PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

TRUQAP 160 mg filmom obalené tablety

TRUQAP 200 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

TRUQAP 160 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 160 mg kapivasertibu.

TRUQAP 200 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg kapivasertibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tablety (tableta).

TRUQAP 160 mg filmom obalené tablety

Okruhle, bikonvexné, bézové filmom obalené tablety s vyrazenym ,,CAV* a pod tym ,,160* na jednej
strane a hladké na druhej strane. Priblizny priemer: 10 mm.

TRUQAP 200 mg filmom obalené tablety

Bikonvexné, bézové filmom obalené tablety kapsulovitého tvaru s vyrazenym ,,CAV 200 na jednej
strane a hladké na druhej strane. Priblizna vel'kost: 14,5 mm (dlzka); 7,25 mm (Sirka).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

TRUQAP v kombinécii s fulvestrantom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne
pokro¢ilym alebo metastatickym karcindmom prsnika s pozitivitou estrogénovych receptorov (ER),
HER2-negativnym s jednou alebo viacerymi alteraciami PIK3CA/AKT1/PTEN, u ktorych doslo

k recidive alebo progresii ochorenia pocas alebo po ukonéeni endokrinnej liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

U premenopauzalnych alebo perimenopauzalnych Zien sa ma TRUQAP a fulvestrant kombinovat

s agonistom horménu uvoliiujiceho luteinizaény hormon (luteinising hormone releasing hormone,
LHRH).

U muzov je potrebné zvazit’ podavanie agonistu LHRH podl'a aktuélnej Standardnej Klinickej praxe.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecbu TRUQAPOM musi zacat’ a viest’ lekar, ktory ma skusenosti S pouzivanim protinddorovych
liekov.



Pacienti s ER-pozitivnym, HER2-negativnym pokroc¢ilym karcindmom prsnika sa maju na lieCbu
TRUQAPOM vyberat’ na zéklade pritomnosti jednej alebo viacerych alteracii PIK3CA/AKT1/PTEN
testovanych prostrednictvom IVD testu s oznaenim CE. Ak IVD test s oznagenim CE nie je

k dispozicii, m& sa pouzit alternativny validovany test.

Déavkovanie

Odporacana davka TRUQAPU je 400 mg (dve 200 mg tablety) dvakrat denne s odstupom priblizne
12 hodin (celkové denn& davka 800 mg) pocas 4 dni, po ktorych nasleduju 3 dni bez lie¢by. Pozri
tabul’ku 1.

TabulPka 1: Schéma davkovania TRUQAPU na kazdy tyZdein

Deii 1 2 3 4 5* 6* 7*

Rano |2x200mg|2x 200 mg |2 x 200 mg |2 x 200 mg

Vecer |2x200mg|2x200mg|2x200mg|2x 200 mg

*5,,6.a7. det bez podania davky

TRUQAP sa ma podavat’ subezne s fulvestrantom. Odporacana davka fulvestrantu je 500 mg
podavana 1., 15. a 29. den a potom raz mesaéne. DalSie informacie najdete v schvalenom sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku (Summary of Product Characteristics, SmPC) fulvestrantu.

Vynechana davka

Ak sa vynecha davka TRUQAPU, méze sa uzit' do 4 hodin od ¢asu, kedy sa zvy¢ajne uziva. Po
uplynuti viac ako 4 hodin sa mé davka preskocit. Dalsia davka TRUQAPU sa ma uZit' vo zvy&ajnom
Case. Medzi davkami ma byt odstup aspon 8 hodin.

Vracanie
Ak pacient vracia, nema sa uzit’ dodatona davka. Dalsia davka TRUQAPU sa ma uzit’ vo zvy¢ajnom
Case.

Trvanie liecby
V lie¢be kapivasertibom sa ma pokrac¢ovat’ az do progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej
toxicity.

Upravy davky

Lie¢ba TRUQAPOM méze byt prerusena za ucelom zvladnutia neziaducich reakcii a moze sa zvazit
zniZenie davky. ZniZenie davky TRUQAPU sa ma uskuto¢nit’ tak, ako je uvedené v tabul’ke 2. Davku
kapivasertibu mozno znizit' az dvakrat. Uprava davky pri $pecifickych neziaducich reakciach je
uvedena v tabul’kéach 3-5.

TabulPka 2: Znizenie davky TRUQAPU pri neZiaducich reakciach

TRUQAP Déavka a davkovanie Pocet a sila tabliet
Uvodna davka 400 mg dvakrat denne pocas 4 dni, potom| Dve 200 mg tablety dvakrat
nasleduju 3 dni bez liecby. denne
Prvé znizenie davky [320 mg dvakrat denne pocas 4 dni, potom| Dve 160 mg tablety dvakrat
nasledujui 3 dni bez lieCby. denne
Druhé znizenie davky |200 mg dvakrat denne pocas 4 dni, potom| Jedna 200 mg tableta dvakrat
nasleduji 3 dni bez lieCby. denne




Hyperglykémia

Tabul’ka 3: Odporucana uprava davky TRUQAPU v pripade hyperglykémie?

Stupeni CTCAEP” a hodnoty hladiny
glukézy nala¢no® pred podanim davky
TRUQAPU

Odporuéania®

1. Stupen
> ULN-8,9 mmol/l alebo
> ULN-160 mg/dl alebo HbAlc > 7 %

Nie je potrebnd Uprava ddvky TRUQAPU.
Zvazte zacCatie lieCby peroradlnymi antidiabetikami alebo
zvySenie ich davky®.

