zalu izraisitu adas reakciju smaguma pakapi,
var partraukt uz laiku zalu lietoSanu, samazinat zalu devu vai pilnigi partraukt zalu lietoSanu (skatit
4.2. apakSpunktu, 5. tabulu). leteicama agrina konsultéSanas ar dermatologu, lai nodrosinatu lielaku
diagnostisko precizitati un atbilstosu arstésanu.

No pétijuma izslégtie pacienti

So zalu efektivitate un droSums nav pétiti pacientiem ar simptomatisku iek3gjo organu slimibu.
Pacienti ar kliniski nozimigu sirds slimibu anamnézg, tostarp QTcF > 470 ms, jebkuriem faktoriem,
kas paaugstina QTc pagarinasanas risku vai aritmisku notikumu risku, vai sirdsdarbibas traucgjumu
risku, vai pacientiem ar esosu 1. tipa cukura diab&tu un 2. tipa cukura diab&tu, kuriem nepieciesams
insulins, un pacienti ar HbA1C > 8,0% (63,9 mmol/mol) tika izslégti no CAPItello 291. Tas janem
vera, ja Siem pacientiem tiek nozim&ts TRUQAP.

Citas zales

Specigu CYP3A inhibitoru lietoSana vienlaicigi ar TRUQAP var palielinat kapivasertiba kopgjo
iedarbibu un lidz ar to arT paaugstinat toksicitates risku. Informaciju par TRUQAP devas pielagosanu,
ja to lieto kopa ar CYP3A4 inhibitoriem, skatit 4.2. apakSpunkta.

No otras puses, spécigu CYP3A4 induktoru vienlaiciga lieto$ana var izraisit kapivasertiba iedarbibas
samazinasanos. Jaizvairas no CYP3A4 induktoru un TRUQAP vienlaicigas lietoSanas.
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Natrija daudzums

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kapivasertibu metabolizg galvenokart CYP3A4 un UGT2B7 enzimi. In vivo kapivasertibs ir vajs, no
laika atkarigs CYP3A inhibitors.

Zales, kas var paaugstinat kapivasertiba koncentraciju plazma

Spécigi CYP3A4 inhibitori

TRUQAP lietosana vienlaikus ar sp&cigiem CYP3A4 inhibitoriem paaugstina kapivasertiba
koncentraciju, kas var paaugstinat TRUQAP toksicitates risku. Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar
specigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, bocepreviru, ceritinibu, klaritromicinu, kobicistatu,
konivaptanu, ensitrelviru, idelalisibu, indinaviru, itrakonazolu, josamicinu, ketokonazolu, lonafarnibu,
mibefradilu, mifepristonu, nefazodonu, nelfinaviru, posakonazolu, ribociklibu, ritonaviru, sahinaviru ,
telapreviru, telitromicinu, troleandomicinu, tukatinibu, vorikonazolu, greipfratus vai greipfriitu sulu).
Ja nevar izvairities no vienlaicigas lietosanas, TRUQAP deva jasamazina (skatit 4.2. apak$punktu).
Speéciga CYP3 A4 inhibitora itrakonazola vairaku 200 mg devu vienlaiciga lietoSana palielinaja
kapivasertiba kopgjo iedarbibu (AUCinf) un maksimalo koncentraciju (Cmax) attiecigi par 95% un 70%,
saltdzinot ar kapivasertiba monoterapiju.

Videji specigi CYP3A4 inhibitori

TRUQAP lictosana vienlaicigi ar vid&ji spécigiem CYP3A4 inhibitoriem paaugstina kapivasertiba
koncentraciju, kas var paaugstinat TRUQAP toksicitates risku. TRUQAP deva jasamazina, ja to lieto
kopa ar vidgji specigu CYP3A4 inhibitoru (piem&ram, aprepitantu, ciprofloksacinu, ciklosporinu,
diltiazemu, eritromicinu, flukonazolu, fluvoksaminu, tofisopamu, verapamilu) (skatit

4.2. apakspunktu).

Zales, kas var pazeminat kapivasertiba koncentraciju plazma

Spécigi CYP3A4 induktori

Jaizvairas no TRUQAP lietosanas vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4 induktoriem (piem&ram,
karbamazepinu, fenitoinu, rifampicinu, divskautnu asinszali). Lietojot kapivasertibu vienlaicigi ar
specigu CYP3A4 induktoru enzalutamidu, kapivasertiba AUC samazinajas par aptuveni 40-50 %.

Videji speciei CYP3A4 induktori

Lietojot kapivasertibu vienlaicigi ar vidgji spécigu CYP3A4 induktoru, var pazeminaties kapivasertiba
koncentracija. Ta rezultata var samazinaties TRUQAP efektivitate. Jaizvairas no lietoSanas vienlaicigi
ar vidgji specigiem CYP3A4 induktoriem (pieméram, bosentanu, cenobamatu, dabrafenibu,
elagoliksu, etravirinu, lersivirinu, lesinuradu, lopinaviru, lorlatinibu, metamizolu, mitapivatu,
modafinilu, nafcilinu, peksidartinibu, fenobarbitalu, rifabutinu, semagacestatu, sotorasibu, talviralinu,
etiltelotristatu, tioridazinu).

Zales, kuru koncentraciju plazma var izmainit kapivasertibs

CYP3A substrati

Lietojot vienlaicigi ar TRUQAP, var paaugstinaties tadu zalu koncentracija, kuras galvenokart tiek
izvaditas CYP3A metabolisma cela, ka rezultata, atkariba no terapeitiskas darbibas platuma, var
pastiprinaties So zalu toksicitate. Kapivasertibs palielinaja midazolama AUC par 15-77 %, un tade] ir
vaj$ CYP3A inhibitors (skatit 5.2. apakSpunktu).Zalém, kuras galvenokart tiek izvaditas CYP3A
metabolisma veida un kuram ir Saurs terapeitiskas darbibas platums (pieméram, karbamazepins,
ciklosporins, fentanils, pimozids, simvastatins, takrolims), var bt japielago deva. leteikumus par
lietosanu vienlaicigi ar vajiem CYP3A4 inhibitoriem skatit citu zalu aprakstos (ZA).
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CYP2D6 substrati ar Sauru terapeitisko indeksu

In vitro noveért&jumi liecindja, ka kapivasertibs sp&j inhibét CYP2D6 enzimu aktivitati. Kapivasertibs
jalieto piesardzigi kombinacija ar jutigiem CYP2D6 enzimu substratiem, kuriem ir Saurs terapeitiskais
indekss, jo kapivasertibs var palielinat So substratu sist€misko iedarbibu.

CYP2B6 substrati ar Sauru terapeitisko indeksu

In vitro noveértgjumi liecindja, ka kapivasertibs var inducét CYP2B6 enzimu aktivitati. Kapivasertibs
jalieto piesardzigi kombinacija ar jutigiem CYP2B6 enzimu substratiem, kuriem ir Saurs terapeitiskais
indekss (pieméram, bupropionu), jo kapivasertibs var samazinat So substratu sisteémisko iedarbibu.

UGTIAI substrati ar Sauru terapeitisko indeksu

In vitro noveért&jumi liecindja, ka kapivasertibs var inhibét UGT1A1 enzimu aktivitati. Kapivasertibs
jalieto piesardzigi kombinacija ar jutigiem UGT1A1 enzimu substratiem, kuriem ir Saurs terapeitiskais
indekss (piem@ram, irinotekanu), jo kapivasertibs var palielinat So substratu sistemisko iedarbibu.

