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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

TRUQAP 160 mg pilloli miksija b’rita

TRUQAP 200 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

TRUQAP 160 mg pilloli miksija b’rita

Kaull pillola miksija b’rita fiha 160 mg ta’ capivasertib.

TRUQAP 200 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ capivasertib.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pilloli miksija b’rita (pillola).

TRUQAP 160 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli miksija b’rita, tondi, bikonvessi u beige, imnaqqgxin b’“CAV” fuq “160” fuq naha wahda u
b’xejn fuq in-naha ta’ wara. Dijametru approssimattiv: 10 mm.

TRUQAP 200 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli miksija b’rita f’ghamla ta’ kapsula, bikonvessi, beige, imnaqqgxa b’“CAV 200” fuq naha wahda
u b’xejn fuq in-naha ta’ wara. Daqgs approssimattiv: 14.5 mm (tul), 7.25 mm (wisa’).

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

TRUQAP huwa indikat flimkien ma’ fulvestrant ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer tas-sider
pozittiv ghar-ricettur tal-estrogenu (ER), negattiv-ghall-HER2, lokalment avvanzat jew metastatiku
wara rikorrenza jew progressjoni b’alterazzjoni wahda jew aktar ta’ PIK3CA/AKT1/PTEN fuq jew

wara kors ibbazat fuq I-endokrini (ara sezzjoni 5.1).

F’nisa ta’ qabel jew waqt il-menopawza, TRUQAP u fulvestrant ghandhom jigu kkombinati ma’
agonista tal-ormon li jirrilaxxa I-ormoni luteinizzanti (LHRH).

Ghall-irgiel, ghandu jigi kkunsidrat 1-ghoti tal-agonista tal-LHRH skont I-istandards tal-prassi klinika
attwali.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata



It-trattament bi TRUQAP ghandu jinbeda u jigi sorveljat minn tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ prodotti
medicinali kontra |-kancer.

Il-pazjenti b’kancer tas-sider avvanzat, pozittiv ghall-ER, negattiv ghall-HER2 ghandhom jintghazlu
ghal trattament bi TRUQAP abbazi tal-prezenza ta’ alterazzjoni wahda jew aktar ta’
PIK3CA/AKTI1/PTEN permezz ta’ test validat li ghandu jigi vvalutat minn [VD immarkat b’CE bl-
iskop intenzjonat korrispondenti. Jekk I-IVD immarkat b’CE ma jkunx disponibbli, ghandu jintuza test
alternattiv validat.

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta” TRUQAP hija ta’ 400 mg (zewg pilloli ta’ 200 mg) darbtejn kuljum, bejn
wiehed u iehor 12-il siegha minn xulxin (doza totali ta’ kuljum ta’ 800 mg), ghal 4 ijiem segwita minn
3 ijiem minghajr trattament. Ara t-Tabella 1.

Tabella 1 Skeda tad-dozagg ta> TRUQAP ghal kull gimgha

Jum 1 2 3 4 5* 6* 7*
Filghodu [2 X200 mg |2 X200 mg |2 x 200 mg |2 x 200 mg
Filghaxija 2 X 200 mg |2 X 200 mg |2 X 200 mg 2 x 200 mg
* L-ebda dozagg fjum 5, 6 u 7.

TRUQAP ghandu jinghata flimkien ma’ fulvestrant. Id-doza rakkomandata ta’ fulvestrant hija ta’
500 mg li tinghata fil-Jiem 1, 15, u 29, u darba fix-xahar wara dan. Irreferi ghas-Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott (SPC) ta’ fulvestrant ghal aktar informazzjoni.

Doza magbuza
Jekk tinqabez doza ta” TRUQAP, din tista’ tittiched fi Zmien 4 sighat wara I-hin li tittiehed is-soltu.

Wara aktar minn 4 sighat, id-doza ghandha tinqabez. Id-doza li jmiss ta” TRUQAP ghandha tittiched
fil-hin tas-soltu. Ghandu jkun hemm mill-ingas 8 sighat bejn id-dozi.

Rimettar
Jekk il-pazjent jirremetti, ma ghandhiex tittiched doza addizzjonali. Id-doza li jmiss ta” TRUQAP
ghandha tittiehed fil-hin tas-soltu.

Durata tat-trattament
It-trattament b’capivasertib ghandu jitkompla sakemm issehh progressjoni tal-marda jew tossicita
inaccettabbli.

Aggustamenti fid-doza

It-trattament bi TRUQAP jista’ jigi interrott biex jigu mmaniggjati r-reazzjonijiet avversi u jista’ jigi
kkunsidrat tnaqqis fid-doza. It-tnaqqis fid-doza ghal TRUQAP ghandu jsir kif deskritt fit-Tabella 2.
Id-doza ta’ capivasertib tista’ titnaqqas sa darbtejn. Fit-Tabelli 3 u 5 hija pprezentata gwida ghall-
modifika fid-doza ghal reazzjonijiet avversi specifici.

Tabella 2 Linji gwida ghat-tnaqqis fid-doza ta> TRUQAP ghal reazzjonijiet avversi

TRUQAP Doza u skeda Numru u gawwa tal-pilloli
Doza tal-bidu 400 mg darbtejn kuljum ghal | Zewg pilloli ta’ 200 mg darbtejn
4 ijiem segwita minn 3 ijiem kuljum
minghajr trattament
L-ewwel tnaqqis fid-doza 320 mg darbtejn kuljum ghal | Zewg pilloli ta’ 160 mg darbtejn
4 ijiem segwita minn 3 ijiem kuljum
minghajr trattament




It-tieni tnaqqis fid-doza 200 mg darbtejn kuljum ghal |Pillola wahda ta” 200 mg darbtejn
4 ijiem segwita minn 3 ijiem kuljum
minghajr trattament

Iperglicemija

Tabella 3 Modifika rakkomandata fid-doza ghal TRUQAP minhabba ipergli¢emija®

CTCAE Grad® u valuri tal-glukozju fi stat
sajjem (FG)° gabel id-doza ta> TRUQAP

Rakkomandazzjonijietd

Grad 1
> ULN-160 mg/dL jew > ULN-8.9 mmol/L jew
HbA1C >7 %

Mhuwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’
TRUQAP.

Ikkunsidra I-bidu jew l-intensifikazzjoni ta’
trattament® orali kontra d-dijabete®.

Grad 2
> 160-250 mg/dL jew > 8.9-13.9 mmol/L

Waqgaf TRUQAP u ibda jew intensifika
trattament orali kontra d-dijabete.

Jekk it-titjib ghal < 160 mg/dL (jew < 8.9 mmol/L)
jintlahaq fi zmien 28 jum, erga’ ibda TRUQAP fl-
istess livell tad-doza u zomm trattament kontra d-
dijabete mibdi jew intensifikat.

Jekk it-titjib ghal < 160 mg/dL (jew < 8.9 mmol/L)
jintlahaq wara 28 jum, erga’ ibda TRUQAP f’livell
aktar baxx tad-doza u zomm trattament kontra d-
dijabete mibdi jew intensifikat.

Grad 3
> 250-500 mg/dL jew > 13.9-27.8 mmol/L

\Waggaf TRUQAP u kkonsulta dijabetologu.

Ibda jew intensifika trattament orali kontra d-
dijabete. Ikkunsidra prodotti medicinali
addizzjonali kontra d-dijabete bhall-insulina’, kif
klinikament indikat.

[kkunsidra idratazzjoni gol-vini u pprovdi
mmaniggjar kliniku xieraq skont il-linji gwida
lokali.

Jekk I-FG jongqos ghal <160 mg/dL (jew

< 8.9 mmol/L) fi zmien 28 jum, erga’ ibda
TRUQAP f’livell tad-doza aktar baxx u zomm
trattament kontra d-dijabete mibdi jew intensifikat.
Jekk I-FG ma jonqosx ghal < 160 mg/dL (jew ghal
< 8.9 mmol/L) fi Zzmien 28 jum wara trattament
xieraq, wagqaf TRUQAP ghalkollox.

Grad 4
> 500 mg/dL jew > 27.8 mmol/L

\Waggaf TRUQAP u kkonsulta dijabetologu.
Ibda jew intensifika trattament xieraq kontra d-
dijabete.

Ikkunsidra I-insulina’, (dozagg u durata kif
klinikament indikati), I-idratazzjoni gol-vini u
pprovdi mmaniggjar kliniku xieraq skont il-linji
gwida lokali.

Jekk I-FG jongos ghal <500 mg/dL (jew

< 27.8 mmol/L) 24 siegha), imbaghad segwi I-
gwida fit-tabella ghall-grad rilevanti.

Jekk I-FG jigi kkonfermat ghal > 500 mg/dL (jew
> 27.8 mmol/L) wara 24 siegha, waqqaf it-

trattament bi TRUQAP ghalkollox.

8 Ghall-gestjoni ta’ ketoacidozi dijabetika (DKA) suspettata jew ikkonfermata irreferi ghal sezzjoni 4.4.

b Klassifikazzjoni skont il-Verzjoni 4.03 tas-CTCAE tal-NClI.

¢ Ghandhom jinghataw ukoll kunsiderazzjonijiet ghaz-zidiet fl-HbA1C.

d Ara sezzjoni 4.4 ghal aktar rakkomandazzjonijiet dwar il-monitoragg tal-glicemija u parametri metaboli¢i ohra.




¢ Ghandha tigi kkunsidrata konsultazzjoni ma’ dijabetologu meta jintghazel il-prodott medic¢inali kontra d-
dijabete, ghandu jitgies potenzjal ghall-ipoglicemija bl-ghoti ta’ prodott medicinali kontra d-dijabete f’jiem li ma
jinghatax dozagg ta’ TRUQAP. Il-pazjenti ghandhom jikkunsidraw ukoll il-konsultazzjoni ma’ dietista biex
jaghmlu bidliet fl-istil tal-hajja li jistghu jnagqqsu l-iperglicemija (ara sezzjoni 4.4).

Bhalissa, metformin huwa l-antidijabetiku orali ppreferut rakkomandat ghall-immaniggjar ta’ iperglicemija li
ssehh f’pazjenti li jkunu qed jippartecipaw fi studji ta’ capivasertib. ld-dozagg u 1-gestjoni ta’ pazjenti li jkunu
qged jircievu I-kombinazzjoni ta’ metformin u capivasertib jehtiegu kawtela. Minhabba 1-interazzjoni potenzjali
ta’ metformin u capivasertib (ikkawzata mill-inibizzjoni ta’ trasportaturi renali [ez. OCT2] involuti fl-eskrezzjoni
ta’ metformin), meta kemm capivasertib kif ukoll metformin jittiechdu fl-istess hin, huwa rrakkomandat
monitoragg ta’ kull gimgha tal-kreatinina wara I-bidu ta’ metformin, ghal sa 3 gimghat u mbaghad fil-Jum 1 ta’
kull ¢iklu minn hemm ’il quddiem.

Metformin ghandu jinghata biss fil-granet meta capivasertib jinghata wkoll (il-half-life ta’ capivasertib hija ta’
madwar 8 sighat) u ghandu jitwaggaf meta t-trattament b’capivasertib jigi rtirat, sakemm ma jkunx klinikament
indikat mod iehor.

fHemm esperjenza limitata f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu I-insulina meta jkunu qed jigu trattati bi TRUQAP.

Dijarea
Ghandha tigi kkunsidrata profilassi sekondarja f’pazjenti b’dijarea rikorrenti (ara sezzjoni 4.4).