2. stupei
> 8,9-13,9 mmol/l alebo > 160-250 mg/dl

Preruste podavanie TRUQAPU a zacnite liecbu peroralnymi
antidiabetikami alebo zvyste ich davky.

Ak hladina glukozy nala¢no klesne na < 8,9 mmol/l (alebo
< 160 mg/dl) v priebehu 28 dni, znovu zaénite liecbu
TRUQAPOM v rovnakej davke a pokracujte v zaCatej
antidiabetickej lie¢be alebo v podavani zvysenej davky
antidiabetik.

Ak hladina glukézy nalacno klesne na < 8,9 mmol/l (alebo
< 160 mg/dl) az po 28 dioch, zacnite liecbu TRUQAPOM
V znizenej davke o0 jeden stupefi a pokracujte v zacatej
antidiabetickej liecbe alebo v podavani zvySenej davky
antidiabetik.

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

Preruste podavanie TRUQAPU a porad’te sa

s diabetologom.

Zacnite liecbu peroralnymi antidiabetikami alebo zvyste ich
davky. Zvazte d’alsie antidiabetik4 ako je inzulin’, ak je to
klinicky indikované.

Zvazte intraven6znu hydraticiu a zabezpecte vhodnu liecbu
podl'a lokalnych odportac¢ani.

Ak hladina glukozy nala¢no klesne na < 8,9 mmol/l (alebo

< 160 mg/dl) v priebehu 28 dni, za¢nite liecbu TRUQAPOM
v znizenej davke o jeden stupen a pokracujte v zacatej
antidiabetickej liecbe alebo v podavani zvySenej davky
antidiabetik.

Ak hladina glukdzy nalacno neklesne na < 8,9 mmol/l (alebo
< 160 mg/dl) v priebehu 28 dni po vhodnej lie¢be natrvalo
ukoncite liecCbu TRUQAPOM.

4. stupeit
> 27,8 mmol/l alebo > 500 mg/dI

Preruste podavanie TRUQAPU a porad’te sa

s diabetologom.

Zacnite liecbu peroralnymi antidiabetikami alebo zvyste ich
davky.

Zvazte inzulin® (davkovanie a trvanie lie¢by podl'a klinicke;j
indikacie), intravendznu hydrataciu a zabezpecte vhodnu
liecbu podl'a lokalnych odporucani.

Ak hladina glukézy nalacno klesne na < 27,8 mmol/I (alebo
< 500 mg/dl) v priebehu 24 hodin, potom pokracujte podl'a
odporacania v tabul’ke pre prislusny stupen.

Ak hladina glukozy nala¢no je stale > 27,8 mmol/l (alebo

> 500 mg/dl) po 24 hodinach, natrvalo ukoncite lie¢bu

TRUQAPOM.

2 Liecba suspektnej alebo potvrdenej diabetickej ketoacidozy (DKA) je uvedend v Casti 4.4.

b Stupiiovanie podla NCI CTCAE verzia 4.03.

¢ Je potrebné vziat’ do avahy aj zvySenie HbALc.

d Dalsie odporucania na monitorovanie glykémie a inych metabolickych parametrov pozri ast’ 4.4.

€ Pri vybere antidiabetika sa ma zvazit’ konzultacia s diabetologom. Je potrebné vziat’ do uivahy mozny vyskyt
hypoglykémie pri podavani antidiabetika v ditoch, kedy sa neuZziva TRUQAP. Pacienti maju tiez zvazit
konzultéciu s dietolégom o zmenéch Zivotného §tylu, ktoré moézu znizit' hyperglykémiu (pozri Cast’ 4.4).




Metformin je v sG¢asnosti preferovanym peroralnym antidiabetikom odporii¢anym na zvladnutie hyperglykémie
vyskytujucej sa u pacientov, ktori sa za¢astiiuju $tadii s kapivasertibom. Davkovanie a lie¢ba pacientov
uzivajucich kombinaciu metforminu a kapivasertibu si vyzaduje opatrnost. Vzhl'adom na potencialnu interakciu
metforminu a kapivasertibu (spdsobent inhibiciou renalnych transportérov [napr. OCT2] podielajucich sa na
vylu¢ovani metforminu) sa pri sibeznom uzivani kapivasertibu a metforminu odportaca sledovanie kreatininu raz
tyzdenne po zacati liecby metforminom az do 3 tyzdtiov a potom v 1. defi kazdého nasledujuceho cyklu.
Metformin sa ma podavat’ len v diioch, ked’ sa podava aj kapivasertib (pol¢as kapivasertibu je priblizne 8 hodin)
a ma sa vysadit’ pri preruSeni liecby kapivasertibom, pokial’ nie je klinicky indikované inak.

U pacientov uzivajicich inzulin pocas liecby TRUQAPOM sl obmedzené sklsenosti.

Hnacka
U pacientov s rekurentnou hnackou sa ma zvazit’ sekundarna profylaxia (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabul’ka 4: Odporucana uprava davky TRUQAPU v pripade hnacky

Stupein CTCAE? Odporuicania

1. stupeni Nie je potrebna Uprava davky TRUQAPU.
Zacnite vhodn( lie¢bu hnacky, maximalizujte podpornu lie¢bu a monitorujte
odl’a klinickej indikécie.