Mijiedarbiba ar aknu transportvielam (OATP1B1, OATP1B3)

Lietojot vienlaicigi ar TRUQAP, var pastiprinaties pret BCRP, OATP1B1 un/vai OATP1B3 inhibiciju
jutigu zalu iedarbiba, ja tas metabolizé CYP3A4. Ta rezultata var pastiprinaties toksicitate. Atkariba
no terapeitiskas darbibas platuma zalém, kas ir jutigas pret BCRP, OATP1B1 un/vai OATP1B3
inhibiciju (piem&ram, simvastatins), ja tas metabolizé CYP3 A4, var biit japielago deva. leteikumus par
lietosanu vienlaicigi ar CYP3A4, BCRP, OATP1B1 un OATP1B3 inhibitoriem skatit citu zalu
aprakstos (ZA)i.

Mijiedarbiba ar nieru transportvielam (MATEI, MATE2K, OCT?2)

Lietojot vienlaicigi ar TRUQAP, var pastiprinaties pret MATE1, MATE2K un/vai OCT?2 inhibiciju
jutigu zalu iedarbiba. Ta rezultata var pastiprinaties toksicitate. Atkariba no terapeitiskas darbibas
platuma zalem, kas ir jutigas pret MATE1, MATE2K, OCT2 inhibiciju (pieméram, dofetilids,
prokainamids), var bt japielago deva. leteikumus par lietosanu vienlaicigi ar MATE1, MATE2K
un/vai OCT2 inhibitoriem skatit citu zalu aprakstos (ZA).

TRUQAP lietosanas laika kapivasertiba izraisitas OCT2, MATE1 un MATE2K inhibicijas d€] var
noverot 1slaicigu kreatinina Iimena paaugstinasanos seruma.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/Kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem ar reproduktivo potencialu jaiesaka izvairities no griitniecibas iestaSanas TRUQAP
lietoSanas laika. Sievietem ar reproduktivo potencialu pirms arst€Sanas uzsaksanas ir javeic
gritniecibas tests un ta rezultatam ir jabut negativam. Visu arstéSanas laiku jaapsver atkartota testa
veikSana.

Pacientiem jaiesaka izmantot efektivu kontracepciju TRUQAP lietosanas laika un p€c TRUQAP
terapijas pabeigSanas — sievietém vismaz 4 nedglas, bet virieSiem — vismaz 16 nedglas.

Griitnieciba
Datu par TRUQAP lietoSanu griitniec€m nav. Petfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apakSpunktu). TRUQAP nav ieteicams lietot griitniecibas laika un sievietem ar

reproduktivo potencialu, kuras nelieto kontracepciju.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai kapivasertibs vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Kapivasertiba iedarbiba tika
pieradita zurku mazuliem zidiSanas perioda, kas var liecinat par kapivasertiba izdalisanos piena. Risku
ar kriiti barotam bérnam nevar izslegt (skatit 5.3. apakSpunktu). ArstéSanas laika ar TRUQAP bérna
barosana ar kriiti ir japartrauc.
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Fertilitate

Klinisko datu par fertilitati nav. P&tfjumos ar dzivniekiem netika novérota nevélama ietekme uz matisu
reproduktivajiem organiem, bet ietekme uz zurku matisu fertilitati netika p&tita. Kapivasertibs izraisija
s€klinieku toksicitati un var negativi ietekmét fertilitati virieSiem ar reproduktivo potencialu (skatit
5.3. apakspunktu).

Liadzam skatit informaciju fulvestranta zalu apraksta 4.6. apakspunktu.

4.7. Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

TRUQAP var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo arst€Sanas
ar kapivasertibu laika ir zinots par nogurumu, reiboni un giboni (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

TRUQAP droSuma profils ir noteikts, pamatojoties uz datiem par 355 pacientiem, kuri 3. fazes
pétijuma (CAPItello-291) sanéma TRUQAP un fulvestranta kombinaciju. Pétijuma CAPItello-291
kapivasertiba iedarbibas ilguma mediana bija 5,42 mé&nesi, 27 % pacientu iedarbiba bija >12 ménesi.

Biezakas nevélamas blakusparadibas bija caureja (72,4 %), izsitumi (40,3 %), slikta dtsa (34,6 %),
nogurums (20,8 %), vemsana (20,6 %), stomatits (17,2 %), hiperglikémija (17,2 %), galvassapes
(16,9 %) un samazinata &stgriba (16,6 %).

Biezakas 3. vai 4. pakapes nevélamas blakusparadibas bija izsitumi (12,4 %), caureja (9,3 %),
hiperglikémija (2,3 %), hipokaliémija (2,3 %), anémija (2,0 %) un stomatits (2,0 %).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas tika noverotas 7,0 % pacientu, kuri saneéma TRUQAP un
fulvestrantu. Biezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas, par kuram tika zinots pacientiem, kuri
sanéma TRUQAP un fulvestranta kombinaciju, bija izsitumi (2,3 %), caureja (1,7 %) un vemsana
(1,1 %).

Par devas samazinasanu nevélamo blakusparadibu dél tika zinots 17,7 % pacientu. Biezakas
nevélamas blakusparadibas, kuru d&] tika samazinata TRUQAP deva, bija caureja (7,9 %) un izsitumi
(4,5 %).

Nevéelamo blakusparadibu dél zalu lietoSana tika partraukta 9,9 % pacientu. Biezakas neveélamas
blakusparadibas, kuru dé] zalu lietosana tika partraukta, bija izsitumi (4,5 %), caureja (2 %) un
vemsana (2 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
8. tabula ir uzskaititas nevélamas blakusparadibas, pamatojoties uz apkopotiem datiem par pacientiem,
kuri kltniskajos petijumos tika arstéti ar TRUQAP un fulvestrantu ieteicamaja deva.

Zalu nevelamas blakusparadibas (NBP) ir uzskaititas atbilsto§i MedDRA organu sistemu klasifikacijai
(OSK). Katra OSK ieteicamie termini ir sakartoti bieZuma samazinasanas seciba un péc tam
nopietnibas samazinaSanas seciba. Neveélamo blakusparadibu rasanas biezums definéts §adi: loti biezi
(= 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti
reti (<1/10 000) un nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

8. tabula. Ar TRUQAP arstétiem pacientiem novérotas zalu nevélamas blakusparadibas

MedDRA OSK MedDRA termins Jebkada pakape (%)
Infekcijas un infestacijas Urincelu infekcija’ Loti biezi
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hemoglobina Iimenis

MedDRA OSK MedDRA termins Jebkada pakape (%)
Asins un limfatiskas sistemas Anémija D
S Loti biezi
traucéjumi ’
Imiinas sistémas traucéjumi Paaugstinata jutiba? Retak
Vielmainas un uztures traucejumi Hiperglikémija® Loti biezi
Samazinata éstgriba Loti biezi
Hipokaliemija* Biezi
Diabétiska ketoacidoze® Retak
Nervu sistémas traucéjumi Galvassapes Loti biezi
Disgeizija Biezi
Reibonis Biezi
Gibonis Biezi
Nieru un urinizvadcelu traucejumi Akditi nieru bojajumi Biezi
Kunga un zarnu trakta traucéjumi Sausa mute Biezi
Sapes veédera Biezi
Caureja? Loti biezi
Slikta dasa Loti biezi
VemSana Loti biezi
Stomatits® Loti biezi
Dispepsija Biezi
Adas un zemadas audu bojajumi Izsitumi’ Loti biezi
Nieze Loti biezi
Sausa ada Biezi
Daudzformu eriteéma Biezi
Zalu izraistti izsitumi Biezi
Dermatits Retak
Generalizets elfsfohatlvs Retak
dermatits
Toksiski izsitumi uz adas Retak
Visparéji traucéjumi un reakcijas Nogurums® Loti biezi
ievadiSanas vieta Glotadu iekaisums Biezi
Drudzis® Biezi
Izmeklejumi Paaugstinats kreatinina .
2 . Biezi
ITmenis asinis
Svara samazinasanas Biezi
Paaugstinats glikozeta Biesi

1 Urincelu infekcija ietver urincelu infekciju un cistitu.

2 Jetver citus saistitus terminus.

3 Hiperglikémija ietver paaugstinatu glikozes ITmeni asinis, cukura diabé&tu, hiperglikémiju, 2. tipa cukura

diabgtu.