Tabella 4 Modifika rakkomandata fid-doza ghal TRUQAP minhabba dijarea

CTCAE Grad?® Rakkomandazzjonijiet
Grad 1 Mhuwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’
TRUQAP.
Ibda terapija xierga kontra d-dijarea,
immassimizza l-kura ta’ appogg u mmonitorja kif
klinikament indikat.
Grad 2 Ibda jew intensifika trattament xieraq kontra d-
dijarea, immonitorja |-pazjent u jekk klinikament
indikat waqgaf id-doza ta” TRUQAP ghal mhux
aktar minn 28 jum sakemm ikun hemm irkupru
ghal < Grad 1 u kompli d-dozagg ta” TRUQAP bl-
istess doza, jew livell wiched aktar baxx tad-doza
kif klinikament indikat.
Jekk id-dijarea ta’ Grad 2 tkun persistenti jew
rikorrenti, zomm terapija medika xierqa u erga’
ibda TRUQAP fil-livell tad-doza aktar baxx li
jmiss, kif klinikament indikat.
Grad 3 Waqgaf TRUQAP.
Ibda jew intensifika trattament xieraq kontra d-
dijarea u mmonitorja kif klinikament indikat.
Jekk is-sintomi jitjiebu ghal < Grad 1 fi 28 jum,
kompli TRUQAP f’livell wiehed aktar baxx tad-
doza.
Jekk is-sintomu ma jitjiebx ghal < Grad 1 fi
28 jum, waggaf TRUQAP ghalkollox.
Grad 4 Waqqaf TRUQAP ghalkollox.
2Grad skont il-Verzjoni 5.0 tas-CTCAE tal-NCI.

Raxx u reazzjonijiet ohra tal-gilda ghall-medicina

Ghandha tigi kkunsidrata konsultazzjoni ma’ dermatologu ghall-gradi kollha ta’ reazzjonijiet tal-gilda
ghall-medicina irrispettivament mis-severita. F’pazjenti b’raxx persistenti u/jew b’okkorrenza
precedenti ta’ raxx ta’ grad 3, ghandha tigi kkunsidrata profilassi sekondarja billi jitkomplew 1-
antistamini orali u/jew l-isterojdi topici (ara sezzjoni 4.4).



Tabella 5 Modifika rakkomandata fid-doza ghal TRUQAP minhabba raxx u reazzjonijiet ohra

tal-gilda ghall-medicina

CTCAE Grad?

Rakkomandazzjonijiet

Grad 1

Mhuwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’
TRUQAP.

Ibda emolljenti u kkunsidra z-zieda ta’ trattament
orali b’antistamini minghajr sedazzjoni kif
[klinikament indikat biex timmaniggja s-sintomi.

Grad 2

Ibda jew intensifika t-trattament bl-isterojdi topici
u kkunsidra antistamini orali li ma jkunux
sedattivi.

Jekk ma jkun hemm |-ebda titjib bit-trattament,
waqgaf TRUQAP.

Kompli fl-istess livell tad-doza ladarba r-raxx isir
klinikament tollerabbli.

Grad 3

\Waggaf TRUQAP.

[bda trattament dermatologiku xieraq bi sterojde
topiku ta’ gawwa moderata/akbar, antistamini orali
li ma jkunux sedattivi u/jew sterojdi sistemic¢i.
Jekk is-sintomi jitjiebu fi zmien 28 jum ghal

< Grad 1, erga’ ibda TRUQAP fuq livell wiehed
aktar baxx tad-doza.

Jekk is-sintomi ma jitjibux ghal < Grad 1 fi

28 jum, waqgaf TRUQAP.

F’pazjenti b’okkorrenza mill-gdid ta’ raxx
intollerabbli ta’ > Grad 3, ikkunsidra li twaqgaf
TRUQAP ghalkollox.

Grad 4

(Waqqaf TRUQAP ghalkollox.

@ Klassifikazzjoni skont il-Verzjoni 5.0 tas-CTCAE.

Tossicitajiet ohra

Tabella 6 Modifika fid-doza rakkomandata u mmaniggjar ghal tossicitajiet ohra (minbarra 1-

iperglicemija, id-dijarea, ir-raxx u reazzjonijiet

ohra tal-gilda ghall-medi¢ina)

CTCAE Grad?® Rakkomandazzjonijiet

Grad 1 IMhuwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza
ta” TRUQAP, ibda terapija medika xierga u
mmonitorja kif klinikament indikat.

Grad 2 \Waggaf TRUQAP sakemm is-sintomi jitjiebu
ghal < Grad 1.

Grad 3 Waggaf TRUQAP sakemm is-sintomi jitjiebu
ghal < Grad 1. Jekk is-sintomi jitjiebu, erga’
ibda TRUQAP bl-istess doza jew b’livell
wiehed aktar baxx tad-doza kif ikun
klinikament xieraq.

Grad 4 (Wagqaf TRUQAP ghalkollox.

@ Klassifikazzjoni skont il-Verzjoni 5.0 tas-CTCAE.

Ghoti flimkien ma’ inibituri gawwija U moderati ta

" CYP3A44

L-ghoti flimkien ta’ TRUQAP ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 ghandu jigi evitat. Jekk 1-ghoti

flimkien ma jistax jigi evitat, id-doza ta” TRUQAP

ghandha titnaqqas ghal 320 mg darbtejn kuljum

(ekwivalenti ghal doza totali ta’ kuljum ta’ 640 mg).
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Id-doza ta’ TRUQAP ghandha titnagqqas ghal 320 mg darbtejn kuljum (ekwivalenti ghal doza totali ta’
kuljum ta’ 640 mg) meta tinghata flimkien ma’ inibituri moderati ta’ CYP3A4.

Wara t-twaqqif ta’ inibitur gawwi jew moderat ta’ CYP3A4, id-dozagg ta” TRUQAP (wara 3 sa 5 nofs
hajjiet tal-inibitur) 1i jkun ittiched gabel il-bidu tal-inibitur gawwi jew moderat ta’ CYP3A4 ghandu
jitkompla.

Ara sezzjoni 4.5 ghal aktar informazzjoni.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Mhuwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti anzjani (ara sezzjoni 5.2). Hemm data
limitata f’pazjenti ta’ > 75 sena.

Indeboliment tal-kliewi

Mhuwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew
moderat. TRUQAP mhuwiex rakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever, peress li s-
sigurta u I-farmakokinetici ma gewx studjati f"dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Mhuwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif. Hemm
disponibbli data limitata ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat; TRUQAP ghandu jinghata
lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat biss jekk il-benefic¢ju jkun akbar mir-riskju u dawn il-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali ta’ tossicita. TRUQAP mhuwiex
rakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever, peress li s-sigurta u I-farmakokinetika ma
gewx studjati f"dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta” TRUQAP fi tfal ta’ eta ta’ 0 sa 18-il sena ma gewx determinati. M”hemm |-
ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

TRUQAP huwa ghal uzu orali. Il-pilloli jistghu jittichdu mal-ikel jew fuq stonku vojt (ara sezzjoni
5.2). Dawn ghandhom jinbelghu shah mal-ilma u ma ghandhomx jintmaghdu, jitfarrku, jinhallu, jew
jingasmu. Ma ghandha tittiched 1-ebda pillola jekk din tkun magsuma, imxaqga jew inkella ma tkunx
intatta minhabba li dawn il-metodi ma gewx studjati fil-provi klini¢i.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ipergli¢emija

Is-sigurta u l-effikacja ta” TRUQAP f’pazjenti b’dijabete tat-Tip jew dijabete tat-Tip 2 preezistenti li
jirrikjedu l-insulina u/jew f’pazjenti b’HbA1C > 8.0% (63.9 mmol/mol) ma gietx studjata peress li
dawn il-pazjenti gew eskluzi mill-istudju kliniku ta’ fazi I1l. Dan I-istudju kien jinkludi 21 (5.9%)
pazjent fil-fergha ta” TRUQAP u fulvestrant b’HbA1C > 6.5%. L-iperglicemija giet irrappurtata aktar
ta’ spiss f’pazjenti b’HbALC ta’ linja bazi > 6.5% (33.3% tal-pazjenti) minn dawk b’HbA1C ta’ linja
bazi <6.5% (16.0%). Iperglicemija severa, assoc¢jata ma’ ketoacidozi dijabetika (DKA, diabetic
ketoacidosis) u rizultati fatali, sehhet f”pazjenti trattati bi TRUQAP (ara sezzjoni 4.8). DKA tista’
ssehh fi kwalunkwe hin waqt it-trattament bi TRUQAP. F’xi kazijiet irrappurtati, DKA zviluppat
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f’ingas minn 10 ijiem. ll-pazjenti bi storja ta’ dijabete mellitus jisghu jirrikjedu trattament intensifikat
kontra d-dijabete u ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib. Ghal pazjenti bid-dijabete hija
rakkomandata konsultazzjoni ma’ dijabetelogu jew ma’ professjonista tal-kura tas-sahha b’esperjenza
fit-trattament tal-iperglicemija.

Qabel ma jibdew it-trattament bi TRUQAP, il-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar il-potenzjal ta’
TRUQAP i jikkawza I-iperglicemija (ara sezzjoni 4.8) u huma mitlubin biex jikkuntattjaw
immedjatament lill-professjonist tal-kura tas-sahha taghhom jekk isehhu sintomi ta’ iperglicemija (ez.
ghatx eccessiv, jghaddu l-awrina aktar ta’ spiss mis-soltu jew ammont akbar ta’ awrina mis-soltu, jew
zieda b’telf fil-piz). F’kuntest ta’ komorbiditajiet u trattamenti addizzjonali (ez. deidrazzjoni, nutrizzjoni
hazina, kimoterapija/sterojdi fl-istess hin, sepsis), ir-riskju li l-iperglicemija timxi lejn ketoacidozi
dijabetika jista’ jkun oghla. DKA ghandha titqies bhala wahda mid-dijanjosi differenzjali fil-kaz ta’
sintomi mhux specifi¢i addizzjonali bhal dardir, rimettar, ugigh addominali, diffikulta biex tichu n-nifs,
riha ta’ frott fin-nifs, konfuzjoni, gheja mhux tas-soltu, jew nghas. F’pazjenti fejn hemm suspett ta’
DKA, it-trattament bi TRUQAP ghandu jigi interrott immedjatament. Jekk DKA tigi kkonfermata,
allura TRUQAP ghandu jitwaqgaf b’mod permanenti.

ll-pazjenti jridu jigu ttestjati ghal-livelli tal-glukozju fid-demm wagqt is-sawm (FG) u ghall-HbA1C
gabel il-bidu tat-trattament bi TRUPAQ u skont I-intervalli ddikjarati f"Tabella 7. Abbazi tas-severita
tal-iperglicemija, id-dozagg ta’ TRUQAP jista’ jigi interrott, imnaqqas, jew jitwaqqaf b’mod permanenti
(ara sezzjoni 4.2, Tabella 3).

Huwa rrakkomandat monitoragg aktar frekwenti tal-glukozju fid-demm f’pazjenti 1i jizviluppaw
iperglicemija waqt it-trattament, f’”dawk b’fatturi ta’ riskju bazi ghal DKA (inkluzi izda mhux esklussivi
ghad-dijabete mellitus, gabel id-dijabete, f’”dawk li jir¢ievu sterojdi orali regolari) u f’dawk li
jizviluppaw fatturi ta’ riskju ghal DKA waqt it-trattament (ez. infezzjoni, sepsis, HbAlc mizjud) (ara t-
Tabella 7). Minbarra I-FG, huwa rakkomandat il-monitoragg tal-ketoni (preferibbilment fid-demm) u
parametri metaboli¢i ohra (kif indikat) meta pazjent jesperjenza iperglicemija.

Flimkien mal-gestjoni rakkomandata tal-iperglicemija deskritta f’Sezzjoni 4.2 Tabella 3, huwa
rrakkomandat I-ghoti ta’ pariri dwar bidliet fl-istil tal-hajja ghal pazjenti b’fatturi ta’ riskju tal-linja bazi
u dawk i jizviluppaw iperglicemija waqt it-trattament bi TRUQAP.

Tabella 7 Skeda ta’ monitoragg tal-livelli ta’ glukozju u tal-HbAlc waqt is-sawm f’pazjenti
trattati bi TRUQAP

Skeda rakkomandata ghall- Skeda rakkomandata ta’

monitoragg tal-livelli ta’ glukozju u |monitoragg tal-livelli ta’ glukozju u

ta’ HbAlc fid-demm wagqt sawm fil- {ta> HbAlc waqt sawm f’pazjenti

pazjenti kollha ttrattati bi TRUQAP|bid-dijabete u ttrattati bi TRUQAP
1

Fl-iskrinjar, gabel mal|lttestja I-livelli ta’ glukozju (FG) tal-HbAlc fid-demm waqt is-sawm, u
jinbeda t-trattament |ottimizza I-livell ta’ glukozju fid-demm tal-pazjent (ara Tabella 3).
bi TRUQAP

Wara I-bidu tat- Immonitorja I-livell ta’ glukozju wagqt is-sawm fil-gimghat 1, 2, 4, 6 u 8 wara
trattamenti bi I-bidu tat-trattament u kull xahar minn hemm ’il quddiem.
TRUQAP

Huwa rakkomandat li tittestja FG gabel id-doza f'Jum 3 jew 4 tal-gimgha tad-
dozagg.