2. stupen Zacnite vhodnt lie¢bu hnacky alebo zvyste jej davku, monitorujte pacienta a
ak je to klinicky indikované, preruste podavanie TRUQAPU az na 28 dni,
kym sa hnacka neupravi na < 1. stupna a znovu zacnite lieccbu TRUQAPOM
v rovnakej davke alebo v znizenej davke o jeden stupen podla klinickej
indikéacie.

IAK hnacka 2. stupiia pretrvava alebo sa vyskytuje opakovane, pokracujte vo
vhodnej liecbe a znovu zaénite liecbu TRUQAPOM v dévke zniZzenej 0 d’alsi
stupen podla klinickej indikacie.

3. stupen Preruste podavanie TRUQAPU.

Zacnite vhodnu liecbu hnacky alebo zvyste jej davku a monitorujte podl'a
klinickej indikécie.

Ak sa priznaky upravia na < 1. stupna poc¢as 28 dni, znovu za¢nite lie¢bu
TRUQAPOM v davke znizenej 0 jeden stupeti.

IAk sa priznaky neupravia na < 1. stupia pocas 28 dni, natrvalo ukon¢ite
liecbu TRUQAPOM.

4. stupei INatrvalo ukoncite lieccbu TRUQAPOM.

2 Stuptiovanie podl'a NCI CTCAE verzia 5.0.

Vyrazka a iné kozné liekové reakcie

Pri vsetkych stupnioch koznych liekovych reakcii bez ohl'adu na ich zavaznost’ je potrebné zvazit
konzultéciu s dermatolégom. U pacientov s pretrvavajiicou vyrazkou a/alebo predchadzajacim
vyskytom vyrazKy 3. stupiia sa ma zvazit' sekundarna profylaxia podavanim peroralnych
antihistaminik a/alebo lokalnych steroidov (pozri Cast’ 4.4).

Tabul’ka 5: Odporu¢ana uprava davky TRUQAPU v pripade vyrazKky a inych koZznych
liekovych reakcii

Stupeinn CTCAE?® Odporucania
1. stupeni Nie je potrebna Uprava davky TRUQAPU.
Zacnite s aplikiciou emoliencii a zvazte pridanie peroralnej nesedativnej
antihistaminovej liecby, ak je to klinicky indikované na zvladnutie
symptomov.
2. stupen Zacnite lokalnu steroidovu lie¢bu alebo zvyste davku a zvazte nesedativne
peroralne antihistaminika.
Ak pocas liecby neddjde k zlepseniu, preruste lieccbu TRUQAPOM.
Pokracujte s rovnakou uroviiou davky, ked’ sa vyrazka stane klinicky
tolerovatel'nou.




Stupeii CTCAE? Odporucania

3. stupen Preruste lieccbu TRUQAPOM.

Zacnite vhodnu dermatologicku liecbu lokdlnym steroidom strednej/vyssej
sily, nesedativnymi peroralnymi antihistaminikami a/alebo systémovymi
steroidmi.

Ak sa symptomy upravia v priebehu 28 dni na < 1. stupfia, znovu zacnite
liccbu TRUQAPOM v davke znizenej 0 jeden stupeti.

Ak sa priznaky neupravia v priebehu 28 dni na < 1. stupnia, ukoncite liecbu
TRUQAPOM.

U pacientov s opatovnym vyskytom netolerovatelnej vyrazky > 3. stupiia,
zvazte ukoncenie lieccby TRUQAPOM natrvalo.

4. stupeii Natrvalo ukoncite lieccbu TRUQAPOM.

2 Stuptiovanie podl'a CTCAE verzia 5.0.
Iné toxicity

TabulPka 6: Odporicana uprava davky a lie¢ba pri inych toxicitach (s vynimkou hyperglykemie,
hnadky, vyrazky a inych koznych liekovych reakcii)

Stupeinn CTCAE? Odporucania
1. stuperi Nie je potrebnd Uprava ddvky TRUQAPU, za¢nite vhodnt lie¢bu
a monitorujte podl'a klinickej indikacie.
2. stupen Preruste lieccbu TRUQAPOM, az kym sa priznaky neupravia na < 1. stupna.
3. stupeii Preruste liecbu TRUQAPOM, az kym sa priznaky neupravia na < 1. stupna.

Ak sa priznaky upravia, znovu za¢nite liecbu TRUQAPOM v rovnakej
davke alebo v znizenej davke o jeden stupeii podl'a klinickej indikacie.
4. stupen INatrvalo ukondite lieccbu TRUQAPOM.

2 Stupniovanie podl'a CTCAE verzia 5.0.

Subezné poddvanie so silnymi a stredne silnymi inhibitormi CYP3A4

Je potrebné vyhnut sa subeznému podavaniu TRUQAPU so silnymi inhibitormi CYP3A4. Ak nie je
mozné vyhnut sa sibeZznému podavaniu, davka TRUQAPU sa ma znizit’ na 320 mg dvakrat denne (¢o
zodpoveda celkovej dennej davke 640 mg).

Déavka TRUQAPU sa ma znizit’ na 320 mg dvakrat denne (o zodpoveda celkovej dennej davke
640 mg), ked’ sa subezne podava so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4.