4 Hipokaliemija ietver pazeminatu kalija Iimeni asinis un hipokaliémiju.
5 Diabétiska ketoacidoze ietver diabétisko ketoacidozi un ketoacidozi.
6 Stomatits ietver aftas, mutes ¢iilas un stomatitu.

"Izsitumi ietver eritému, izsitumus, eritematozus izsitumus, makularus izsitumus, makulo papularus izsitumus,

papularus izsitumus un niezi.
8 Nogurums ietver asténiju un nogurumu.

% Pireksija ietver paaugstinatu kermena temperatiiru un pireksiju.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hiperglikémija

Jebkadas pakapes hiperglikémija radas 61 (17,2 %) pacientiem un 3. vai 4. pakapes hiperglikémija
radas 8 (2,3 %) pacientiem, kuri sanpema TRUQAP. Laika mediana Iidz pirmajai hiperglikémijas

epizodei bija 15 dienas (diapazons: 1-367). P&tijuma deva bija jasamazina 2 (0,60 %) pacientiem, un 1

(0,30 %) pacients partrauca terapiju hiperglikémijas dél. No 61 pacientiem ar hiperglikémiju
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29 (47,5 %) pacienti tika arstéti ar antihiperglikémiskiem lidzekliem (tai skaita 16,4 % ar insulinu).
Skatit 4.4. apakSpunktu.

Caureja
Caureja radas 257 (72,4 %) pacientiem, kuri sanéma TRUQAP. 3. un/vai 4. pakapes caureja radas 33

(9,3 %) pacientiem. Laika mediana lidz pirmajai epizodei bija 8 dienas (diapazons 1-519). Deva bija
jasamazina 28 (7,9 %) pacientiem, un 7 (2,0 %) pacienti partrauca TRUQAP lietoSanu caurejas d&l.
No 257 pacientiem ar caureju pretcaurejas Iidzekli caurejas simptomu arstéSanai bija nepiecieSami
59 % (151/257) pacientu.

[zsitumi

Par izsitumiem (tai skaita eritému, izsitumiem, eritematoziem izsitumiem, makuloziem izsitumiem,
makulopapuloziem izsitumiem, papuloziem izsitumiem un niezoSiem izsitumiem) tika zinots 143
(40,3 %) pacientiem. Laika mediana lidz pirmajai izsitumu epizodei bija 12 dienas (diapazons 1-226).
3. un/vai 4. pakapes izsitumi radas 44 (12,4 %) pacientiem, kuri sanéma kapivasertibu. Daudzformu
eritema radas 6 (1,7 %) pacientiem, un augstaka pakape bija 3. pakape 3 (0,8 %) pacientiem.
Generalizéts eksfoliativs dermatits radas 2 (0,6 %) pacientiem, un ta smagums atbilda 3. pakapei.
Deva bija jasamazina 16 (4,5 %) pacientiem, un 16 (4,5 %) pacienti partrauca TRUQAP lietosanu
izsitumu del.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Specifiskas terapijas TRUQAP pardozeSanas gadijuma paslaik nav. Lielaka kapivasertiba deva par
noradito var paaugstinat kapivasertiba nevélamo blakusparadibu, tai skaita caurejas risku. Arstiem
janozimé vispareji uzturosi pasakumi un pacienti jaarsteé simptomatiski.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli; citi pretaudzgju lidzekli, ATK kods: LOIEX27.

Darbibas mehanisms

Kapivasertibs ir specigs, selektivs visu 3 serina/treonina kinazes AKT izoformu (AKT1, AKT2 un
AKT3) kinazes aktivitates inhibitors. AKT ir centralais mezgls fosfatidilinozitola 3-kinazes (PI3K)
signalu parvades kaskadg, kas regul@ vairakus $tinas notiekoSos procesus, tai skaita Stinu dzivildzi,
proliferaciju, Stinas ciklu, metabolismu, génu transkripciju un $tinu migraciju. AKT aktivizaciju
audzgjos izraisa aktivizacija no citiem signalu parvades celiem, AKT1 mutacijas, fosfatazes un tensina
homologa (PTEN) funkcijas zudums un mutacijas PI3K katalitiskaja apaksvieniba (PIK3CA).

Kapivasertibs mazina no norobeZotiem audzgjiem un hematologiskam slimibam iegitu $tinu Iiniju
augSanu, tai skaita kraits véza $tnu Iiniju ar vai bez PIK3CA vai AKT1 mutacijam, vai PTEN
izmainam.

Tika pieradits, ka arstéSana ar kapivasertiba un fulvestranta kombinaciju izraisa pretaudzg&ja atbildes
reakciju vairakos ER+ cilvéka kriits véza PDX modelos, kas ir reprezentativi dazadiem krits véza
apakstipiem. To vidii bija modeli ar nosakamam mutacijam vai izmainam PIK3CA, PTEN vai AKT1
un bez tam.
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Sirds elektrofiziologija

Pamatojoties uz iedarbibas un atbildes reakcijas analizes datiem par 180 pacientiem ar progres€josiem
norobezotiem laundabigiem audzgjiem, kuri sane€ma 80-800 mg kapivasertiba, prognozeta QTcF
pagarinasanas vidgjas lidzsvara koncentracijas stavokla Cmax apstaklos péc 400 mg lietoSanas divas
reizes diena bija 3,87 ms.

Kliniska efektivitate

CAPItello 291 bija randomizets, dubultmaskets, placebo kontroléts petijums, kura piedalijas

708 pacienti un kas bija planots, lai pétitu TRUQAP efektivitati un drosumu kombinacija ar
fulvestrantu pieaugusam sievieteém premenopauzala vai postmenopauzala perioda un piecaugusiem
virieSiem ar lokali progres€josu (neopergjamu) vai metastatisku ER pozitivs un HER2 negativu
(definéts ka IHC 0 vai 1+, vai IHC 2+/ISH-) kriits v&zi, no kuriem 289 pacientiem bija audzgji ar
vienu vai vairakam atbilstosam PIK3CA/AKT1/PTEN izmainam péc recidiva vai progreséSanas vai
péc arstésanas ar aromatazes inhibitoru (Al).

Pacienti tika izsl&gti, ja vini bija sanémusi vairak neka 2 endokrinas terapijas izvéles lokali
progresgjosas (neopergjamas) vai metastatiskas slimibas arst€Sanai, vairak neka 1 izv€les kimijterapiju
lokali progres€josas (neopergjamas) vai metastatiskas slimibas arst€Sanai, ieprieks bija lietojusi AKT,
PI3K, mTOR inhibitorus, fulvestrantu un/vai citus SERD, viniem bija nozimigas glikozes
metabolisma patologijas (definétas ka pacienti ar 1. tipa vai 2. tipa cukura diab&tu, kura arstéSanai
nepiecie$ams insulins, un/vai HbAlc > 8,0% (63,9 mmol/mol)), kliniski nozimiga sirds slimiba
anamné&z€ un simptomatiska ieksgjo organu slimiba, vai ar jebkadas slimibas radita sloga d&| viniem
nebija iespéjama endokrina terapija.