L-HbAlc ghandu jigi mmonitorjat kull 3 xhur.




Immonitorja/immonitorja I-livell ta”  {Immonitorja/immonitorja I-livell ta’
glukozju tieghek stess waqgt is-sawm  |glukozju tieghek stess waqt is-sawm
regolarment, aktar ta’ spiss fl-ewwel 4 [ghall-ewwel gimaghtejn tat-trattament.

gimghat u specjalment fl-ewwel Imbaghad kompli mmonitorja I-livell
gimghatejn ta’ kura, skont I- ta’ glukozju waqt is-sawm kemm-il
istruzzjonijiet ta’ professjonista tal-kuraldarba jkun mehtieg biex timmaniggja I-
tas-sahha’. iperglicemija skont l-istruzzjonijiet ta’

professjonista tal-kura tas-sahha*.

Testijiet addizzjonali tal-HbAlc huma
rakkomandati f’gimgha 4 bid-dijabete,
bil-pre-dijabete, jew bl-iperglicemija
fil-linja bazi.

Jekk tizviluppa Immonitorja I-livell tal-glukozju wagqt is-sawm kif indikat Klinikament (mill-
ipergli¢cemija wara li [ingas darbtejn fil-gimgha, jigifieri fil-granet meta tittiched id-doza u fil-granet
jinbeda t-trattament [meta ma tittehidx id-doza tat-trattament b’capivasertib) sakemm 1-FG jongos
bi TRUQAP chal-livelli bazi?.

Ghandha tigi kkunsidrata konsultazzjoni ma’ prattikant tal-kura tas-sahha
b’ gharfien espert fit-trattament tal-iperglicemija.

Skont is-severita tal-iperglicemija, id-dozagg ta” TRUQAP jista’ jigi interrott,
imnaqqas, jew imwaqqgaf b’mod permanenti (ara sezzjoni 4.2, Tabella 3).
Wagqt it-trattament b’medikazzjoni kontra d-dijabete, I-FG ghandu jigi
mmonitorjat ghal mill-ingas darba fil-gimgha ghal xahrejn, segwit minn
darba kull gimghatejn jew kif indikat klinikament?.

* |I-monitoragg kollu tal-glukozju ghandu jsir fid-diskrezzjoni tat-tabib kif indikat klinikament.

! Huma mehtiega Testijiet FG aktar frekwenti f*pazjenti bi storja medika ta’ dijabete mellitus, f’pazjenti minghajr storja ta’
dijabete mellitus precedenti u li juru FG ta’ > ULN 160 mg/dL (> ULN 8.9 mmol/L) wagqt it-trattament, f’pazjent b’uzu
konkomitanti ta’ kortikosterojdi, jew f’dawk b’infezzjonijiet interkurrenti, jew b’kundizzjonijiet ohra li jistghu jehtiegu
gestjoni intensifikata tal-glicemija biex jipprevjenu aggravar ta’ metabolizmu indebolit tal-glukozju u kumplikazzjonijiet
potenzjali, jigifieri ketoac¢idozi dijabetika.

2 Huwa rakkomandat li tittestja I-FG gabel id-doza fil-Jum 3 jew 4 tal-gimgha tad-dozagg.

Dijarea

Fil-maggoranza tal-pazjenti ttrattati bi TRUQAP gew irrapportati kazijiet ta’ dijarea (ara sezzjoni 4.8).
Konsegwenzi klini¢i tad-dijarea jistghu jinkludu deidratazzjoni, ipokalimja u hsara akuta fil-Kliewi, li
lkoll, flimkien ma’ arritmiji kardijaci (b’ipokalemija bhala fattur ta’ riskju) gew irrappurtati waqt it-
trattament bi TRUQAP. Abbazi tas-severita tad-dijarea, id-dozagg ta” TRUQAP jista’ jigi interrott,
imnaqqas, jew jitwaqqaf ghalkollox (ara sezzjoni 4.2, Tabella 4). Aghti parir lill-pazjenti biex jibdew
trattament kontra d-dijarea mal-ewwel sinjal ta’ dijarea, izidu 1-fluwidi orali jekk isehhu sintomi ta’
dijarea wagqt li jkunu ged jiehdu TRUQAP. 1z-zamma tan-normovolemija u tal-bilan¢ tal-elettroliti hija
mehtiega f’pazjenti bid-dijarea biex jigu evitati kumplikazzjonijiet relatati mal-ipovolemija u livelli
baxxi ta’ elettroliti.

Raxx u reazzjonijiet ohra tal-gilda ghall-medi¢ina

F’pazjenti li kienu ged jircievu TRUQAP, gew irrappurtati reazzjonijiet tal-gilda ghall-medicina,
inkluz eritema multiforme u dermatite esfoljattiva generalizzata (ara sezzjoni 4.8). I1-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ raxx jew ta’ dermatite u abbazi tas-severita tar-
reazzjonijiet tal-gilda ghall-medicina, id-dozagg jista’ jigi interrott, imnaqqas, jew jitwaqqaf
ghalkollox (sezzjoni 4.2, Tabella 5). Hija rrakkomandata konsultazzjoni bikrija ma’ dermatologu biex
tigi zgurata precizjoni dijanjostika akbar u mmaniggjar xieraq.



Pazjenti eskluzi mill-istudju

L-effikacja u s-sigurta ta’ dan il-prodott medic¢inali ma gewx studjati f’pazjenti b’mard vixxerali
sintomatiku.

Il-pazjenti bi storja ta’ mard kardijaku klinikament sinifikanti inkluz QTcF > 470 msec, kwalunkwe
fattur li zied ir-riskju ta’ titwil tal-QTc jew ir-riskju ta’ avvenimenti arritmici jew ir-riskju ta’
indeboliment tal-funzjoni kardijaka, jew pazjenti b’dijabete tat-Tip 1 u dijabete tat-Tip 2 preezistenti li
jirrikjedu l-insulina, u pazjenti b>’HbA1C > 8.0% (63.9 mmol/mol) gew eskluzi minn CAPItello-291.
Dan ghandu jigi kkunsidrat jekk TRUQAP jigi preskritt f”dawn il-pazjenti.

Prodotti medi¢inali ohra

L-ghoti flimkien ta’ inibituri qawwija jew moderati ta’ CYP3A4 ma’ TRUQAP jista’ jwassal ghal
zieda fl-esponiment ta’ capivasertib u konsegwentement ghal riskju akbar ta’ tossic¢ita. Irreferi ghal
sezzjoni 4.2 dwar il-modifika fid-doza ta” TRUQAP meta jinghata flimkiein ma’ inibituri ta’
CYP3AA4.

Ghall-kuntrarju, I-ghoti flimkien ta’ indutturi gawwija u moderati ta’ CYP3A4 jista’ jwassal ghal
esponiment imnaqqas ghal capivasertib. L-ghoti konkomitanti ta’ indutturi gawwija u moderati ta’
CYP3A4 u TRUQAP ghandu jigi evitat.

Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
“hieles-mis-sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Capivasertib jigi primarjament metabolizzat mill-enzimi ta’ CYP3A4 u UGT2B?7. In vivo, capivasertib
huwa inibitur ta’ CYP3A dghajjef u li jiddependi miz-zmien.

Prodotti medic¢inali 1i jistghu jzidu I-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ capivasertib

Inibituri gawwija ta’ CYP3A4

L-ghoti flimkien ta” TRUQAP ma’ inibituri gawwija ta’ CYP3A4 izid il-koncentrazzjoni ta’
capivasertib, li tista’ zzid ir-riskju ta’ tossicita ta’ TRUQAP. L-ghoti flimkien ma’ inibituri qgawwija
ta’ CYP3A4 (ez. boceprevir, ceritinib, clarithromycin, cobicistat, conivaptan, ensitrelvir, idelalisib,
indinavir, itraconazole, josamycin, ketoconazole, lonafarnib, mibefradil, mifepristone, nefazodone,
nelfinavir, posaconazole, ribociclib, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telithromycin, troleandomycin,
tucatinib, voriconazole, grejpfrut jew meraq tal-grejpfrut) ghandu jigi evitat. Jekk I-ghoti flimkien ma
jkunx jista’ jigi evitat, id-doza ta” TRUQAP ghandha titnaqqas (ara sezzjoni 4.2). L-ghoti flimkien ta’
dozi multipli ta’ 200 mg tal-inibitur qawwi ta’ CYP3 A4 itraconazole zied 1-esponiment totali
(AUCInNf) u I-kon¢entrazzjoni massima (Cmax) ta’ capivasertib b’95 % u 70 %, rispettivament, meta
mgqabbel ma’ capivasertib li nghata wahdu.

Inibituri moderati ta’ CYP3A4

L-ghoti flimkien ta’ TRUQAP ma’ inibituri moderati ta’ CYP3A4 izid il-kon¢entrazzjoni ta’
capivasertib, li jista’ jzid ir-riskju ta’ tossic¢ita bi TRUQAP. ld-doza ta’ TRUQAP ghandha titnaqqas
meta jinghata flimkien ma’ inibitur moderat ta’ CYP3A4 (ez. aprepitant, ciprofloxacin, cyclosporine,
diltiazem, erythromycin, fluconazole, fluvoxamine, tofisopam, verapamil) (ara sezzjoni 4.2).
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Prodotti medi¢inali li jistghu jnaggsu 1-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ capivasertib

Indutturi gawwija ta’ CYP3A44

L-ghoti flimkien ta’ TRUQAP ma’ indutturi gawwija ta’ CYP3A4 (ez. carbamazepine, phenytoin,
rifampicin, St. John’s wort) ghandu jigi evitat. L-ghoti flimkien ta’ capivasertib mal-induttur gawwi
ta” CYP3A4 enzalutamide naggas I-AUC ta’ capivasertib b>’madwar 40 % sa 50 %.

Indutturi moderati ta’ CYP3A44

L-ghoti flimkien ta’ capivasertib ma’ induttur moderat ta’ CYP3A4 ghandu I-potenzjal li jnaggas il-
kon¢entrazzjoni ta’ capivasertib. Dan jista’ jnaqqas 1-effikacja ta” TRUQAP. L-ghoti flimkien ta’
indutturi moderati ta’ CYP3A4 ghandu jigi evitat (ez. bosentan, cenobamate, dabrafenib, elagolix,
etravirine, lersivirine, lesinurad, lopinavir, lorlatinib, metamizole, mitapivat, modafinil, nafcillin,
pexidartinib, phenobarbital, rifabutin, semagacestat, sotorasib, talviraline, telotristat ethyl,
thioridazine).

Prodotti medic¢inali i 1-kon¢entrazzjonijiet taghhom fil-plazma jistghu jinbidlu minn capivasertib

Substrati ta’ CYP3A4

Il-kon¢entrazzjoni ta’ prodotti medicinali li jigu eliminati primarjament permezz tal-metabolizmu ta’
CYP3A tista’ tizdied meta jinghataw flimkien ma’ TRUQAP li mbaghad tista’ twassal ghal zieda fit-
tossi¢ita skont il-medda terapewtika taghhom. Capivasertib zied 1-AUC ta’ midazolam bi 15 % ghal
77 % u ghalhekk huwa inibitur dghajjef ta” CYP3A (ara sezzjoni 5.2). Jista’ jkun mehtieg aggustament
fid-doza ghall-prodotti medicinali li jigu eliminati primarjament permezz tal-metabolizmu ta’ CYP3A
u li ghandhom medda terapewtika limitata (ez. carbamazepine, cyclosporine, fentanyl, pimozide,
simvastatin, tacrolimus). Ghandu jigi kkonsultat 1-SmPC tal-prodotti medi¢inali 1-ohra ghar-
rakkomandazzjonijiet rigward I-ghoti flimkien ma’ inibituri dghajfa ta’ CYP3A4.