Po vysadeni silného alebo stredne silného inhibitora CYP3A4 sa ma pokracovat’ v davkovani
TRUQAPU (po 3 az 5 pol¢asoch inhibitora) pouzivanom pred zacatim lie¢by silnym alebo stredne
silnym inhibitorom CYP3A4.

Dalsie informacie pozri v Casti 4.5.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna tprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov vo veku

> 75 rokov su k dispozicii len obmedzené udaje.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Giprava
davky. TRUQAP sa neodportica pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, pretoze

u tychto pacientov sa bezpecnost’ a farmakokinetika neskimali (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna tprava davky. U pacientov so
stredne t'azkou poruchou funkcie pecene su k dispozicii len obmedzené Gdaje. Pacientom so stredne

6



tazkou poruchou funkcie pe¢ene sa ma podavat’ TRUQAP iba v pripade, Ze prinos prevazi riziko

a u tychto pacientov sa maju starostlivo sledovat prejavy toxicity. TRUQAP sa neodporaca pouZzivat
u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, pretoZe u tychto pacientov sa bezpe¢nost’

a farmakokinetika nesktimali (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ TRUQAPU u deti vo veku 0-18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania

TRUQAP je ur¢eny na peroralne pouzitie. Tablety sa mézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’
5.2). Tablety sa maju prehltnit’ veelku a zapit’ vodou, nemaju sa zuvat', drvit,, rozpustat’ ani delit’.
Tableta sa nemé uzit', ak je zlomen4, prasknuta alebo inak poskodend, pretoze tieto pripady sa
neskdmali v klinickych skti§aniach.

4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hyperglykémia

Bezpecnost’ a uc¢innost TRUQAPU u pacientov s existujicim diabetom 1. alebo 2. typu vyzadujucim
inzulin a/alebo u pacientov s HbAlc > 8,0 % (63,9 mmol/mol) sa neskimali, pretoze tito pacienti boli
z klinickej stadie fazy Il vylaceni. Tato Stadia zahfnala 21 (5,9 %) pacientov v skupine

s TRUQAPOM plus fulvestrantom s HbAlc > 6,5 %. Hyperglykémia bola ¢astejSie hlasena

u pacientov s vychodiskovou hodnotou HbAlc > 6,5 % (33,3 % pacientov) ako u pacientov

s vychodiskovou hodnotou HbAlc < 6,5 % (16,0 %). U pacientov liecenych TRUQAPOM sa vyskytla
zavazna hyperglykémia spojena s diabetickou ketoacidozou (diabetic ketoacidosis, DKA)

a s fatdlnymi nasledkami (pozri Cast’ 4.8). DKA sa moze vyskytnat’ kedykol'vek pocas liechy
TRUQAPOM. V niektorych hlasenych pripadoch sa DKA vyvinula za menej ako 10 dni. Pacienti

s diabetom mellitus v anamnéze mézu vyzadovat’ intenzivnu antidiabeticku lie€bu a maji byt
starostlivo sledovani. Pacientom s diabetom sa odportca konzultacia s diabetologom alebo
zdravotnickym pracovnikom so sktisenost’ami s lie¢bou hyperglykémie.

Pred zacatim liecby TRUQAPOM informujte pacientov o tom, ze TRUQAP méze spdsobit’
hyperglykémiu (pozri ¢ast’ 4.8) a poziadajte ich, aby okamzite kontaktovali svojho lekara, ak sa
objavia priznaky hyperglykémie (napr. nadmerny sméad, moc¢enie ¢astejsSie ako zvycajne alebo vicsie
mnozstvo moc¢u ako zvycajne, zvySena chut’ do jedla so znizenim telesnej hmotnosti). V pripade
dralsich komorbidit a terapii (napr. dehydratacia, podvyziva, subezna chemoterapia/steroidy, sepsa)
moze byt riziko progresie hyperglykémie do diabetickej ketoacidozy vyssie. DKA sa mé povazovat’ za
jednu z diferencialnych diagn6z v pripade d’alsich neSpecifickych symptomov, ako je nauzea,
vracanie, bolest’ brucha, tazkosti s dychanim, ovocny zapach dychu, zmétenost, nezvycajna unava
alebo ospalost’. U pacientov s podozrenim na DKA sa ma liecba TRUQAPOM okamzite prerusit. Ak
sa potvrdi DKA, TRUQAP sa ma natrvalo vysadit.

Pred zacatim liecby TRUQAPOM a v sulade s intervalmi uvedenymi v tabul’ke 7 sa musia u pacientov
zist'ovat’ hladiny glukézy v krvi nala¢no a hladina HbAlc. Na zaklade zavaznosti hyperglykémie moze
byt davkovanie TRUQAPU prerusené, znizené alebo trvalo vysadené (pozri Cast’ 4.2, tabul’ka 3).

Castejsie monitorovanie hladiny glukozy v krvi sa odporaéa u pacientov, u ktorych sa pocas lie¢by
rozvinie hyperglykémia, u pacientov s vychodiskovymi rizikovymi faktormi pre DKA (vratane, ale nie
vyluéne, diabetes mellitus, pre-diabetes, u pacientov uZivajucich pravidelne peroralne steroidy)

a u tych, u ktorych sa rizikové faktory pre DKA rozvint pocas lie¢by (napr. infekcia, sepsa, zvysené
HbA c¢) (pozri tabul’ku 7). Ak sa u pacienta objavi hyperglykémia, okrem hladiny glukézy v krvi



nala¢no sa odportca sledovanie ketonov (najlepsie v krvi) a inych metabolickych parametrov (podl'a

indikacie).