Pacienti tika randomiz&ti attieciba 1:1, lai sanemtu 400 mg TRUQAP (N=355) vai placebo (N=353)
divas reizes diena 4 dienas, kam sekoja 3 dienas bez zalu lietosanas katra 28 dienu terapijas cikla
nedela. 500 mg fulvestranta tika lietoti 1. cikla 1. un 15. diena un p&c tam 28 dienu cikla 1. diena.
Sievietes premenopauzala vai perimenopauzala vecuma tika arstétas ar LHRH agonistu.
Randomizacija tika stratificéta péc metastazu klatbiitnes aknas, iepriek$€jas arstéSanas ar CDK4/6
inhibitoriem un péc geografiska regiona. Zales tika lietotas lidz slimibas progresésanai, navei,
piekriSanas atsaukSanai vai nepienemamai toksicitatei. Audzgja paraugs tika nemts pirms
randomizacijas, lai retrospektivi, centralizéta testésana noteiktu PIK3CA/AKT1/PTEN izmainu
statusu.

Demografiskie un sakotngja stavokla raditaji starp grupam bija labi lidzsvaroti. 708 pacientiem
vecuma mediana bija 58 gadi (diapazona no 26 Iidz 90 gadiem, un 30,7 % bija vecaki par 65 gadiem);
sievietes (99 %); baltas rases parstavji (57,5 %), aziati (26,7 %), melnas rases parstavji (1,1 %);
Austrumu Onkologijas sadarbibas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG) funkcionala
stavokla statuss 0 (65,7 %), 1 (34,2 %), 21,8 % bija sievietes premenopauzala vai perimenopauzala
vecuma. Visi pacienti ieprieks bija sanemusi endokrinu terapiju (100 % Al saturoSu terapiju un 44,1 %
tamoksifénu). Par ieprieks€ju arstésanu ar CDK4/6 inhibitoru zinoja 70,1 % pacientu. Par
ktmijterapiju lokali progres€josas (neoperéjamas) vai metastatiskas slimibas arsté$anai zinoja 18,2 %
pacientu. Pacientu demografiskie raditaji PIK3CA/AKT1/PTEN izmainu apaksgrupa kopuma bija
reprezentativi attieciba uz kop€jo petijuma populaciju.

Divkarsie primarie mérka kriteriji bija petnieka novertéta dzivildze bez slimibas progresésanas
(progression free survival; PFS) kopgja populacija un PFS PIK3CA/AKT1/PTEN izmainu apaksgrupa
atbilsto8i Norobezotu audzgju atbildes reakcijas vértésanas kritériju (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours; RECIST) v1.1.

Datu apkoposanas datuma (data cutoff date; DCO) 2022. gada 15. augusta, pacientiem, kuri sanem
TRUQAP un fulvestranta kombinaciju, pétijjuma pieradija statistiski nozimigu PFS uzlabosanos,
salidzinot ar pacientiem, kuri sanem placebo un fulvestranta kombinaciju gan kopg&ja populacija, gan
PIK3CA/AKTL/PTEN izmainu apaksgrupa (skatit 9. tabulu). PFS pétnieciskaja analize 313 (44%)
pacientiem, kuru audzgja nebija PIK3CA/AKT1/PTEN izmainu, AR bija 0,79 (95% TI: 0,61; 1,02),
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noradot, ka at$kiriba kop€ja populacija galvenokart ir attiecinama uz rezultatiem, kas novéroti pacientu
populacija, kuriem audzgjos ir PIK3CA/AKT1/PTEN izmainas. P&tnieka novértétos PFS rezultatus
atbalstTja maské&ta neatkariga centralizéta parskata (blinded independent central review; BIRC)
novertgjuma iegtitie konsekventie rezultati. Petnieka novertetais ORR pacientiem, kuri sanem
TRUQAP un fulvestranta kombinaciju, un pacientiem, kuri sanem placebo un fulvestranta
kombinaciju, bija attiecigi 22,9 % un 12,2 % kopgja populacija un attiecigi 28,8 % un 9,7 % izmainu
apaksgrupa.

Ieprieks noteikta OS starpposma analize (DCO 2024. gada 15. aprili, 59% pacientu bija mirusi)
uzradija RA 0,88 (95% TI: 0,65, 1,19) apakSgrupa ar PIK3CA/AKT1/PTEN izmainam.

Efektivitates rezultati ir noraditi 9. tabula un 1. attéla.

9. tabula. Pétnieka novértéta dzivildze bez slimibas progresésanas kop€ja populacija un
PIK3CA/AKT1/PTEN izmainu apaksgrupa

PIK3CA/AKT1/PTEN izmainu apaksgrupa
N =289
TRUQAP un fulvestranta Placebo un fulvestranta
kombinacija kombinacija
N =155 N=134
PFS notikumu skaits — n 121 (78,1) 115 (85,8)
(%)
PFS mediana, ménesi (95 % 7,3(5,5,9,0) 3,1(2,0,3,7)
TI)
Riska attieciba (95 % TI)? 0,50 (0,38, 0,65)
p vertiba® <0,001

2 Stratificéts Cox proporcionala riska modelis. Riska attieciba < 1 liecina par labu kapivasertiba un fulvestranta
kombinacijai. Kopgjai populacijai log-rank tests un Cox modelis stratificéts péc metastazu klatbiitnes aknas (ja,
salidzinot ar n€), ieprieksgjas arst€Sanas ar CDK4/6 inhibitoriem (ja, salidzinot ar n€) un geografiska regiona
(1. regions: ASV, Kanada, Rietumeiropa, Australija un Izra€la, 2. regions: Latinamerika, Austrumeiropa un
Krievija, salidzinot ar 3. regionu: Azija). Izmainu populacijai log-rank tests un Cox modelis stratificéts pec
metastazu klatbiitnes aknas (ja, salidzinot ar n€) un ieprieksgjas arstesanas ar CDK4/6 inhibitoriem (ja,
salidzinot ar ng).

b Stratificéts log-rank tests.
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Dzivildzes bez slimibas progresé$anas
varbiitiba

TRUQAP un
fulvestranta
kombinacija
Placebo un
fulvestranta

kombinacija

1. attéls. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplan-Meier likne— CAPItello-291 (pétnieka
novértéjums, PIK3CA/AKT1/PTEN izmainu apak§grupa)

104 4=m,
R PFS mediana, ménesi (95 % TI)

09 i

i\ — TRUQAP un fulvestranta kombinacija: 7,3
us i (5,5; 9,0)
071 K, \k -------------- Placebo un fulvestranta kombinacija: 3,1
06 - 7‘: Y (2,0, 3,7)

oy Y 9 : ;
. - _— RA (95 % TI): 0,50 (0,38; 0,65)
i | N Log-rank p vertiba <0,001
04 4 | \_
e Ty
03 - S Mo
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Ha - k—"t'—‘—m—‘
Fh
0.1 = i —t—t
00 4
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Laiks kop$ randomizacijas (m&nesi)

Riskam paklauto pacientu skaits

80 65 54 38 26 21 12 3 2 1 0
37 28 24 17 1 6 2 1 1 0 0

155 127

929
134 77 48

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus TRUQAP visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas kriits véza arst€Sanai (informaciju par lietosanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Kapivasertiba farmakokingtika ir raksturota veseliem cilvékiem un pacientiem ar norobezotiem
audzgjiem. Sist€miska iedarbiba (AUC un Crax) proporcionali palielinajas devu diapazona no 80 Iidz
800 mg p&c vienas devas liectoSanas pacientiem. P&c vairaku 80 — 600 mg devu lietosanas divas reizes
diena AUC palielinajas nedaudz vairak neka proporcionali devai. P&c periodiskas 400 mg
kapivasertiba liectoSanas divas reizes diena, 4 dienas un 3 dienas partraukuma, kapivasertiba lidzsvara
koncentracijas ar AUC 8069 hng/ml (37%) un Cmax 1371 ng/ml (30%) sasniegsana tiek prognozéta
katras nedelas 3. un 4. doz€sanas diena, sakot no 2. nedelas. Dienas, kad netiek lietota deva,
koncentracija plazma ir zema (apméram 0,5% — 15% no Iidzsvara stavokla Cax).