Substrati ta’ CYP2D6 b ’indici terapewtiku dejjaq

Evalwazzjonijiet in vitro indikaw li capivasertib ghandu I-potenzjal li jinibixxi I-attivitajiet tal-enzimi
tal-CYP2D6. Capivasertib ghandu jintuza b’kawtela flimkien ma’ substrati sensittivi ta’ enzimi tal-
CYP2D6 i juru indi¢i terapewtiku dejjaq minhabba li capivasertib jista’ jzid 1-espozizzjoni sistemika
ta’ dawn is-substrati.

Substrati ta’ CYP2B6 b ‘indici terapewtiku dejjag

Evalwazzjonijiet in vitro indikaw li capivasertib ghandu I-potenzjal li jindu¢i 1-attivitajiet tal-enzimi
tal-CYP2B6. Capivasertib ghandu jintuza b’kawtela flimkien ma’ substrati sensittivi ta’ enzimi tal-
CYP2B6 li juru indi¢i terapewtiku dejjaq (ez. bupropion) minhabba li capivasertib jista’ jnagqas |-
espozizzjoni sistemika ta’ dawn is-substrati.

Substrati UGT1A1L b indici terapewtiku dejjag

Evalwazzjonijiet in vitro indikaw li capivasertib ghandu I-potenzjal li jinibixxi I-attivitajiet tal-enzimi
tal-UGT1AL. Capivasertib ghandu jintuza b’kawtela flimkien ma’ substrati sensittivi ta’ enzimi tal-
UGT1AL1 i juru indi¢i terapewtiku dejjaq (ez. irinotecan) minhabba li capivasertib jista’ jzid I-
espozizzjoni sistemika ta’ dawn is-substrati.

Interazzjonijiet ma’ trasportaturi tal-fwied (BCRP, OATP1B1, OATP1B3)

L-esponiment ta’ prodotti medic¢inali li huma sensittivi ghall-inibizzjoni ta’ BCRP, OATP1B1 u/jew
OATPI1B3 jekk jigu metabolizzati minn CYP3A4, jista’ jizdied bl-ghoti flimkien ma’ TRUQAP. Dan
jista’ jwassal ghal zieda fit-tossicita. Skont il-medda terapewtika taghhom, jista’ jkun mehtieg
aggustament fid-doza ghall-prodotti medic¢inali li huma sensittivi ghall-inibizzjoni ta’ BCRP,
OATP1B1 u/jew OATP1B3, jekk jigu metabolizzati minn CYP3A4 (ez. simvastatin). Ghandu jigi
kkonsultat I-SmPC tal-prodotti medic¢inali |-ohra ghar-rakkomandazzjonijiet rigward I-ghoti flimkien
ma’ inibituri ta’ CYP3A4, BCRP, OATP1B1 u OATP1B3.

11



Interazzjonijiet ma’ trasportaturi tal-kliewi (MATE1, MATE2K, OCT?2)

L-esponiment ta’ prodotti medi¢inali li huma sensittivi ghall-inibizzjoni ta” MATE1, MATE2K u/jew
OCT?2 jista’ jizdied bl-ghoti flimkien ma’ TRUQAP. Dan jista’ jwassal ghal zieda fit-tossi¢ita. Skont
il-medda terapewtika taghhom, jista’ jkun mehtieg aggustament fid-doza ghall-prodotti medicinali li
huma sensittivi ghall-inibizzjoni ta’ MATE1, MATE2K u OCT?2 (ez. dofetilide, procainamide).
Ghandu jigi kkonsultat 1-SmPC tal-prodotti medicinali I-ohra ghar-rakkomandazzjonijiet dwar I-ghoti
flimkien ma’ inibituri ta’ MATE1, MATE2K u/jew OCT?2. Jistghu jigu osservati zidiet temporanji fil-
kreatinina fis-seru matul it-trattament bi TRUQAP minhabba l-inibizzjoni ta’ OCT2, MATE1 u
MATE2K minn capivasertib.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tqal/Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

In-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir biex jevitaw li johorgu tqal waqt li jkunu ged
jircievu TRUQAP. Ghandu jsir test tat-tqala fuq nisa li jistghu johorgu tqal gabel ma jinbeda t-
trattament u jigi vverifikat li dan jaghti rizultat negattiv. Matul it-trattament kollu ghandu jigi
kkunsidrat ittestjar mill-gdid.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex juzaw kontracettiv effettiv waqt 1-uzu ta” TRUQAP u ghall-
perjodi ta’ wara t-tlestija tat-trattament bi TRUQAP: mill-ingas 4 gimghat ghan-nisa u 16-il gimgha
ghall-irgiel.

Taala
M’hemmx data dwar I-uzu ta” TRUQAP f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-

sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ghalhekk, 1-uzu ta” TRUQAP mhux irrikkmandat waqt it-tgala
u fin-nisa li mhumiex juzaw kontracettivi.

Treddigh

Mhux maghruf jekk capivasertib jew il-metaboliti tieghu humiex eliminati fil-halib tas-sider tal-
bniedem. L-esponiment ghal capivasertib gie kkonfermat fil-frieh li kienu qged jitreddghu i jista’
jindika l-eskrezzjoni ta’ capivasertib fil-halib. Ir-riskju ghat-tarbija li titredda’ mhux eskluz (ara
sezzjoni 5.3). It-treddigh ghandu jitwaqqaf wagqt it-trattament bi TRUQAP.

Fertilita

M’hemm I-ebda data klinika dwar il-fertilita. Fi studji f’annimali, ma gie osservat 1-ebda effett avvers
fuq l-organi riproduttivi femminili, izda I-effett fuq il-fertilita femminili fil-firien ma giex studjat.
Capivasertib irrizulta f’tossicita testikulari u jista’ jindebolixxi I-fertilita fi rgiel b’potenzjal riproduttiv
(ara sezzjoni 5.3).

Jekk joghgbok irreferi ghal sezzjoni 4.6 tal-informazzjoni dwar il-preskrizzjoni ghal fulvestrant.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

TRUQAP jista’ jkollu effett minuri fuq il-hila biex issuq u thaddem magni minhabba li matul it-
trattament b’capivasertib gew irrapportati gheja, sturdament u sinkope (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta
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Is-sommarju tal-profil tas-sigurta ta” TRUQAP huwa bbazat fuq data minn 355 pazjent li rcevew
TRUQAP u fulvestrant fl-istudju ta’ fazi IIT (CAPItello-291). 1d-durata medjana ta’ esponiment ghal
capivasertib f’CAPItello-291 kienet ta’ 5.42 xhur, b’27 % tal-pazjenti esposti ghal > 12-il xahar.

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu dijarea (72.4 %), raxx (40.3 %), nawsja (34.6 %), gheja
(32.1 %), rimettar (20.6 %), stomatite (17.2 %), iperglicemija (17.2 %), ugigh ta’ ras (16.9%) u
tnaqqis fl-aptit (16.6 %).

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni ta’ grad 3 jew 4 kienu raxx (12.4 %), dijarea (9.3 %),
iperglicemija (2.3 %), ipokalimja (2.3%), anemija (2.0 %) u stomatite (2.0 %).

Gew osservati reazzjonijiet avversi serji £7.0 % tal-pazjenti li kienu qed jir¢cievu TRUQAP u
fulvestrant. L-aktar reazzjonijiet avversi serji komuni rrappurtati fpazjenti li kienu ged jir¢ievu
TRUQAP u fulvestrant kienu jinkludu raxx (2.3 %), dijarea (1.7 %) u rimettar (1.1 %).

Tnaqgis fid-doza minhabba reazzjonijiet avversi gie rrappurtat fi 17.7 % tal-pazjenti. L-aktar
reazzjonijiet avversi komuni li wasslu ghal tnaqqis fid-doza ta” TRUQAP kienu dijarea (7.9 %) u raxx

(4.5 %).

It-twaqqif tat-trattament minhabba reazzjonijiet avversi sehh 9.9 % tal-pazjenti. L-aktar reazzjonijiet
avversi komuni li wasslu ghat-twaqqif tat-trattament kienu raxx (4.5 %), dijarea (2 %) u rimettar

(2 %).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Tabella 8 telenka r-reazzjonijiet avversi abbazi ta’ data migbura minn pazjenti ttrattati bi TRUQAP u
fulvestrant fl-istudji klini¢i bid-doza rakkomandata.

Ir-reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) huma organizzati skont is-Sistema tal-Klassifika tal-
Organi (SOC) MedDRA. F’kull SOC, it-termini preferuti huma kkategorizzati skont il-frekwenza li
tonqos imbaghad bis-severita li tonqos. 1l-frekwenzi tal-okkorrenza ta’ reazzjonijiet avversi huma
ddefiniti bhala: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1 000 sa <1/100);
rari (>1/10 000 sa <1/1 000); rari hafna (<1/10 000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-
data disponibbli).

Tabella 8 Reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina osservati f’pazjenti ttrattati bi TRUQAP

SOC MedDRA Terminu MedDRA Kwalunkwe grad (%)
Infezzjonijiet u Infezzjoni tal-apparat tal- Komuni hafna
infestazzjonijiet awrinal
Disturbi tad-demm u tas- Anemija Komuni hafna
sistema limfatika
Disturbi fis-sistema Sensittivita e¢cessiva? Komuni
immunitarja
Disturbi fil-metabolizmu u Iperglicemija® Komuni hafna
n-nutrizzjoni :
Tnaqgqis fl-aptit Komuni hafna
Ipokalimja* Komuni
Ketoacidozi dijabetika® Mhux komuni
Ugigh ta’ ras Komuni hafna
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SOC MedDRA

Terminu MedDRA

Kwalunkwe grad (%)

Eruzzjoni tossika tal-gilda

Disturbi fis-sistema Disgewzja Komuni
nervuza _
Sturdament Komuni
Sinkope Komuni
Disturbi fil-kliewi u fis- Hsara akuta fil-kliewi .
. L Komuni
sistema urinarja
Disturbi gastro-intestinali Halg xott Komuni
Ugigh addominali Komuni
Dijarea? Komuni hafna
Dardir Komuni hafna
Rimettar Komuni hafna
Stomatite® Komuni hafna
Dispepsja Komuni
Disturbi fil-gilda u fit- Raxx’ Komuni hafna
tessuti ta’ taht il-gilda .
Prurite Komuni hafna
Gilda xotta Komuni
Eritema multiforme Komuni
Eruzzjoni minhabba |-medic¢ini Mhux komuni
Dermatite Mhux komuni
Dermatite esfoljattiva Mhux komuni
generalizzata
Mhux komuni

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn

Gheja®

Komuni hafna

jinghata Infjammazzjoni tal-mukuza Komuni
Deni?® Komuni

Investigazzjonijiet Zieda fil-kreatinina fid-demm Komuni
Tnaqqis fil-piz Komuni

Zieda fl-emoglobina glikosilata Komuni

L Infezzjoni tal-apparat tal-awrina tinkludi infezzjoni tal-apparat tal-awrina u ¢istite.
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2 Tinkludi termini relatati ohra.

3 Iperglicemija tinkludi Zieda fil-glukozju fid-demm, dijabete mellitus, iperglicemija, dijabete mellitus tat-tip 2.

4 Ipokalemija tinkludi tnaqgis fil-potassju fid-demm u ipokalemija.

SKetoacidozi dijabetika tinkludi ketoacidozi dijabetika u ketoacidozi.

® Stomatite tinkludi ul¢era aftuza, ul¢erazzjoni fil-halq u stomatite.