Okrem odporucanej liecby hyperglykémie opisanej v Casti 4.2 tabul’ka 3 sa pacientom
s vychodiskovymi rizikovymi faktormi a tym, u ktorych sa pocas liecby TRUQAPOM rozvinie
hyperglykémia, odporaca poradenstvo o zmene zivotného Stylu.

TabuPka 7: Schéma monitorovania hladin glukézy nala¢no a HbAlc u pacientov lie¢enych

TRUQAPOM

Odporiacana schéma monitorovania
hladiny glukézy nala¢no a HbAlc

u vSetkych pacientov liecenych
TRUQAPOM

Odporicana schéma monitorovania
hladiny glukézy nala¢no a HbAlc

u pacientov s diabetom a lie¢enych
TRUQAPOM!

Pri skriningu, pred
zacatim liecby

Otestujte hladinu glukézy v krvi nalaéno, HbA l¢ a optimalizujte hladinu
glukdzy v krvi pacienta (pozri tabul’ku 3).

TRUQAPOM
Po zacati liecby Monitorujte glykémiu nalacno v 1., 2., 4., 6. a 8. tyzdni po zacati lieCby a
TRUQAPOM nasledne raz mesacne.

Odportca sa vysetrit’ hladinu glukdzy v krvi nala¢no pred davkou na 3. alebo

4. denn davkovacieho tyzdna.

HbA 1c sa ma monitorovat’ kazdé 3 mesiace.

Monitorujte/pacient si sdm pravidelne
kontroluje hladinu glukdzy nalaéno,
CastejSie pocas prvych 4 tyzdiov a
najmé pocas prvych 2 tyzdiov liecby,
podl'a pokynov zdravotnickeho
pracovnika®.

Pocas prvych 2 tyzdnov lieCby
monitorujte/pacient si sdm kontroluje
gluk6zu nalacno kazdy den. Potom
pokracujte v monitorovani glukozy
nalac¢no tak Casto, ako je potrebné na
zvladnutie hyperglykémie podl'a
pokynov zdravotnickeho pracovnika”.

Dalsie vySetrenie HbA lc sa odportca
v 4. tyzdni pri diabete, pre-diabete
alebo hyperglykémii na zaciatku
lieCby.

Ak sa po zacati
lie¢by
TRUQAPOM
rozvinie
hyperglykémia

Monitorujte hladinu glukézy nala¢no, ako je to klinicky indikované
(najmenej dvakrat tyzdenne, t. j. v ditoch lie¢by kapivasertibom a v diloch
bez lie¢by kapivasertibom), kym hladina glukézy nalaéno neklesne na

vychodiskové hodnoty?.

Je potrebné zvazit’ konzultaciu so zdravotnickym pracovnikom, ktory ma

skusenosti s lie¢bou hyperglykémie.

Na zaklade zavaznosti hyperglykémie mozno davkovanie TRUQAPOM

prerusit, znizit’ alebo natrvalo ukon¢it

(pozri Cast’ 4.2, tabul’ka 3).

Pocas lie¢by antidiabetikami sa ma hladina gluk6zy nalaéno monitorovat’
aspon raz tyzdenne pocas 2 mesiacov, potom raz za 2 tyzdne alebo podla

klinickej indikéacie?.

glukdzy a potencidlnym komplikaciam, konkrétne diabetickej ketoacidoze.

* Vietky kontroly glukdzy sa majl vykonévat podl'a uvaZenia lekéara podla klinickej indikécie.

1 Castejiie testovanie hladiny glukézy nalaéno sa vyZaduje u pacientov s anamnézou diabetu mellitus, u pacientov bez
predchadzajucej anamnézy diabetu mellitus a vykazujdcich hladinu glukézy nala¢no > ULN 8,9 mmol/I (> ULN 160 mg/dl)
pocas lie¢by, u pacienta so sibeznym uZivanim kortikosteroidov alebo u pacientov s pridruzenymi infekciami alebo inymi
stavmi, ktoré si mézu vyzadovat’ intenzivnejsie riadenie glykémie, aby sa predislo zhorseniu naruseného metabolizmu




2 Odportica sa vysetrit” hladinu glukézy v krvi nala¢no pred davkou na 3. alebo 4. deti davkovacieho tyzdiia.

Hnacka

U pacientov liecenych TRUQAPOM bola ¢asto hlasena hnacka (pozri Cast’ 4.8). Klinicke nasledky
hnac¢ky mozu zahfnat’ dehydrataciu, hypokaliémiu a akttne poskodenie obli¢iek, pricom vsetky, spolu
so srdcovymi arytmiami (s hypokaliémiou ako rizikovym faktorom), boli hlasené pocas liecby
TRUQAPOM. Na zaklade zavaznosti hnacky sa méze podavanie TRUQAPU prerusit’, znizit’ alebo
natrvalo ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.2, tabulka 4). Porad’te pacientom, aby pri prvom priznaku hnacky zacali
s jej lie¢bou a zvysili prijem tekutin, ak sa priznaky hnacky objavia pocas uzivania TRUQAPU.

U pacientov s hnackou je potrebné udrziavat normovolémiu a rovnovahu elektrolytov, aby sa predislo
komplikacidm suvisiacim s hypovolémiou a nizkymi hladinami elektrolytov.