UzsiikSanas
Kapivasertiba uzsiik$anas notiek strauji, un maksimala koncentracija (Cmax) pacientiem tika novérota
péc aptuveni 1- 2 stundam. Vidgja absoliita biopieejamiba ir 29 %.

Uztura ietekme

Lietojot kapivasertibu péc treknas, kalorijam bagatas maltites (aptuveni 1000 kcal), sata stavokla un
tuksas diSas stavokla attieciba AUC un Cpax bija attiecigi 1,32 un 1,23, salidzinot ar lietoSanu p&c

12 stundu ilgas gavésanas. Lietojot kapivasertibu péc liesas, maz kaloriju saturoSas maltites (aptuveni
400 kcal), iedarbiba bija lidziga ka pec lietoSanas tuksa diisa, kad sata stavokla un tuksas daisas
stavokla attieciba AUC un Cax ir attiecigi 1,14 un 1,21. LietoSana vienlaicigi ar uzturu neizraisija
klmiski nozimigas iedarbibas izmainas.

Izkliede
Vidgjais izkliedes tilpums (Vss) péc intravenozas ievadi$anas veselam p&tamam personam bija 2,6 1/kg.
Kapivasertibs plasi nesaistas ar plazmas olbaltumvielam (nesaistita dala ir 22 %), un attieciba starp

koncentraciju plazma un asinis ir 0,71.
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Biotransformacija

Kapivasertibu metabolizé galvenokart CYP3A4 un UGT2B7 enzimi. Nozimigakais metabolits cilveka
plazma bija &tera glikuronids, kas veidoja 83 % no kopg€ja ar zalem saistita materiala. Mazak
nozimigais oksidativais metabolits veidoja 2 % un kapivasertibs veidoja 15 % no kopgja cirkul&josa ar
zalem saistita materiala. Aktivi metaboliti nav identificéti.

Eliminacija

Efektivais eliminacijas pusperiods pec vairaku devu lietoSanas pacientiem bija 8,3 h. Vidgjais kop&jais
plazmas klirenss bija 38 1/h p&c vienreizgjas i.v. ievadiSanas veselam p&tamam personam. Vidg&jais
kopgjais peroralais plazmas klirenss bija 60 1/h p&c vienreizgjas peroralas lietoSanas, un tas
samazinajas par 8 % péec atkartotas 400 mg divas reizes diena lietoSanas.

P&c vienreizgjas peroralas 400 mg devas lietoSanas videja kopgja atgiita radioaktiva deva bija 45 % no
urina un 50 % no fecem. Nieru klirenss bija 21 % no kopgja klirensa. Kapivasertibs tiek izvadits

galvenokart metabolisma cela.

Tpaéas pacientu grupas

Rases, vecuma, dzimuma un kermena masas ietekme

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, AUC un Cnax liecingja, ka rase (tai skaita baltas
rases un japanu izcelsmes pacientiem), dzimums un vecums butiski neietekmgja kapivasertiba
iedarbibu. Pastavgja statistiski nozimiga korelacija starp kapivasertiba Skietamo peroralo klirensu un
kermena masu. Salidzinot ar pacientu, kura kermena masa ir 66 kg, sagaidams, ka pacientam ar
kermena masu 47 kg AUC biis par 12 % lielaks. Nav pamata pielagot devu atbilstosi kermena masai,
jo prognozeta ietekme uz kapivasertiba iedarbibu bija maza.

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizém, AUC un Cmax pacientiem ar viegliem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 60-89 ml/min) bija par 1 % augstaka neka pacientiem ar
normalu nieru darbibu. AUC un Cmax pacientiem ar vidéji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
(kreatinina klirenss 30-59 ml/min) bija par 16 % augstaka neka pacientiem ar normalu nieru darbibu.

Datu par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija
(kreatinina klirenss < 30 ml/min) nav.

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizém, pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem (bilirubins < NAR un ASAT > NAR, vai bilirubins > 1 NAR Iidz < 1,5 NAR) AUC un
Cmax bija par 5 % augstaka neka pacientiem ar normalu aknu darbibu (bilirubins < NAR un

ASAT < NAR). Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem AUC bija par 17 % lielaks
un Crax bija par 13 % augstaka neka pacientiem ar normalu aknu darbibu. Dati par pacientiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobezoti un nav datu par pacientiem ar smagiem aknu
darbibas trauc€jumiem.

Zalu mijiedarbiba

Vienas kapivasertiba 400 mg devas vienlaiciga lictoSana péc atkartotam skabes limeni pazeminosa
lidzekla rabeprazola 20 mg devam divas reizes diena 3 dienas veselam p&tamam personam neizraisija
kliiski nozimigas kapivasertiba iedarbibas izmainas.

In vitro pétijumi pieradija, ka kapivasertibu galvenokart metabolizé¢ CYP3A4 un UGT2B7 enzimi.
Zalu klinisko mijiedarbibas (DDI) p&tijumu rezultati, kuros pétita iesp&jama DDI, pamatojoties uz
mijiedarbibu ar CYP3 A4 (itrakonazolu un enzalutamidu), ir icklauti ieprieks 4.5. apakSpunkta.
Kliniskie DDI pétijumi, kas pétija iesp&jamos DDI, pamatojoties uz UGT2B7 mijiedarbibu, nav veikti.
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In vitro pétijumos kapivasertibs inhib&ja CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 un UGT1A1 un inducgja
CYP1A2, CYP2B6 un CYP3A4 metabolizgjosos enzimus. Tas arT inhib&ja BCRP, OATP1BI,
OATP1B3, OAT3, OCT2, MATE1 un MATE2K zalu transportvielas in vitro. Kliniska DDI p&tijuma
rezultati, kuros pétitas iespgjamas DDI, pamatojoties uz mijiedarbibu ar CYP3A4 (midazolamu), ir
ieklauti ieprieks 4.5. apakSpunkta. Kliniskie DDI pétijumi, kuros pétitas iespgjamas DDI, pamatojoties
uz CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, UGT1A1, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT2,
MATE1 un MATE2K mijiedarbibu, nav veikti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniska/atkartotu devu toksicitate

Toksicitates nozimigakie mérkorgani vai sistémas bija insulina signalu parvade (paaugstinats glikozes
limenis Zurkam un suniem), t&vinu reproduktivie organi (kanalinu degeneracija zurkam un suniem) un
nieru sistéma zurkam (politirija, samazinats kanalinu epitélija $§inu izmers, samazinats nieru izmers un
masa). [zmainas, kas noverota p&c 1 menesi ilgas zalu lietosanas, lielakoties izzuda 1 ménesa laika péc
zalu lietoSanas partraukSanas. [zmainas radas tad, ja koncentracija plazma bija zemaka vai lidziga ka
cilvékiem (atskiriba aptuveni 0,14-2 reizes), kuri lietoja ieteicamo devu 400 mg divas reizes diena
(pamatojoties uz kopgjo AUC).