7 Raxx jinkludi eritema, raxx, raxx eritematuz, raxx makulari, raxx makulopapulari, raxx papulari u raxx
pruritiku.

8 Gheja tinkludi astenja u gheja kbira.

® Deni jinkludi Zieda fit-temperatura tal-gisem u deni.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Iperglicemija

Iperglicemija ta’ kwalunkwe grad sehhet £°61 (17.2 %) pazjent u ta’ grad 3 jew 4 schhet fi 8 (2.3 %)
pazjenti li kienu ged jir¢cievu TRUQAP. 1z-zmien medjan ghall-ewwel okkorrenza tal-iperglicemija
kien ta’ 15-il jum (medda: 1 sa 367). Fl-istudju, kien mehtieg tnaqqis fid-doza f*zewg (0.60 %)
pazjenti u pazjent wiehed (0.30 %) ma kompliex it-trattament minhabba l-iperglicemija. Fil-61 pazjent
b’iperglicemija, 29 (47.5 %) pazjent gew ittrattati permezz ta’ medikazzjoni kontra l-iperglicemija
(inkluza l-insulina £°16.4 %). Ara sezzjoni 4.4.

Dijarea
Sehhew kazijiet ta’ dijarea 7257 (72.4 %) pazjent li kienu qed jir¢ievu TRUQAP. Dijarea ta’ grad 3

u/jew 4 sehhet fi 33 (9.3 %) pazjent. Iz-zmien medjan ghall-ewwel okkorrenza kien ta’ 8 ijiem (medda
minn 1 sa 519). Kien mehtieg tnaqqis fid-doza fi 28 (7.9 %) pazjent u 7 (2.0 %) pazjenti waqgfu
TRUQAP minhabba d-dijarea. Fil-257 pazjent bid-dijarea, kienet mehtiega medikazzjoni kontra d-
dijarea 59 % (151/257) tal-pazjenti biex jigu gestiti s-sintomi tad-dijarea.

Raxx

Gie rrappurtat raxx (li jinkludi eritema, raxx, raxx eritematuz, raxx makulari, raxx makulopapulari,
raxx papulari, u raxx pruritiku) 143 (40.3 %) pazjent. [z-zmien medjan ghall-ewwel okkorrenza ta’
raxx kien ta’ 12-il jum (medda 1-226). Grad 3 u/jew 4 sehh 744 (12.4 %) tal-pazjenti li rcevew
capivasertib. Eritema multiforme sehhet 6 (1.7 %) pazjenti u l-oghla grad kien ta’ grad 3 fi 3 (0.8 %)
mill-pazjenti. Dermatite generalizzata sehhet "2 (0.6 %) pazjenti, dawn l-avvenimenti kienu ta’
severita ta’ grad 3. Kien mehtieg tnaqqis fid-doza £ 16-il (4.5 %) pazjent u 16-il (4.5 %) pazjent
waqqfu TRUQAP minhabba r-raxx.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Bhalissa m’hemm 1-ebda trattament specifiku fil-kaz ta’ doza e¢¢essiva bi TRUQAP. Dozagg ta’
capivasertib oghla minn dak indikat jista’ jzid ir-riskju ta’ reazzjonijiet avversi ta’ capivasertib,
inkluza d-dijarea. It-tobba ghandhom isegwu mizuri generali ta’ appogg u 1-pazjenti ghandhom jigu
ttrattati b’mod sintomatiku.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici, agenti antineoplasti¢i ohra, Kodi¢i ATC:
LO1EX27.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Capivasertib huwa inibitur gawwi u selettiv tal-attivita tal-kinazi tat-tliet izoformi kollha ta” AKT ta’
kinazi ta’ serina/treonina AKT (AKT1, AKT2 u AKT3). L-AKT huwa nodu ewlieni fil-kaskata ta’
sinjalar ta’ fosfatidilinositol 3-kinazi (PI3K) li tirregola bosta processi tac-celluli inkluz is-
sopravivenza tac-celluli, il-proliferazzjoni, i¢-Ciklu tac-celluli, il-metabolizmu, it-traskrizzjoni tal-geni
u l-migrazzjoni tac-celluli. L-attivazzjoni tal-AKT fit-tumuri hija rizultat ta’ attivazzjoni upstream
minn passaggi ohra ta’ sinjalar, mutazzjonijiet ta’ AKT1, telf tal-funzjoni tal-Omologu tal-Fosfatazi u
t-Tensina (Phosphate and Tensin Homolog - PTEN) u mutazzjonijiet fis-subunita katalitika ta’ PI3K
(PIK3CA).

Capivasertib inaggas it-tkabbir tal-linji tac-celluli derivati minn tumuri solidi u mard ematologiku,
fosthom il-linji tac-celluli tal-kancer tas-sider b’mutazzjonijiet ta’ PIK3CA jew AKT1 jew
minghajrhom, jew alterazzjonijiet tal-PTEN.

It-trattament b’capivasertib u b’fulvestrant wera rispons kontra t-tumuri f’firxa ta’ mudelli PDX tal-
kancer tas-sider tal-bniedem ER+ 1i jirrapprezentaw subsettijiet differenti tal-kancer tas-sider. Dan
kien jinkludi mudelli b’mutazzjonijiet jew b’alterazzjonijiet li jistghu jigu identifikati u minghajrhom
f’PIK3CA, PTEN jew AKTL.

Elettrofizjologija kardijaka

Abbazi ta’ analizi tar-rispons tal-esponiment tad-data minn 180 pazjent b’tumuri malinni solidi
avvanzati li rcevew dozi ta’ capivasertib minn 80 sa 800 mg, it-titwil tal-QTcF imbassar kien ta’
3.87 ms fis-Cmax medja fi stat fiss wara 400 mg darbtejn kuljum.

Effikacja klinika

CAPItello-291 kien studju randomizzat, double-blind, ikkontrollat bil-placebo li rregistra 708 pazjenti,
imfassal biex jistudja l-effikacja u s-sigurta ta” TRUQAP flimkien ma’ fulvestrant f’nisa adulti, ta’
gabel jew wara I-menopawza, u fi rgiel adulti b’kancer tas-sider lokalment avvanzat (inoperabbli) jew
metastatiku pozittiv ghall-ER u negattiv ghall-HER2 (definit bhala IHC 0 jew 1+, jew IHC 2+/ISH-) li
minnhom 289 pazjent kellhom tumuri b’alterazzjoni wahda jew aktar eligibbli ta’
PIK3CA/AKTL1/PTEN wara rikorrenza jew progressjoni fuq jew wara trattament ibbazat fuq inibitur
tal-aromatazi (specifikament 1-Al).

ll-pazjenti gew eskluzi jekk kellhom aktar minn zewg linji ta’ terapija endokrinali ghal marda
lokalment avvanzata (inoperabbli) jew metastatika, aktar minn linja wahda ta’ kimoterapija ghal
marda lokalment avvanzata (inoperabbli) jew metastatika, trattament precedenti b’inibituri ta” AKT,
PI3K, mTOR, fulvestrant u/jew SERDs ohra, anormalitajiet klinikament sinifikanti tal-metabolizmu
tal-glukozju (definiti bhala pazjenti b’dijabete mellitus Tip 1 jew Tip 2 li jehtiegu trattament bl-
insulina, u/jew HbAlc > 8.0% (63.9 mmol/mol)), storja ta’ mard kardijaku klinikament sinifikanti, u
mard vixxerali sintomatiku, jew kwalunkwe piz tal-marda li jaghmel il-pazjent inelegibbli ghal
terapija endokrinali.

ll-pazjenti gew randomizzati 1:1 biex jir¢ievu jew 400 mg ta’ TRUQAP (N=355) jew placebo
(N=353) moghtija darbtejn kuljum ghal 4 ijiem segwiti minn 3 ijiem minghajr trattament kull gimgha
ta’ ¢iklu ta’ trattament ta’ 28 jum. Fulvestrant 500 mg inghata fi¢-¢iklu 1 jum 1 u 15 imbaghad f’jum 1
ta’ ¢iklu ta’ 28 jum. In-nisa ta’ qabel jew waqt il-menopawza gew ittrattati b’agonista tal-LHRH. Ir-
randomizzazzjoni giet stratifikata bil-prezenza ta’ metastazijiet tal-fwied, trattament precedenti
b’inibituri ta” CDK4/6 u r-regjun geografiku. It-trattament inghata sakemm kien hemm progressjoni
tal-marda, mewt, irtirar tal-kunsens, jew tossicita inaccettabbli. Qabel ir-randomizzazzjoni, ingabar
kampjun tat-tumur biex jigi ddeterminat l-istatus ta’ bidla ta” PIK3CA/AKT1/PTEN retrospettivament
permezz ta’ ttestjar ¢entrali.

Il-karatteristi¢i demografi¢i u tal-linja bazi kienu bbilan¢jati sew bejn il-ferghat. Mis-708 pazjenti, |-
eta medjana kienet ta’ 58 sena (medda ta’ 26 sa 90 u 30.7 % kellhom aktar minn 65 sena); nisa (99 %);
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Bojod (57.5 %), Azjatici (26.7 %), Suwed (1.1 %); status ta’ prestazzjoni tal-Grupp Onkologiku tal-
Kooperattiva tal-Lvant (ECOG) 0 (65.7 %), 1 (34.2 %), 21.8 % kienu ta’ qabel jew wagqt il-
menopawza. [1-pazjenti kollha réevew terapija precedenti bbazata fuq 1-endokrini (trattament 100 %
ibbazat fuq Al u 44.1 % ir¢ivew tamoxifen). Trattament precedenti b’inibitur ta’ CDK4/6 gie
rrappurtat £°70.1 % tal-pazjenti. Il-kimoterapija ghal marda lokalment avvanzata (inoperabbli) jew
metastatika giet irrappurtata fi 18.2 % tal-pazjenti. l1d-demografija tal-pazjenti ghal dawk fis-
sottogrupp mibdul ta’ PIK3CA/AKT1/PTEN kienet generalment rapprezentattiva tal-popolazzjoni tal-
istudju generali.

[l-punti tat-tmiem primarji doppji kienu s-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) ivvalutata mill-
investigatur fil-popolazzjoni generali u 1-PFS fis-sottogrupp mibdul tal-PIK3CA/AKT1/PTEN skont il-
Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons f Tumuri Solidi (RECIST) v1.1.

Fid-data tal-qtugh tad-data (DCO, data cutoff date) tal-15 ta” Awwissu 2022, 1-istudju wera titjib
statistikament sinifikanti fil-PFS ghal pazjenti li kienu ged jir¢ievu TRUQAP u fulvestrant meta
mgqabbla ma’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu I-placebo u fulvestrant, kemm fil-popolazzjoni generali kif
ukoll fis-sottogrupp mibdul tal-PIK3CA/AKT1/PTEN (ara tabella 9). Analizi esploratorja tal-PFS fit-
313 (44%)-il pazjent li t-tumuri taghhom ma kellhomx alterazzjoni ta’ PIK3CA/AKT1/PTEN uriet HR
ta’ 0.79 (95% CI: 0.61, 1.02), li tindika li d-differenza fil-popolazzjoni generali kienet primarjament
attribwita ghar-rizultati osservati fil-popolazzjoni tal-pazjenti li t-tumuri taghhom kellhom alterazzjoni
ta’ PIK3CA/AKT1/PTEN. Ir-rizultati tal-PFS mill-valutazzjoni tal-investigatur kienu appoggati minn
rizultati konsistenti minn valutazzjoni ta’ riezami ¢entrali indipendenti blinded (BICR). L-ORR
ivvalutata mill-investigatur f’pazjenti li kienu qed jir¢cievu TRUQAP u fulvestrant u placebo u
fulvestrant kienet ta’ 22.9 % u 12.2 %, rispettivament, fil-popolazzjoni generali u 28.8 % u 9.7 %,
rispettivament, fis-sottogrupp mibdul.

Analizi interim specifikata minn gabel tal-OS (DCO 15 ta’ April 2024, mietu 59% tal-pazjent) uriet
HR ta’ 0.88 (95% CI: 0.65, 1.19) fis-sottogrupp mibdul tal-PIK3CA/AKT1/PTEN.

Ir-rizultati tal-effikacja huma pprezentati fit-Tabella 9 u fil-Figura 1.