Vyrazka a iné kozné liekové reakcie

U pacientov uzivajucich TRUQAP boli hlasené kozné liekové reakcie, vratane multiformného erytému
a generalizovanej exfoliativnej dermatitidy (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a
symptomy vyrazky alebo dermatitidy a na zaklade zadvaznosti koznych liekovych reakcii je mozné
davkovanie prerusit, znizit’ alebo natrvalo ukoncit’ (Cast’ 4.2, tabulka 5). Na zabezpecCenie vyssej
diagnostickej presnosti a vhodnej lie¢by sa odporaca véasna konzultacia s dermatologom.

Pacienti vylucéeni zo $tudie

Utinnost’ a bezpe&nost’ tohto licku sa neskumali u pacientov so symptomatickym visceralnym
ochorenim. Pacienti s klinicky vyznamnym srdcovym ochorenim v anamnéze, vratane QTcF

> 470 ms, akychkol'vek faktorov, ktoré zvysovali riziko predizenia QTc alebo riziko arytmickych
prihod alebo riziko poskodenia funkcie srdca, alebo pacienti s uz existujicim diabetom 1. typu a
diabetom 2. typu vyzadujicim inzulin a pacienti s HbAlc > 8,0 % (63,9 mmol/mol) boli vyluceni zo
stadie CAPItello-291. Toto je potrebné vziat’ do tivahy, ak sa TRUQAP predpisuje tymto pacientom.

Iné lieky

Stubezné podavanie silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A4 s TRUQAPOM moze viest
k zvySenej expozicii kapivasertibu a nasledne k vysSiemu riziku toxicity. Pozri ¢ast’ 4.2 tykajucu sa
Upravy davky TRUQAPU pri subeznom podavani s inhibitormi CYP3A4.

Naopak, stibezné podavanie silnych a stredne silnych induktorov CYP3A4 moéze viest’ k znizeniu
expozicie kapivasertibu. Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu silnych a stredne silnych
induktorov CYP3A4 a TRUQAPU.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Kapivasertib je priméarne metabolizovany enzymami CYP3A4 a UGT2B7. Kapivasertib je in vivo
slabym, ¢asovo zavislym inhibitorom CYP3A.

Lieky, ktoré mozu zvysit’ plazmatické koncentracie kapivasertibu

Silné inhibitory CYP3A4

Subezné podavanie TRUQAPU so silnymi inhibitormi CYP3A4 zvySuje koncentraciu kapivasertibu,
¢o méze zvysit riziko toxicity TRUQAPU. Stibeznému podavaniu so silnymi inhibitormi CYP3A4
(napr. boceprevirom, ceritinibom, Klaritromycinom, kobicistatom, konivaptanom, ensitrelvirom,
idelalizibom, indinavirom, itrakonazolom, josamycinom, ketokonazolom, lonafarnibom,
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mibefradilom, mifepristonom, nefazodénom, nelfinavirom, posakonazolom, ribociklibom,
ritonavirom, sakvinavirom, telaprevirom, telitromycinom, troleandomycinom, tukatinibom,
vorikonazolom, grapefruitom alebo grapefruitovou stavou) sa treba vyhybat’. Ak nie je mozné vyhnut
sa subeznému podavaniu, davka TRUQAPU sa ma znizit’ (pozri Cast’ 4.2). Sibezné podavanie
viacerych 200 mg davok silného inhibitora CYP3A4 itrakonazolu zvysilo celkova expoziciu
kapivasertibu (AUCiqr) 0 95 % a maximalnu koncentraciu (Cmax) 0 70 % Vv porovnani s kapivasertibom
podanym samostatne.

Stredne silné inhibitory CYP3A4

Subezné podavanie TRUQAPU so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 zvysuje koncentraciu
kapivasertibu, ¢o moZe zvysit' riziko toxicity TRUQAPU. Davka TRUQAPU sa ma znizit’, ak sa
podava subezne so stredne silnym inhibitorom CYP3A4 (napr. aprepitantom, ciprofloxacinom,
cyklosporinom, diltiazemom, erytromycinom, flukonazolom, fluvoxaminom, tofizopamom,
verapamilom) (pozri Cast’ 4.2).

Lieky, ktoré mo6zu znizit’ plazmatické koncentracie kapivasertibu

Silné induktory CYP3A4

Subeznému podavaniu TRUQAPU so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. karbamazepinom,
fenytoinom, rifampicinom, 'ubovnikom bodkovanym) sa treba vyhybat’. Subezné podavanie
kapivasertibu so silnym induktorom CYP3A4 enzalutamidom znizilo AUC kapivasertibu priblizne
040 % az 50 %.

Stredne silné induktory CYP3A4

Stubezné podavanie kapivasertibu so stredne silnym induktorom CYP3A4 mé potencial znizit
koncentraciu kapivasertibu. To méze znizit’ u¢innost TRUQAPU. Stubeznému podavaniu so stredne
silnymi induktormi CYP3A4 (napr. bosentanom, cenobaméatom, dabrafenibom, elagolixom,
etravirinom, lersivirinom, lezinuradom, lopinavirom, lorlatinibom, metamizolom, mitapivatom,
modafinilom, nafcilinom, pexidartinibom, fenobarbitalom, rifabutinom, semagacestatom, sotorasibom,
talviralinom, etyltelotristatom, tioridazinom) sa treba vyhybat’.