Zurku teviniem 2 gadus ilga kancerogenitates pétfjuma ar zurkam novéroja lécas degeneraciju pie
ekspozicijas, kas bija mazaka neka cilvekiem (0,1 reizes), lietojot ieteicamo devu 400 mg divas reizes
diena (pamatojoties uz kop&jo AUC), un ta var bt saistta ar paaugstinatu glikozes Itmeni.

Suniem novéroja kardiovaskularu iedarbibu (QTc intervala pagarinasanas, pastiprinata sirds
kontraktilitate un pazeminats asinsspiediens), ja koncentracija plazma bija aptuveni 1,4-2,7 reizes
augstaka neka sagaidama kliniska iedarbiba cilvékam, lietojot ieteicamo devu 400 mg divas reizes
diena (pamatojoties uz nesaistitas vielas Cmax).

Mutagenéze un kancerogenéze

Kapivasertibam in vitro nebija mutagéna vai genotoksiska potenciala. Lietojot iekskigi zurkam,
kapivasertibs ar aneigénisku darbibas mehanismu inducgja mikrokodolu veidosanos kaulu smadzengs.

Divus gadus ilga kancerogenitates petijuma ar zurkam tika noverots paaugstinats Langerhansa salinu
hipertrofijas/hiperplazijas (teviniem un matitém) un neoplastisku atradnu sekliniekos biezums un/vai
smaguma pakape virieSiem. Atradnes tika novérotas pie ekspozicijas, kas bija mazaka neka cilvekiem
(0,2 I1idz 0,5 reizes), lietojot ieteicamo devu 400 mg divas reizes diena (pamatojoties uz kopgjo AUC).

Reproduktiva toksicitate

Toksiska ietekme uz embriju un/vai augli/attistibu

Zurku embriofetalaja p&tijuma kapivasertibs izraisija pecimplantacijas zaudésanas gadijumu skaita
palielinasanos, embriju agrinas naves gadijumu skaita palielinaSanos, ka arT gravidas dzemdes un
augla masas samazinasanos un nelielas iek$&jo organu izmainas auglim. So ietekmi novéroja, ja devas
Iimenis bija 150 mg/kg diena, kas izraisija toksisku ietekmi uz matiti un, ja koncentracija plazma bija
aptuveni 0,8 reizes augstaka neka kopgja iedarbiba cilvékiem, lietojot ieteicamo devu 400 mg divas
reizes diena (pamatojoties uz kop&jo AUC). Lietojot kapivasertibu 150 mg/kg diena grisnam zurkam
visu griisnibas laiku un agrina laktacijas perioda, samazinajas metiens un mazulu kermena masa.

Kapivasertiba iedarbiba tika apstiprinata mazuliem zidiSanas perioda, kas var liecinat par kapivasertiba
iesp&jamu izdaliSanos cilvéka piena.

Fertilitate

Kapivasertibs izraisija testikularu toksicitati un var negativi ietekmét reproduktiva vecuma viriesu
fertilitati. Ietekme uz matisu fertilitati dzivniekiem nav pé&tita. Matiteém atkartotu devu toksicitates
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petijumos tika zinots par dzemdes masas izmainam zurkam, kas attiecinamas uz estrala cikla
izmainam. Histopatologiskie izmekl&umi ar Zurkam un suniem veiktajos p&tijumos neliecinaja par
jebkadu terapijas izraisttu ietekmi uz matisu reproduktivajiem organiem, kas vargtu liecinat par
nevelamu ietekmi uz sieviesu fertilitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E4601)

Kalcija hidrogénfosfats

Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Magnija stearats (E470b)

Apvalks
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Makrogols 3350

Polidekstroze

Kopovidons

Vidgjas virknes trigliceridi

Melnais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs
Aluminija/aluminija blisteris ar 16 apvalkotam tabletem. Iepakojuma ir 64 tabletes (4 blisteri).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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EU/1/24/1820/001 160 mg tabletes
EU/1/24/1820/002 200 mg tabletes

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2024. gada 17. junijs
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Zviedrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegs$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

TRUQAP 160 mg apvalkotas tabletes
capivasertibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 160 mg kapivasertiba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

64 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Noradiet lietoSanas sakuma datumu Seit:

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

26



11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Zviedrija

| 12.  REGISTRACLJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

trugap 160 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

TRUQAP 200 mg apvalkotas tabletes
capivasertibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg kapivasertiba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

64 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Noradiet lietoSanas sakuma datumu Seit:

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Zviedrija

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

trugap 200 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ 160 mg tablesu BLISTERIEM

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

TRUQAP 160 mg tabletes
capivasertibum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

1. diena
2. diena
3. diena
4. diena

Saules/meéness simboli
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ 200 mg tablesu BLISTERIEM

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

TRUQAP 200 mg tabletes
capivasertibum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

1. diena
2. diena
3. diena
4. diena

Saules/méness simboli
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoS$anas instrukcija: informacija pacientam

TRUQAP 160 mg apvalkotas tabletes
TRUQAP 200 mg apvalkotas tabletes
capivasertibum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespeéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kasir TRUQAP un kadam nolukam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms TRUQAP lietoSanas
3. Kalietot TRUQAP

4. lesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat TRUQAP

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir TRUQAP un kadam noliikam to lieto

Kas ir TRUQAP
TRUQAP ir zales veza arsteSanai. Tas satur aktivo vielu kapivasertibu. Kapivasertibs pieder pie zalu
grupas, ko sauc par AKT inhibitoriem.

Kadam nolikam TRUQAP lieto

TRUQAP lieto kombinacija ar fulvestrantu (citas pretvéza zales), lai arstétu pieaugusos pacientus ar
estrogénu receptoru (ER) pozitivu, HER2 negativu kriits vézis, kas ir progresgjis vai izplatijies uz
citam organisma dalam, ar vienu vai vairakiem patologiskiem “PIK3CA” , “AKT1” vai “PTEN”
géniem un kuru vézim nav atbildes reakcijas uz citam zalém, kas blok& hormonu darbibu (hormonu
terapija). Sievietes, kuras nav sasniegus$as menopauzi, tiks arstétas ari ar zalém, ko sauc par
luteiniz€josa hormona atbrivojosa hormona (LHRH) agonistu. VirieSiem arsts izlems, vai Jis ir jaarste
ar LHRH agonistu.

Veselibas apriipes specialists parbaudis Jiisu vezi, lai noskaidrotu, vai taja nav vismaz viens
patologisks “PIK3CA”, “AKT1” vai “PTEN” gens, lai parliecinatos, ka TRUQAP ir piemérots tiesi
Jums.

Ka TRUQAP darbojas

TRUQAP darbojas, blokgjot olbaltumvielu, ko sauc par AKT kinazém, iedarbibu. Sis olbaltumvielas
palidz véza Stinam augt un vairoties. Blok&jot to darbibu, TRUQAP var samazinat véza $tinu augSanu.
Ja jums ir kadi jautajumi par TRUQAP darbibu vai kapéc §is zales jums ir parakstitas, jautajiet savam
arstam.

Ar kadam citam zalem kopa tiek lietots TRUQAP
So zalu lietoSanas laika Jums tiks dotas arf citas zales, ko sauc par fulvestrantu.