Tabella 9 Sopravivenza minghajr progressjoni, skont valutazzjoni tal-investigatur fil-
opolazzjoni generali u s-sottogrupp mibdul tal-PIK3CA/AKT1/PTEN

Subgrupp mibdul tal-PIK3CA/AKT1/PTEN
N =289
TRUQAP u fulvestrant Placebo u fulvestrant
N =155 N =134

INumru ta’ avvenimenti ta’ PFS — 121 (78.1) 115 (85.8)
n (%)
Xhur medjani ta” PFS (95 % CI) 7.3(5.5,9.0) 3.1(2.0,3.7)
Proporzjon ta’ periklu (95 % 0.50 (0.38, 0.65)
Cl)?
\Valur p° <0.001

@ Mudell stratifikat tal-perikli proporzjonali ta’ Cox. Proporzjon ta’ periklu ta’ < 1 jiffavorixxi capivasertib +
fulvestrant. Ghall-Popolazzjoni generali, test log-rank u mudell ta’ Cox stratifikat bil-prezenza ta’ metastazijiet
tal-fwied (iva kontra le), uzu precedenti ta’ inibituri ta” CDK4/6 (iva kontra le) u r-regjun geografiku (Regjun
1: I-Istati Uniti, il-Kanada, I-Ewropa tal-Punent, I-Awstralja u Izrael, Regjun 2: I-Amerka Latina, I-Ewropa tal-
Lvant u r-Russja kontra r-Regjun 3: 1-Asja). Ghall-popolazzjoni mibdula, test log-rank u mudell ta’ Cox
stratifikat bil-prezenza ta’ metastazijiet tal-fwied (iva kontra le) u uzu precedenti ta’ inibituri ta” CDK4/6 (iva
kontra le).

b Test log-rank stratifikat.

17



Figura 1 — Plott Kaplan-Meier ta’ sopravivenza minghajr progressjoni — CAPItello-291
(valutazzjoni tal-investigatur, sottogrupp mibdul tal-PIK3CA/AKT1/PTEN)
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’TRUQAP f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kancer tas-sider (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Proprijetajiet farmakokinetici

Il-farmakokinetika ta’ capivasertib giet ikkaratterizzata f’individwi b’sahhithom u f’pazjenti b’tumuri
solidi. L-esponiment sistemiku (AUC u Cnax) zdied proporzjonalment fuq il-medda tad-doza ta’ bejn
80 u 800 mg wara I-ghoti ta’ doza wahda fil-pazjenti. Wara I-ghoti ta’ dozi multipli ta” 80 sa 600 mg
darbtejn kuljum, I-AUC zdiedet ftit aktar minn proporzjonali ghad-doza. Wara dozagg intermittenti ta’
capivasertib 400 mg darbtejn kuljum, 4 ijiem bid-dozagg u 3 ijiem minghajr dozagg, il-
kon¢entrazzjonijiet fl-istat fiss ta’ capivasertib b’AUC ta’ 8 069 hng/mL (37%) u Cmax ta’ 1 371 ng/mL
(30%) huma mbassra li jinkisbu fit-tielet u fir-raba’ jum tad-dozagg ta’ kull gimgha, sa minn

gimgha 2. Matul il-jiem minghajr dozagg, il-koncentrazzjonijiet fil-plazma huma baxxi (madwar

0.5 % sa 15 % tas-Crax fi stat fiss).

Assorbiment

Capivasertib jigi assorbit malajr b’koncentrazzjoni massima (Cmax) osservata f’madwar siegha sa
saghtejn fil-pazjenti. ll-bijodisponibbilta assoluta medja hija ta’ 29 %.

Effett tal-ikel

Meta capivasertib inghata wara ikla b’kontenut gholi ta’ xaham u b’ammont gholi ta’ kaloriji (madwar
1000 kcal), il-proporzjon ta’ stat wara l-ikel ghal sajjem kien ta’ 1.32 u 1.23, ghall-AUC u S-Cpax,
rispettivament, meta mgabbel ma’ meta jinghata wara stat sajjem ghal lejl. Meta capivasertib inghata
wara ikla b’kontenut baxx ta’ xaham u b’ammont baxx ta’ kaloriji (madwar 400 kcal), I-esponiment
kien simili ghal dak wara l-ghoti waqt stat sajjem bi proporzjonijiet ta’ stat wara l-ikel ghal sajjem ta’
1.14 u 1.21, ghall-AUC u s-Cpax, rispettivament. L-ghoti flimkien mal-ikel ma rrrizultax f’bidliet
klinikament rilevanti ghall-esponiment.
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Distribuzzjoni
[l-volum medju tad-distribuzzjoni kien ta’ 2.6 L/kg wara I-ghoti gol-vini lil individwi b’sahhithom.
Capivasertib mhuwiex marbut b’mod estensiv mal-proteina tal-plazma (per¢entwal mhux marbut ta’

22 %) u l-proporzjon tal-plazma mad-demm huwa ta’ 0.71.

Bijotrasformazzjoni

Capivasertib jigi primarjament metabolizzat mill-enzimi ta’ CYP3A4 u UGT2B7. Il-metabolit ewlieni
fil-plazma tal-bniedem kien etere tal-glukuronid li ammonta ghal 83 % tal-materjal totali relatat mal-
medic¢ina. Metabolit ossidattiv minuri gie kkwantifikat f’livell ta’ 2 % u capivasertib kien jammonta
ghal 15 % tal-materjal totali relatat mal-medicina f¢irkolazzjoni. Ma gewx identifikati metaboliti
attivi.

Eliminazzjoni

In-nofs hajja effettiva wara dozagg multiplu fil-pazjenti kienet ta’ 8.3 h. it-tnehhija totali medja mill-
plazma kienet ta’ 38 L/h wara ghoti ta’ darba gol-vini lil individwi b’sahhithom. It-tnehhija totali
medja mill-plazma orali kienet ta’ 60 L/h wara ghoti orali ta’ darba u nagset bi 8 % wara dozagg
ripetut ta’ 400 mg darbtejn kuljum.

Wara doza orali wahda ta” 400 mg, I-irkupru totali medju tad-doza radjuattiva kienet ta” 45 % mill-
awrina u ta’ 50 % mill-ippurgar. It-tnehhija mill-kliewi kienet ta’ 21 % tat-tnehhija totali. Capivasertib

jigi eliminat primarjament permezz tal-metabolizmu.

Popolazzjonijiet specjali

Effett tar-razza, |-eta, is-sess u |-piz

Abbazi tal-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, I-AUC u s-Cmax urew li r-razza (inkluzi 1-
pazjenti Bojod u Gappunizi), is-sess jew I-eta ma kellhomx impatt sinifikanti fug l-esponiment ta’
capivasertib. Kien hemm korrelazzjoni statistikament sinifikanti tat-tnehhija orali apparenti ta’
capivasertib mal-piz tal-gisem. Meta mqabbel ma’ pazjent b’piz tal-gisem ta’ 66 kg, pazjent ta’ 47 kg
huwa mbassar li jkollu AUC 12 % oghla. M’hemm l-ebda bazi ghal modifika fid-doza abbazi tal-piz
tal-gisem peress li 1-effett imbassar fuq I-esponiment ta’ capivasertib kien zghir.

Indeboliment tal-kliewi

Abbazi ta’ analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, I-AUC u s-Cmax Kienu 1 % oghla f’pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi hafif (tnehhija tal-kreatinina minn 60 sa 89 mL/min), meta mqabbla ma’
pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi. L-AUC u s-Cnax Kienu 16 % oghla f’pazjenti b’indeboliment
tal-kliewi moderat (tnehhija tal-kreatinina minn 30 sa 59 mL/min), meta mgabbla ma’ pazjenti
b’funzjoni normali tal-Kliewi.

M’hemm I-ebda data f’indeboliment tal-kliewi sever jew f’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (tnehhija
tal-kreatinina ta’ < 30 ml/min).

Indeboliment tal-fwied

Abbazi ta’ analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni, I-AUC u s-Cmax Kienu 5 % oghla f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied hafif (bilirubina < ULN u AST > ULN, jew bilirubina > 1 ULN

sa < 1.5 ULN), meta mgabbel ma’ pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali (bilirubina <ULNu

AST < ULN). L-AUC kienet ta’ 17 % u s-Cmax kienet 13 % oghla f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied
moderat (bilirubina > 1.5 ULN sa < 3 ULN), meta mqabbel ma’ pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali.
Hemm data limitata f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat u I-ebda data f’indeboliment tal-
fwied sever.

Interazzjonijiet bejn medicina u ohra
L-ghoti flimkien ta’ doza wahda ta’ capivasertib 400 mg wara dozagg ripetut tal-agent li jnaqqas 1-
acidu rabeprazole 20 mg BID ghal 3 ijiem f’individwi b’sahhithom ma rrizultax f’bidliet klinikament
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rilevanti tal-esponiment ta’ capivasertib.

Studji in vitro wrew li capivasertib huwa primarjament metabolizzat mill-enzimi ta” CYP3A4 u
UGT2BY7. Ir-rizultati ta’ studji tal-interazzjoni medi¢inali (DDI) klini¢i li jinvestigaw id-DDI
potenzjali abbazi ta’ interazzjonijiet ta” CYP3A4 (itraconazole u enzalutamide) huma inkluzi
f’sezzjoni 4.5 hawn fug. Ma sarux studji klini¢i tad-DDI li jinvestigaw id-DDIs potenzjali abbazi ta’
interazzjonijiet ta' UGT2B7.

Capivasertib inibixxa CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 u UGT1A1 u induca 1-enzimi metabolizzanti ta’
CYP1A2, CYP2B6 u CYP3A4 fi studji in vitro. Inibixxa wkoll trasportaturi tal-medicina ta’ BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT2, MATEL u MATE2K in vitro. Ir-rizultati tal-istudju kliniku tad-
DDl li jinvestiga d-DDIs potenzjali abbazi ta’ interazzjonijiet ta” CYP3A4 (midazolam) huma inkluzi
f’sezzjoni 4.5 hawn fuq. Ma sarux studji klini¢i tad-DDI li jinvestigaw DDIs potenzjali abbazi ta’
interazzjonijiet ta’ CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, UGT1Al, BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OAT3, OCT2, MATE1 u MATE2K.

5.3 Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Effett tossiku mhux kliniku/Minn dozi ripetuti

L-organi jew is-sistemi ewlenin fil-mira ghat-tossicita kienu s-sinjalar bl-insulina (livelli mizjuda ta’
glukozju u ta’ insulina fil-firien u fil-klieb), I-organi riproduttivi maskili (digenerazzjoni tubolari fil-
firien u fil-klieb), u s-sistema tal-kliewi fil-firien (polijurja, dags imnaqqas tac-celluli epiteljali
tubulari, dags u piz imnaqqas tal-kliewi). Is-sejbiet li kien wara xahar ta’ dozagg kienu fil-bicca 1-kbira
riversibbli fi Zzmien xahar minn meta twaqqaf id-dozagg. Is-sejbiet sehhew f’konc¢entrazzjonijiet fil-
plazma aktar baxxi jew simili ghal dawk fil-bnedmin (madwar 0.14 darbiet sa darbtejn) bid-doza
rakkomandata ta’ 400 mg darbtejn kuljum (abbazi tal-AUC totali).

Id-degenerazzjoni tal-lenti giet osservata f*firien irgiel fl-istudju ta’ sentejn dwar il-karcinogenic¢ita fil-
firien f’esponimenti inqas minn dawk fil-bnedmin (0.1 darba) bid-doza rakkomandata ta’ 400 mg
darbtejn kuljum (abbazi tal-AUC totali) u tista’ tkun relatata ma’ livelli gholjin tal-glukozju.

Gew osservati effetti kardjovaskulari (titwil tal-intervall tal-QTc, zieda fil-kontratilita kardijaka, u
tnaqgqis fil-pressjoni tad-demm) fil-klieb f’koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ madwar 1.4 sa 2.7 darbiet
I-esponiment kliniku mistenni fil-bnedmin bid-doza rakkomandata ta’ 400 mg darbtejn kuljum (abbazi
tas-Cmax mhux marbuta).

Mutagenicita u kar¢inogenicita

Capivasertib ma wera I-ebda potenzjal mutagenu jew genotossiku in vitro. Meta nghataw dozi orali
lill-firien, capivasertib induca mikronuklei fil-mudullun permezz ta’ mod ta’ azzjoni anewgeniku.