Lieky, ktorych plazmatické koncentricie mozu byt ovplyvnené kapivasertibom

Substraty CYP3A

Koncentracia liekov, ktoré sa primarne eliminuja prostrednictvom CYP3A metabolizmu, sa moze
zvysit, ked sa podavaju subezne s TRUQAPOM, ¢o potom moze viest’ k zvySenej toxicite v zavislosti
od ich terapeutického rozmedzia. Kapivasertib zvysil AUC midazolamu o 15 % az 77 %, a preto je
slabym inhibitorom CYP3A (pozri ¢ast’ 5.2). Pre lieky, ktoré sa primarne eliminuja prostrednictvom
CYP3A metabolizmu a maju Uzke terapeutické rozmedzie (napr. karbamazepin, cyklosporin, fentanyl,
pimozid, simvastatin, takrolimus), méze byt’ potrebna Uprava davky. Odporacania tykajuce sa
stibezného podavania so slabymi inhibitormi CYP3A4 najdete v SPC inych liekov.

Substraty CYP2D6 s uzkym terapeutickym indexom

Hodnotenia in vitro preukazali, ze kapivasertib ma potencial inhibovat’ aktivity enzymov CYP2D6.
Kapivasertib sa ma pouzivat’ opatrne v kombinacii s citlivymi substratmi enzymov CYP2D6, ktoré
maju tzky terapeuticky index, pretoze kapivasertib moze zvysit’ systémovu expoziciu tymto
substratom.

Substraty CYP2B6 s Uzkym terapeutickym indexom

Hodnotenia in vitro preukazali, ze kapivasertib ma potencial indukovat’ aktivity enzgymov CYP2B6.
Kapivasertib sa ma pouzivat’ opatrne v kombinacii s citlivymi substratmi enzymov CYP2B6, ktoré
maju uzky terapeuticky index (napr. bupropion), pretoze kapivasertib mdze znizit’ systémovua
expoziciu tymto substratom.

Substraty UGT1A1 s tzkym terapeutickym indexom
Hodnotenia in vitro preukazali, ze kapivasertib ma potencial inhibovat’ aktivity enzymov UGT1A1.
Kapivasertib sa ma pouzivat’ opatrne v kombinacii s citlivymi substratmi enzymov UGT1A1, ktoré
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maju uzKy terapeuticky index (napr. irinotekan), pretoze kapivasertib moze zvysit’ systémovu
expoziciu tymto substratom.

Interakcie s hepatalnymi transportérmi (BCRP, OATP1B1, OATP1B3)

Expozicia liekom, ktoré su citlivé na inhibiciu BCRP, OATP1B1 a/alebo OATP1B3, ak su
metabolizované CYP3A4, sa moze zvysit' pri sibeznom podavani s TRUQAPOM. To moze viest
k zvySenej toxicite. V zavislosti od ich terapeutického rozmedzia méze byt’ potrebna uprava davky
liekov, ktoré su citlivé na inhibiciu BCRP, OATP1B1 a/alebo OATP1B3, ak st metabolizované
prostrednictvom CYP3A4 (napr. simvastatin). Odporucania tykajice sa sibezného podéavania

s inhibitormi CYP3A4, BCRP, OATP1B1 a OATP1B3 najdete v SPC inych liekov.

Interakcie s renalnymi transportérmi (MATE1, MATE2K, OCT2)

Expozicia lickom, ktoré su citlivé na inhibiciu MATE1, MATE2K a/alebo OCT2, sa mdze pri
stibeznom podavani s TRUQAPOM zvysit. To moze viest k zvySenej toxicite. V zavislosti od ich
terapeutického rozmedzia moze byt potrebna Gprava davky liekov, ktoré st citlivé na inhibiciu
MATEI1, MATE2K, OCT2 (napr. dofetilid, prokainamid). Odporticania tykajice sa sibezného
podavania s inhibitormi MATEL, MATE2K a/alebo OCT2 ngjdete v SPC inych lickov. Pocas lie¢by
TRUQAPOM je mozné pozorovat’ prechodné zvysenie sérového kreatininu v désledku inhibicie
OCT2, MATEL a MATE2K kapivasertibom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a zien

Zenam vo fertilnom veku sa méa odporugit’, aby sa vyhli otehotneniu po¢as uzivania TRUQAPU. Pred
zacatim lieCby sa md Zenam vo fertilnom veku urobit’ tehotensky test a overit, Ze je negativny.
Opétovné testovanie sa ma zvazit’ pocas celej lieCby.

Pacientom sa ma odporucit’, aby pouzivali u¢inna antikoncepciu pocas uzivania TRUQAPU a pocas
nasledujiceho obdobia po ukonéeni liecby TRUQAPOM: najmenej 4 tyzdne u Zien a 16 tyzdinov
U muZov.

Gravidita

Nie sl k dispozicii ziadne tidaje o pouziti TRUQAPU u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukéni1 toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Preto sa TRUQAP neodportca pocas tehotenstva
a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kapivasertib alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Expozicia
kapivasertibu bola potvrdend u dojéenych mlad’at potkanov, ¢o moze naznacovat’ vylu€ovanie
kapivasertibu do mlieka. Riziko pre doj¢ené diet'a nemozno vylucit’ (pozri ¢ast’ 5.3). Pocas liecby
TRUQAPOM sa ma dojcenie prerusit’.