2. Kas Jums jazina pirms TRUQAP lietoSanas
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Nelietojiet TRUQAP $ados gadijumos:
ja Jums ir alergija pret kapivasertibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms TRUQAP lietoSanas pastastiet veselibas apriipes specialistam, ja:

e Jums ir vai jebkad ir bijis cukura diab&ts vai paaugstinats cukura Iimenis asinis (hiperglikémija),
vai paaugstinata cukura Iimena asinis pazimes, tai skaita loti stipras slapes, sausa mute,
nepiecieSamiba urinét biezak neka parasti, lielaks izvadita urina daudzums neka parasti,
pastiprinata estgriba un kermena masas zudums;

Jums paslaik ir jebkada infekcija;

Jums ir caureja vai skidra védera izeja;

Jums ir izsitumi vai citi adas bojajumi;

Jums ir nieru darbibas traucgjumi vai augsts kreatinina vai urinskabes lItmenis asinis (novero asins
analizgs);

e Jums ir aknu darbibas traucgjumi.

Liudziet savam arstam nodrosinat fulvestranta lietosanas instrukciju, jo ta satur svarigu informaciju par
§tm zalem.

Ja Jums TRUQAP lietoSanas laika rodas turpmak minétas blakusparadibas, nekavgjoties
konsultgjieties ar arstu. Arstam var bt jaarst€ Sie simptomi, uz laiku japartrauc zalu lietosana,
jasamazina Jiisu lietota deva vai pilnigi japartrauc arsteSana ar TRUQAP.

e  Augsts cukura Itmenis asinis (hiperglikémija)

e  Arsts kontrolgs Jisu cukura [Tmeni asinis pirms TRUQAP terapijas uzsak$anas un
regulari arstesSanas laika ar TRUQAP, un biezak pirmajas astonas arstéSanas nedglas.
Jusu cukura Itmenis asinis biitu jakontrol€ 3. vai 4. doz&€sanas nedglas diena pirms
TRUQAP lietoSanas. Pamatojoties uz rezultatiem, arsts veiks visas nepiecieSamas
darbibas, pieméram, izrakstis zales cukura Iimena pazeminasanai asinis un
konsultésies ar diabetologu. Ja Jums ir cukura diabéts, Jasu cukura limenis asinis un
lietotas zales bis biezak jakontrol&.

e Arsts Jums precizi pateiks, kad un kur veikt asins analizes. ArstéSanu ar TRUQAP var
sakt tikai tad, ja analizes liecina, ka Jums ir atbilstoss cukura [Tmenis asinis. Tas ir
tapec, ka TRUQAP var paaugstinat cukura Iimeni asinis (hiperglikémija), kas var bt
nopietni un izraisit komplikacijas ar letalu iznakumu.

e Augsta cukura limena asinis pazimes ir loti izteiktas slapes, sausa mute,
nepiecieSamiba urinét biezak neka parasti, lielaks urtna daudzums neka parasti,
pastiprinata estgriba un kermena masas zudums. Papildu simptomi, piem&ram, slikta
dusa, vemsana, sapes veédera, apgritinata elposana, auglu smarza elpa, apjukums,
neparasts nogurums vai miegainiba var biit akiitas paaugstinata cukura Iimena asinis
komplikacijas pazimes.

e  Jebkadas caurejas pazimes —

e Arsts vai farmaceits ieteiks Jums dzert vairak skidruma vai lietot zales caurejas
arsteSanai.

e Caurejas pazimes ir $kidra vai idenaina védera izeja.

e  Izsitumi un citas zalu izraisitas adas reakcijas —

e Izsitumu un citu adas reakciju pazimes ir izsitumi, adas apsartums, piisliSu veidosanas
uz lipam, acis vai mutg, adas lobiSanas, sausa ada, adas iekaisums ar izsitumiem, adas
virsmas lobisanas un/vai zvino$anas.

Bérni un pusaudzi
TRUQAP nav ieteicams lietoSanai b&miem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. TRUQAP
droSums un ta efektivitate Saja vecuma grupa nav pétita.
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Citas zales un TRUQAP

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, tai skaita par bezrecepsu zaleém. Dazas zales, ko lieto infekcijas arst€Sanai, var paaugstinat
TRUQAP blakusparadibu risku, un arstam var biit jasamazina TRUQAP deva. Piem&ram,

e noteiktas antibiotikas (piemé&ram, klaritromicins, telitromicins);

e noteikti pretsénisu lidzekli (piem&ram, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols, posakonazols);
e noteikti pretvirusu lidzekli (piem@ram, boceprevirs, nelfinavirs, ritonavirs, telaprevirs).

Dazas zales var samazinat TRUQAP efektivitati, piem&ram, karbamazepins, fenitoins, div§kautnu
asinszale (augu izcelsmes lidzeklis) un rifampicins.

TRUQAP var ari paaugstinat blakusparadibu risku vai mainit dazu citu zalu efektivitati, piem&ram,
bupropiona, karbamazepina, ciklosporina, fentanila, irinotekana, simvastatina. Arstam var biit
japielago So zalu deva.

Seit uzskaititas zales var nebit vienigas, kas var mijiedarboties ar TRUQAP. Jautajiet arstam vai
farmaceitam, ja neesat parliecinats, vai jusu zales ir kadas no iepriek§ min&tajam zalem.

Griitnieciba un fertilitate

Nelietojiet TRUQAP, ja esat gritniece vai planojat griutniecibu. TRUQAP var kaitét Jisu
nedzimusajam bérnam.

Ja Jus esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, arsts Jums liigs uzradit negativu griitniecibas testa
rezultatu pirms arstéSanas uzsaksanas un ieteiks Jums veikt griitniecibas testu So zalu lietoSanas laika.

Kontracepcija virieSiem un sievietéem

Ja esat sieviete, Jums jaizvairas no gritniecibas iestaSsanas TRUQAP lietosanas laika. Ja Jums ir
iespgjama gritnieciba, parrunajiet ar arstu kontracepciju. Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums
arst€Sanas ar TRUQAP laika un 4 nedg€las péc pedgjas devas jalieto efektiva kontracepcija. Ja Jums
arst€Sanas laika iestajas grutnieciba, nekavgjoties informgjiet arstu.

Ja esat virietis, Jums, stajoties dzimumattiecibas ar partneri, kurai ir iestajusies vai var iestaties
griitnieciba, TRUQAP lietoSanas laika un 16 ned€las p&c pe&dejas devas lietosanas ir jaizmanto
prezervativs. Arl Jiisu partnerei ir jaizmanto pieméerota kontracepcijas metode. Jums jainformé arsts, ja
Jsu partnerei iestajas griitnieciba.

Barosana ar kriti
Pirms TRUQAP lietoSanas informgjiet arstu, ja barojat beérnu ar kriiti. Berna droSuma apsveérumu dgl
Jiis nedrikst barot bérnu ar kriiti TRUQAP lietoSanas laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

TRUQAP var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Ja TRUQAP
lietoSanas laika jiitaties noguris, esiet 1pasi piesardzigs, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismus.

TRUQAP satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir

n.s5

natriju nesaturosas".
3. Ka lietot TRUQAP

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

e  Parasti sakumdeva ir 400 mg (divas 200 mg tabletes) divas reizes diena (kopa 4 tabletes katru
dienu) éetras dienas, péc tam tris dienas zales nelieto. Skatit 1. tabulu.

e Norijiet tabletes veselas, uzdzerot fideni, un lietojiet tas ar 12 stundu starplaiku aptuveni viena un
tai pasa laika no rita un vakara zalu lietoSanas dienas.

e Nekoslajiet, nesasmalciniet un nesadaliet tabletes pirms noriSanas. Nelietojiet salauztas,
saplaisajusas vai citadi bojatas tabletes, jo ta Jus varat nesanemt visu devu.

e  Jiis varat lietot tabletes &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

1. tabula. TRUQAP dozéSanas shema
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Diena 1 2 3 4 5* 6* 7*
Rits 2 x 200 mg (2 x 200 mg (2 x 200 mg (2 x 200 mg
Vakars |2 x200mg (2 x 200 mg (2 x 200 mg |2 x 200 mg

* Zales nelieto 5., 6. un 7. diena.