Fi studju ta’ sentejn dwar il-karc¢inogenicita fil-firien, kien hemm zieda fl-in¢idenza u/jew fis-severita

ta’ islet ta’ ipertrofija/iperplazja Langerhans (irgiel u nisa) u sejbiet neoplastici fit-testikoli fl-irgiel. Is-
sejbiet gew osservati f’esponimenti taht dawk fil-bnedmin (0.2 sa 0.5 darbiet) bid-doza rakkomandata

ta’ 400 mg darbtejn kuljum (abbazi tal-AUC totali).

Tossi¢ita riproduttiva

Tossicita Embrijofetali/tal-Izvilupp

Fi studju embrijofetali fil-firien, capivasertib ikkawza zieda f’telf wara l-impjantazzjoni, zieda fil-
mewt embrijonika bikrija, flimkien ma’ tnaqqis fil-pizijiet gravid tal-utru u I-fetu, u varjazzjonijiet
zghar vixxerali tal-fetu. Dawn |-effetti gew osservati b’livell tad-doza ta’ 150 mg/kg/jum li kkawza
tossicita materna, u meta l-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma kienu madwar 0.8 darbiet I-esponiment fil-
bniedem bid-doza rakkomandata ta’ 400 mg darbtejn kuljum (abbazi tal-AUC totali). Meta
capivasertib inghata lil firien tqal b’doza ta’ 150 mg/kg/jum matul it-tgala u matul it-treddigh bikri,
kien hemm tnaqqis fil-piz tal-frieh.
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L-esponiment ghal capivasertib gie kkonfermat fil-frieh 1i kienu qed jitreddghu Ii jista’ jindika 1-
potenzjal ta’ tnehhija ta’ capivasertib fil-halib tal-bniedem.

Fertilita

Capivasertib irrizulta f’tossicita testikulari u jista’ jindebolixxi 1-fertilita fi rgiel b’potenzjal
riproduttiv. L-effetti fuq il-fertilita tan-nisa ma gewx studjati fl-annimali. Fin-nisa, studji dwar effett
tossiku minn dozi ripetuti rrappurtaw xi bidliet fil-piz tal-utru fil-firien li kienu attribwiti ghal bidliet
fi¢c-¢iklu estruz. L-ezami istopatologiku mwettaq fi studji fuq il-firien u I-klieb ma wera I-ebda effett
relatat mat-trattament fuq l-organi riproduttivi femminili, li jista’ jkun indikattiv ta’ effett avvers fuq
il-fertilita femminili.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose (E460i)

Calcium hydrogen phosphate

Croscarmellose sodium (E468)

Magnesium stearate (E470b)

Kisi b’rita

Hypromellose

Titanium dioxide (E171)

Macrogol 3350

Polydextrose

Copovidone

Trigliceridi, katina medja

Black iron oxide (E172)

Red iron oxide (E172)

Yellow iron oxide (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
4 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
Il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja tal-Aluminju/Aluminju (b’simboli tax-xemx/gamar) li fiha 16-il pillola miksija b’rita. Pakkett ta’
64 pillola (4 folji).

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

L-Izvezja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/24/1820/001 160 mg pilloli

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 ta’ Gunju 2024

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONWJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
L-Izvezja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta 1-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u |-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2

tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

TRUQAP 160 mg pilloli miksija b’rita
capivasertib

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 160 mg ta’ capivasertib

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

64 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

Nizzel il-gurnata tal-bidu hawnhekk:

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
L-Izvezja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

trugap 160 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

TRUQAP 200 mg pilloli miksija b’rita
capivasertib

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ capivasertib

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

64 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

Nizzel id-data tal-bidu hawnhekk:

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
L-Izvezja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

trugap 200 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI

FOLJA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

TRUQAP 160 mg pilloli
capivasertib

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AstraZeneca

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

Jum 1
Jum 2
Jum 3
Jum 4

Simboli tax-xemx/tal-gamar
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI

FOLJA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

TRUQAP 200 mg pilloli
capivasertib

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AstraZeneca

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

Jum 1
Jum 2
Jum 3
Jum 4

Simboli tax-xemx/tal-gamar

32



B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

TRUQAP 160 mg pilloli miksija b’rita
TRUQAP 200 mg pilloli miksija b’rita
capivasertib

VWban il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju i jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, jew lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, jew lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu TRUQAP u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu TRUQAP
Kif ghandek tiehu TRUQAP

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen TRUQAP

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Uk wd P

1. X’inhu TRUQAP u ghal xiex jintuza
X’inhu TRUQAP

TRUQAP huwa medi¢ina li tintuza ghalt-trattament tal-kancer. Fih is-sustanza attiva capivasertib.
Capivasertib tappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini msejha inibituri ta’ AKT.

Ghal xiex jintuza TRUQAP

TRUQAP jintuza flimkien ma’ fulvestrant (medicina ohra tal-kancer) biex jittratta pazjenti adulti li
ghandhom kancer tas-sider pozittiv ghar-ricettur tal-estrogenu (ER), negattiv ghall-HER2 li huwa
avvanzat jew li jkun infirex ghal partijiet ohra tal-gisem b’gene anormali wahda jew aktar ta’
“PIK3CA”, “AKT1”, jew “PTEN” u li I-kancer taghhom ma jkunx ged jirrispondi ghal medicini ohra li
jimblokkaw I-azzjoni tal-ormoni (terapija bl-ormoni). In-nisa li ma jkunux lahqu I-menopawza se jigu
ttrattati wkoll b’medic¢ina msejha agonista tal-ormon li jirrilaxxa I-ormoni luteinizzanti (LHRH).
Ghall-irgiel, it-tabib tieghek jiddec¢iedi jekk ghandekx tigi ttrattat bl-agonista LHRH.

I1-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek se jittestja l-kancer tieghek biex jara jekk ghandux tal-angas gene
anormali wahda ta’ “PIK3CA”, “AKT1”, jew “PTEN” biex jizgura li TRUQAP huwa xieraq ghalik.

Kif jahdem TRUQAP
TRUQAP jahdem billi jimblokka 1-effetti tal-proteini msejha kinazijiet AKT. Dawn il-proteini jghinu

lic-¢elluli tal-kancer jikbru u jimmultiplikaw. Billi jimblokka 1-azzjoni taghhom, TRUQAP jista’
jnaqggas it-tkabbir tac-celluli tal-kancer.
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Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem TRUQAP jew ghaliex din il-medi¢ina nghatat lilek,
stagsi lit-tabib tieghek.

TRUQAP ma’ liema medi¢ina ohra jinghata

Meta tiehu din il-medicina, inti se tinghata wkoll medicina ohra li tissejjah fulvestrant.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu TRUQAP

Tihux TRUQAP jekk:

Inti allergiku ghal capivasertib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).
Twissijiet u prekawzjonijiet

Qabel ma tiechu TRUQAP, ghid lill-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek jekk:

o Ghandek jew qatt kellek dijabete jew zokkor gholi fid-demm (iperglicemija) jew sinjali ta’
zokkor gholi fid-demm inkluz tkun hafna bil-ghatx, ikollok halq xott, il-htiega li tghaddi 1-
awrina aktar ta’ spiss mis-soltu, tghaddi aktar awrina mis-soltu, zieda fl-aptit b’telf fil-piz.
Fil-prezent ghandek xi infezzjonijiet.

Ghandek dijarea jew ippurgar mahlul.

Ghandek raxx jew disturbi ohra tal-gilda.

Ghandek problemi fil-kliewi jew livelli gholjin ta’ kreatinina jew a¢idu uriku fid-demm tieghek
(jidhru fit-testijiet tad-demm).

o Ghandek problemi fil-fwied.

Itlob lit-tabib tieghek jaghtik il-fuljett ta’ taghrif ghal fulvestrant peress li dan fih informazzjoni
importanti dwar il-medi¢ina.

Matul it-trattament tieghek bi TRUQAP, kellem lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok I-effetti
sekondarji li gejjin. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jittratta dawn is-sintomi, iwaqqaf it-trattament
tieghek temporanjament, inaqqas id-doza tieghek, jew iwaqqaf it-trattament tieghek bi TRUQAP

ghalkollox:
Livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm (ipergli¢emija)
o It-tabib tieghek se jimmonitorja I-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek gabel ma tibda t-

trattament bi TRUQAP izda wkoll regolarment waqt it-trattament bi TRUQAP u aktar ta’ spiss
fl-ewwel tmien gimghat tat-trattament. Il-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek ghandhom jigu
mmonitorjati fil-granet 3 jew 4 tal-gimgha tad-dozagg, qabel ma tichu TRUQAP. Abbazi tar-
rizultati, it-tabib tieghek se jichu kwalunkwe azzjoni mehtiega, bhal 1i jaghtik ricetta ghal
medic¢ina biex tnaqqas il-livelli taz-zokkor fid-demm u tfittex parir minghand diabetologista.
Jenhtieg li I-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek u I-medikazzjoni tieghek jigu mmonitorjati
aktar ta’ spiss jekk ghandek id-dijabete.

. It-tabib tieghek se jghidlek ezattament meta u fejn ghandek taghmel it-testijiet tad-demm. It-
trattament bi TRUQAP jista’ jinbeda biss jekk it-testijiet juru li ghandek il-livelli Xierga ta’
zokkor fid-demm tieghek. Dan ghaliex TRUQAP jista’ jzid iz-zokkor fid-demm tieghek
(iperglicemija) li tista’ tkun serja u tikkawza kumplikazzjonijiet b’rizultat fatali.

. Sinjali ta’ zokkor gholi fid-demm jinkludu li tkun hafna bil-ghatx, ikollok halq xott, il-htiega li
tghaddi l-awrina aktar ta’ spiss mis-soltu, tghaddi aktar awrina mis-soltu, ikollok zieda fl-aptit
b’telf fil-piz. Sintomi addizzjonali bhal dardir, rimettar, ugigh addominali, diffikulta biex tiehu
n-nifs, riha ta’ frott fin-nifs, konfuzjoni, gheja mhux tas-soltu, jew nghas jistghu jkunu sinjali ta’
kumplikazzjoni akuta ta’ zieda taz-zokkor fid-demm.

Kwalunkwe sinjal ta’ dijarea

o It-tabib jew l-ispizjar tieghek se jaghtik parir biex tixrob aktar fluwidi jew tichu medic¢ini biex
tittratta d-dijarea.
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o Sinjali ta’ dijarea huma ppurgar mahlul jew immerrag.

Raxx u reazzjonijiet ohra tal-gilda ghall-medicina

. Sinjali ta’ raxx u reazzjonijiet ohra tal-gilda ghall-medic¢ina jinkludu raxx, hmura tal-gilda,
infafet tax-xufftejn, tal-ghajnejn jew tal-halq, tqaxxir tal-gilda, gilda xotta, inffammazzjoni tal-
gilda b’raxx, tixrid u/jew tgaxxir tal-wicc tal-gilda.

Tfal u adolexxenti
TRUQAP mhux rakkomandat ghal tfal jew adolexxenti taht l-eta ta’ 18-il sena. Is-sigurta ta’
TRUQAP u kemm dan huwa effettiv ma giex studjat f’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u TRUQAP

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra,
inkluz medi¢ini miksuba minghajr ricetta. Xi medi¢ini uzati ghat-trattament tal-infezzjoni jistghu jzidu
r-riskju ta’ effetti sekondarji ta” TRUQAP u t-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn inaqqas id-doza ta’
TRUQAP. Ara |-ezempji ta” hawn taht:

o Certi antibijotici (ez. clarithromycin, telithromycin).

. Certi antifungali (ez. ketoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole).

o Certi antivirali (ez. boceprevir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir).

Xi medicini jistghu jnaqqsu l-effettivita ta” TRUQAP, perezempju carbamazepine, phenytoin, St.
John’s Wort (medicina erbali), u rifampicin.

TRUQAP jista’ wkoll izid ir-riskju ta’ effetti sekondarji jew jibdel I-effikacja b’certi medic¢ini ohra
bhal bupropion, carbamazepine, cyclosporine, fentanyl, irinotecan, simvastatin. It-tabib jista’ jkollu
bzonn jaggusta d-doza ta’ dawn il-medicini.

IlI-medicini elenkati hawnhekk ghandhom imnejn ma jkunux l-uni¢i li jistghu jinteragixxu ma’
TRUQAP. Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju jekk il-medic¢ina tieghek hijiex
wahda mill-medicini elenkati hawn fugq.

Tgala u fertilita

Tihux TRUQAP jekk inti tqila jew ged tippjana li tohrog tqila. TRUQAP jista’ jaghmel hsara lit-
tarbija fil-guf tieghek.

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, it-tabib tieghek se jitolbok tipprovdi test tat-tqala b’rizultat negattiv
gabel ma tibda t-trattament u jaghtik parir biex taghmel test tat-tqala matul it-trattament tieghek.

Kontracezzjoni ghall-irgiel u ghan-nisa

Jekk inti mara, ghandek tevita li tohrog tqila wagqt li tkun ged tiechu TRUQAP. Iddiskuti 1-
kontracezzjoni mat-tabib tieghek jekk ikun hemm xi possibbilta li tista’ tohrog tqila. Jekk tista’ tohrog
tqila, ghandek tuza kontroll effettiv tat-twelid matul it-trattament bi TRUQAP u ghal 4 gimghat wara
I-ahhar doza. Jekk tohrog tqila wagqt it-trattament, ghid lit-tabib tieghek minnufih. It-tabib tieghek
jista’ jaghtik pariri dwar metodi xierqa ta’ kontrac¢ezzjoni.

Jekk inti ragel, ghandek tuza kondom meta jkollok relazzjoni sesswali ma’ siehba li hija tqila jew tista’
tohrog tqila wagqt li tkun ged tiehu TRUQAP u ghal 16-il gimgha wara 1-ahhar doza. Is-siehba tieghek
ukoll ghandha tuza metodu xieraq ta’ kontracezzjoni. Ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk is-sichba
tieghek tohrog tqila.

Treddigh
Qabel ma tiechu TRUQAP, ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’. Ghas-sigurta tat-tarbija tieghek,
m’ghandekx tredda’ matul it-trattament bi TRUQAP.

Sewqan u thaddim ta’ magni
TRUQAP jista’ jaffettwa I-hila tieghek li ssuq jew tuza l-magni. Jekk thossok ghajjien waqt li tkun
ged tichu TRUQAP, oqghod attent hafna meta tkun ged issuq jew tuza ghodod jew magni.

TRUQAP fih sodium
Din il-medicina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment “hielsa
mis-sodium”.
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3. Kif ghandek tiechu TRUQAP

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢cekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

e |d-doza tal-bidu tas-soltu hija 400 mg (zewg pilloli ta’ 200 mg) li tittiched darbtejn kuljum (total
ta’ 4 pilloli kuljum) ghal erbat ijiem segwiti minn tlett ijiem ta’ ebda doza. Ara t-Tabella 1.

e Ibla’ I-pilloli shah bl-ilma u hudhom 12-il siegha bejn xulxin bejniethom (2 filghodu u 2
filghaxija) fl-istess hin tal-gurnata fil-jiem tad-dozagg.

e  M’ghandekx tomghod, tfarrak jew tagsamhom qabel ma tiblaghhom. Tiblax xi pillola li tkun
maqsuma, imxaqqa jew li jkollha xi hsara ohra minhabba li ghandek imnejn ma tkunx qed tiehu
d-doza shiha.

e  Tista’ tichu 1-pilloli mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Tabella 1 Skeda tad-dozagg ta> TRUQAP
Jum 1 2 3 4 5* 6* 7*

Filghodu

2 x 200 mg

2 x 200 mg

2 x 200 mg

2 x 200 mg

Filghaxija

2 x 200 mg

2 x 200 mg

2 x 200 mg

2 x 200 mg

* L-ebda dozagg fjum 5, 6 u 7.

Nizzel il-jum meta tiechu I-ewwel doza tieghek fuq il-kartuna.
Wagqt li tkun ged tiechu TRUQAP, inti se tir¢ievi wkoll medi¢ina ohra msejha fulvestrant. It-tabib
tieghek se jiddetermina d-doza u l-iskeda ghal fulvestrant.

Jekk tirremetti, tihux doza addizzjonali. Hu d-doza li jmiss ta” TRUQAP fil-hin tas-soltu tieghek.
Tihux grejpfrut u meraq tal-grejpfrut waqt li tkun ged tiehu TRUQAP peress li dan jista’ jzid 1-effetti
sekondarji ta” TRUQAP.

Skont kif il-gisem tieghek jirrispondi ghat-trattament bi TRUQAP, it-tabib tieghek jista’ jaggusta d-
doza ta” TRUQAP tieghek. Huwa importanti hafna li ssegwi l-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek. Jekk
ikollok certi effetti sekondarji, it-tabib tieghek jista’ jbaxxi d-doza tieghek, iwaqqaf it-trattament
tieghek ghal xi zmien, jew iwaqqaf it-trattament tieghek ghalkollox.

In-numru ta’ pilloli li ghandek tiehu jiddependi mid-doza preskritta kif gej:
o doza ta’ 400 mg: zewg pilloli ta’ 200 mg darbtejn kuljum

o doza ta’ 320 mg: zewg pilloli ta’ 160 mg darbtejn kuljum

o doza ta’ 200 mg: pillola wahda ta’ 200 mg darbtejn kuljum

Kemm ghandek iddum tiechu TRUQAP
Hu TRUQAP sakemm it-tabib tieghek jghidlek taghmel dan.

Dan huwa trattament fit-tul, possibbilment li jdum ghal xhur jew snin. It-tabib tieghek se jimmonitorja
regolarment il-kundizzjoni tieghek biex jivverifika li t-trattament qed jahdem kif mistenni. Jekk
ghandek xi mistogsijiet dwar kemm ghandek iddum tiehu TRUQAP, kellem lit-tabib tieghek jew lill-
ispizjar tieghek.

Jekk tiechu TRUQAP aktar milli suppost

Jekk tiehu wisq pilloli, jew jekk xi hadd ichor jiehu 1-medicina tieghek, ikkuntattja tabib jew sptar ghal
parir immedjatament. Uri |-pakkett ta” TRUQAP u dan il-fuljett. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ trattament
mediku.

Jekk tinsa tiechu TRUQAP
Jekk tagbez doza, xorta tista’ tohodha fi Zmien 4 sighat mill-hin li s-soltu tohodha.
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Jekk ghaddew aktar minn 4 sighat wara li s-soltu tiehu d-doza tieghek, agbez dik id-doza. Hu d-doza li
jmiss fil-hin tas-soltu tieghek. Irreferi ghat-tabella 1 ghall-iskeda tad-dozagg. M’ghandekx tiehu doza
doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiechu TRUQAP
Tigafx tichu TRUQAP sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx taghmel dan. Jekk ghandek aktar
mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Kellem immedjatament lit-tabib tieghek jekk tesperjenza l-effetti sekondarji 1i gejjin waqt it-trattament
bi TRUQAP. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jittratta dawn is-sintomi, iwaqgaf it-trattament tieghek
temporanjament, inaggas id-doza tieghek, jew iwaqqaf t-trattament tieghek bi TRUQAP ghalkollox.

Livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm (iperglicemija)

. Ghatx ecéessiv u halq xott
o Il-htiega li tghaddi l-awrina aktar ta’ spiss mis-soltu
. Tipprodu¢i ammonti akbar ta’ awrina mis-soltu

e Zieda fl-aptit b’telf fil-piz

It-tabib jew l-ispizjar tieghek se jimmonitorja I-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek gabel ma tibda u
wagqt it-trattament bi TRUQAP. Huma se jimmonitorjaw il-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek aktar
ta’ spiss jekk ghandek id-dijabete.

Dijarea

. Ippurgar mahlul jew immerraq

It-tabib jew l-ispizjar tieghek se jaghtik parir biex tixrob aktar fluwidi jew tiehu medicina biex tittratta
d-dijarea.

Raxx u reazzjonijiet ohra tal-gilda ghall-medicina
Raxx

Hmura tal-gilda

Infafet tax-xoffa, tal-ghajnejn jew tal-halq
Tgaxxir tal-gilda

Gilda xotta

Infjammazzjoni tal-gilda b’raxx

Tixrid u/jew tgaxxir tal-wicc tal-gilda

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji li
gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

Infezzjoni tal-partijiet tal-gisem li jigbru u jghaddu I-awrina (infezzjoni tal-apparat tal-awrina)
Livell baxx ta’ emoglobina fid-demm

Telf ta’ aptit

Thossok ma tiflahx (dardir)

Rimettar

Feriti fil-halq jew ulceri b’infjammazzjoni tal-hanek (stomatite)

Hakk (pruritu)

Gheja

Ugigh ta’ ras

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)
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Toghma stramba fil-halq (disgewsja)

Tagqlib fl-istonku, indigestjoni (dispepsja)

Eruzzjonijiet tal-gilda

Ugigh, hmura u nefha tal-mukuza f’partijiet differenti tal-gisem, ez. tal-mukuza genitali

(infjammazzjoni tal-mukuza)

o Livell gholi ta’ kreatinina fid-demm li jidher fit-testijiet tad-demm, li jista’ jkun sinjal ta’
problemi tal-kliewi.

o Livell gholi ta’ emoglobina glikosilata fid-demm (markatur tal-livell ta’ zokkor fid-demm matul

I-ahhar 8 sa 12-il gimgha)

Tnaqgqis fil-livell ta’ potassju fid-demm

Sturdament

Sinkope (hass hazin)

Ugigh fl-istonku

Deni

Problemi tal-kliewi li jinkludu telf rapidu tal-funzjoni tal-kliewi (hsara akuta fil-kliewi)

Telf ta’ piz

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

o Sensittivita ec¢essiva

o Eruzzjonijiet tossici tal-gilda (raxx allergiku)

o Ketoacidozi dijabetika (kumplikazzjoni serja ta’ livell gholi ta” zokkor fid-demm)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat fdan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V. Billi
tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen TRUQAP

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kaxxa u I-folja wara “JIS”. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota xi hsara fl-imballagg jew jekk il-pillola magsuma, imxaqga, jew
inkella ma tkunx intatta.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih TRUQAP

Is-sustanza attiva ta” TRUQAP hi capivasertib.

o Kull 160 mg TRUQAP pillola miksija b’rita fiha 160 mg capivasertib.
o Kull 200 mg TRUQAP pillola miksija b’rita fiha 200 mg capivasertib.
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Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma:

o Qalba tal-pillola: microcrystalline cellulose (E460i), calcium hydrogen phosphate,
croscarmellose sodium (E468) u magnesium stearate (E470b) (ara sezzjoni 2 “TRUQAP fih
sodium”).

o Kisja b’rita: hypromellose, titanium dioxide (E171), macrogol 3350, polydextrose, copovidone,
medium chain triglycerides, black iron oxide (E172), red iron oxide (E172), yellow iron oxide
(E172).

Kif jidher TRUQAP u I-kontenut tal-pakkett

TRUQAP 160 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli miksija b’rita tondi, bikonvessi, beige, imnaqgxa b’“CAV” fuq “160” fuq naha wahda u b’xejn
fuqg in-naha ta’ wara. Dijametru approssimattiv: 10 mm.

TRUQAP 200 mg pilloli miksija b’rita
Pilloli miksija b’rita f’ghamla ta’ kapsula, bikonvessi, beige, imnaqqgxa b’“CAV 200 fuq naha wahda
u b’xejn fuq in-naha ta’ wara. Dags approssimattiv: 14.5 mm (tul), 7.25 mm (wisa’).

TRUQAP jigi f*folji tal-aluminju (b’simboli ta’ xemx ghal filghodu/qamar ghal filghaxija) li fihom
16-il pillola miksija b’rita. Kull pakkett fih 64 pillola (4 folji).

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
L-Izvezja

Manifattur
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
L-Izvezja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 237048 11

Bbarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/L
Temn.: +359 24455000

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

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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
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Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

E)MGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmaceéutica 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: +33141294000 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- +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, o.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléktop Oappokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu
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