Zalu lietoSanas sakuma datumu uzrakstiet uz kastites.
TRUQAP lietosanas laika Jiis sanemsiet arT citas zales, ko sauc par fulvestrantu. Arsts noteiks
fulvestranta devu un lieto§anas shému.

Ja Jums ir vemsana, nelietojiet papildu devu. Lietojiet nakamo TRUQAP devu ierastaja laika.
Izvairieties no greipfriitu un greipfritu sulas lietosanas TRUQAP terapijas laika, jo ta var pastiprinat
TRUQAP blakusparadibas.

Atkariba no ta, ka Jsu organisms reagé uz arstésanu ar TRUQAP, arsts var pielagot TRUQAP devu.
Ir loti svarigi ieverot arsta sniegtos noradijumus. Ja Jums ir noteiktas blakusparadibas, arsts var
samazinat Jasu lietoto devu, uz laiku vai pilnigi partraukt zalu lietoSanu.

Lietojamais tablesu skaits ir atkarigs no nozimétas devas, ka noradits turpmak:
e 400 mg deva: divas 200 mg tabletes divas reizes diena;
e 320 mg deva: divas 160 mg tabletes divas reizes diena;
e 200 mg deva: viena 200 mg tablete divas reizes diena.

Cik ilgi lietot TRUQAP
Lietojiet TRUQAP tik ilgi, cik arsts to liek darit.

Siir ilgstosa arstéiana, kura var turpinaties vairakus ménesus vai gadus. Arsts regulari kontrolgs Jisu
stavokli, lai parbauditu, vai arstéSanai ir vélamais efekts. Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi jalieto
TRUQAP, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis TRUQAP vairak neka noteikts

Ja esat lietojusi parak daudz tablesu vai kads cits ir lietojis Jusu zales, nekavgjoties konsultgjieties ar
arstu vai slimnicas darbiniekiem. Paradiet TRUQAP iepakojumu un $o instrukciju. Var biit
nepiecieSsama medikamentoza arstésana.

Ja esat aizmirsis lietot TRUQAP
Ja esat izlaidis devu, Jiis joprojam varat to lietot 4 stundu laika p€c ierasta lietoSanas laika.

Ja p&c ierasta devas lietoSanas laika ir pagajusas vairak neka 4 stundas, izlaidiet So devu. Lietojiet
nakamo devu ierastaja laika. DozESanas shému skatit 1. tabula. Nelietojiet divas devas, lai aizvietotu
izlaisto devu.

Ja partraucat lietot TRUQAP
Nepartrauciet TRUQAP lietoSanu, iznemot gadijumus, kad ta lietoSanu partraukt ir ieteicis arsts. Ja
Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums TRUQAP lietoSanas laika rodas turpmak mingtas blakusparadibas, nekavgjoties konsultgjieties
ar arstu. Arstam var biit jaarsté Sie simptomi, uz laiku japartrauc zalu lietoSana, jasamazina Jisu lietota
deva vai pilnigi japartrauc arstésana ar TRUQAP.

Augsts cukura Iimenis asinis (hiperglikémija):
e parméerigas slapes un sausa mute;
e nepieciesamiba urinét biezak neka parasti;
o lielaks izvadita urina daudzums neka parasti;
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e pastiprinata estgriba un kermena masas zudums.
Arsts vai farmaceits kontrolés Jisu cukura Itmeni asinis pirms TRUQAP lietosanas uzsaksanas un ta
lietoSanas laika. Ja Jums ir cukura diabéts, vini biezak kontrol€&s Jiisu cukura [imeni asins.

Caureja:
e §kidra vai iidenaina védera izeja.
Arsts vai farmaceits ieteiks Jums dzert vairak Skidruma vai lietot zales caurejas arsteéSanai.

Izsitumi un citas zalu izraisitas adas reakcijas:
e izsitumi;
adas apsartums;
puslu veidosanas uz lopam, acls vai mutg;
adas lobiSanas;
sausa ada;
adas iekaisums ar izsitumiem;
adas pleksnosanas un/vai virsmas zvinosanas.

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no turpmak miné&tajam
blakusparadibam.

oti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilveékiem):
urincelu infekcija;
zems hemoglobina Itmenis asinfs;
géstgribas zudums;
slikta dusa;
vemsana,
¢ulinas vai ¢tulas mut€ ar smaganu iekaisumu (stomatits);
nieze;
nogurums;
galvassapes.

e 6 o o o o o o .ur

BieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

e  neparasta garSa mutg (disgeizija);

e gremosSanas traucgjumi (dispepsija);

e  zalu izraisiti adas izsitumi;

e glotadas sapigums, apsartums un tiiska dazadas organisma dalas, pieméram, dzimumorganu
glotada (glotadas iekaisums);

augsts kreatintna [imenis asinfs;

augsts glikozgta hemoglobina (markieris, kas raksturo cukura limeni asinis ped&jo 8-12 ned€lu
laika) Itmenis asinTs;

pazeminats kalija [imenis asinis;

reibonis;

sinkope (gibonis);

sapes vedera;

drudzis;

nieru darbibas traucgjumi, tai skaita strauj$ nieru darbibas zudums (akits nieru bojajums);
svara zudums

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

e  paaugstinata jutiba;

e  toksiski izsitumi uz adas;

e  diabétiska ketoacidoze (augsta cukura Iimena asinis nopietna komplikacija).

Zinosana par blakusparadibam
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Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat TRUQAP
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats un ja tablete ir salauzta, ieplaisajusi vai citadi
bojata.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko TRUQAP satur

TRUQAP aktiva viela ir kapivasertibs.

e Katra TRUQAP 160 mg apvalkota tablete satur 160 mg kapivasertiba.
e Katra TRUQAP 200 mg apvalkota tablete satur 200 mg kapivasertiba.

Citas paligvielas ir:

e  Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze (E4601), kalcija hidrogénfosfats, kroksarmelozes
natrija sals (E468) un magnija stearats (E470b) (skatit 2. punktu “TRUQAP satur natriju”).

e  Apvalks: hipromeloze, titana dioksids (E171), makrogols 3350, polidekstroze, kopovidons,
vidgjas virknes trigliceridi, melnais dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172),
dzeltenais dzelzs oksids (E172).

TRUQAP ar¢jais izskats un iepakojums

TRUQAP 160 mg apvalkotas tabletes

Apalas, abpusgji izliektas, besas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “CAV” virs “160” viena pusé un
gludas no otras puses. Aptuvenais diametrs: 10 mm.

TRUQAP 200 mg apvalkotas tabletes
Kapsulas formas, abpuséji izliektas, b&sas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “CAV 200” viena pusé
un gludas no otras puses. Aptuvenais izmérs: 14,5 mm (garums), 7,25 mm (platums).

TRUQAP tiek piegadatas aluminija blisteros (ar saules simbolu apzimeéts rits/ar méness simbolu
apziméts vakars) pa 16 apvalkotam tabletém. Katra iepakojuma ir 64 tabletes (4 blisteri).

Registracijas apliecibas ipasnieks
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertlje

Zviedrija

Razotajs
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Zviedrija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EMada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33141 294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) J

AstraZeneca UK Limited

DAC Tel: +386 1 51 35 600

Tel: +353 1609 7100

island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
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Konpog Sverige

Aléktop Qappokevtikn Atd AstraZeneca AB
TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel.: +371 67377100

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita |
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.
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