Fertilita

Neexistuja ziadne klinické udaje o fertilite. V $tadiach na zvieratach sa nepozorovali Ziadne neziaduce
ucinky na samicie reprodukéné organy, avsak vplyv na fertilitu samic u potkanov sa neskimal.
Kapivasertib ma za nésledok testikularnu toxicitu a méze poskodit’ fertilitu u muzov s reprodukénym

potencialom (pozri ¢ast’ 5.3).

Precitajte si cast’ 4.6 SPC fulvestrantu.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TRUQAP méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze pocas lieCby
kapivasertibom sa zaznamenala Unava, zavrat a synkopa (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Sthrn bezpeénostného profilu TRUQAPU je zaloZeny na tidajoch od 355 pacientov, ktori dostavali
TRUQAP plus fulvestrant v studii fazy I11 (CAPItello-291). Medién trvania expozicie kapivasertibu
v CAPItello-291 bol 5,42 mesiacov, pri¢om 27 % pacientov lie¢enych > 12 mesiacov.

Najcastejsie neziaduce reakcie boli hnacka (72,4 %), vyrazka (40,3 %), nevolnost’ (34,6 %), Gnava
(32,1 %), vracanie (20,6 %), stomatitida (17,2 %), hyperglykémia (17,2 %), bolest’ hlavy (16,9 %) a
znizena chut’ do jedla (16,6 %).

Najcastejsie neziaduce reakcie 3. alebo 4. stupna boli vyrazka (12,4 %), hnacka (9,3 %),
hyperglykémia (2,3 %), hypokaliémia (2,3 %), anémia (2,0 %) a stomatitida (2,0 %).

Zavazné neZiaduce reakcie sa pozorovali u 7,0 % pacientov uZivajacich TRUQAP plus fulvestrant.
Najcastejsie zavazné neziaduce reakcie hlasené u pacientov uzivajucich TRUQAP plus fulvestrant

zahfnali vyrazku (2,3 %), hnacku (1,7 %) a vracanie (1,1 %).

Znizenie dadvky v dosledku neziaducich reakcii bolo hlasené u 17,7 % pacientov. NajcastejSie
neziaduce reakcie veduce k zniZzeniu davky TRUQAPU boli hnacka (7,9 %) a vyrazka (4,5 %).

K preruseniu lieCby v dosledku neziaducich reakcii doslo u 9,9 % pacientov. NajcastejSie neziaduce
reakcie vedlce Kk preruseniu liecby boli vyrazka (4,5 %), hnacka (2 %) a vracanie (2 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 8 su uvedené neziaduce reakcie na zaklade sthrnnych tidajov od pacientov lieCenych
TRUQAPOM plus fulvestrantom v klinickych stadiach v odportacanej davke.

Neziaduce liekové reakcie si uvedené podrla triedy organovych systémov (TOS) MedDRA. V rdmci
kazdej TOS su preferované nazvy zoradené v poradi klesajucej frekvencie a potom v poradi klesajucej
zavaznosti. Frekvencie neziaducich reakcii su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté

(> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych Gdajov).

Tabul’ka 8: Neziaduce liekové reakcie pozorované u pacientov liecenych TRUQAPOM

MedDRA TOS MedDRA nazov Akykol'vek stupeii (%)
Infekcie a ndkazy infekcia mocovych ciest® vel'mi Casté
Poruchy krvi a lymfatického anémia vel'mi Casté
systému
Poruchy imunitného systému hypersenzitivita® Casté
Poruchy metabolizmu a vyZivy hyperglykémia® velmi Casté
znizena chut do jedla vel'mi Casté
hypokaliémia® Casté
diabeticka ketoacid6za® menej Casté
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy vel'mi Casté
dysgelzia Casté
zavrat Casté
synkopa Casté
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MedDRA TOS MedDRA nazov Akykol’vek stupeii (%)
Poruchy obllccilee:; a mocovych akutne poskodenie obli¢iek Casté
Poruchy gastrointestinalneho sucho v Ustach Casté

traktu bolest’ brucha Casté
hnacka? vel'mi Casté
nauzea vel'mi Casté
vracanie velmi Casté
stomatitida® vel'mi gasté
dyspepsia Casté
Poruchy kozZe a podkoZného vyrazka’ vel'mi Casté
tkaniva svrbenie vel'mi Casté
sucha koza Casté
multiformny erytém Casté
liekovy vysev menej Casté
dermatitida menej Casté

generalizovana exfoliativna
dermatitida

menej Casté

toxicky kozny vysev

menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v Unava® vel'mi Casté
mieste podania zapal sliznice Casté
pyrexia® Casté
Laboratorne a funkéné zvysena hladina kreatininu Casté
vySetrenia v Krvi
pokles telesnej hmotnosti Casté
zvySena hladina glykovaného Casté

hemoglobinu v krvi

! Infekcia mo&ovych ciest zahffia infekciu mo&ovych ciest a cystitidu.

2 Zahffia iné stivisiace nazvy.

3 Hyperglykémia zahttia zvysenu hladinu glukdzy v krvi, diabetes mellitus, hyperglykémiu, diabetes mellitus 2.
typu.

4 Hypokaliémia zahftia zniZen(l hladinu draslika v krvi a hypokaliémiu.

® Diabetické ketoacidoza zahffia diabetick( ketoaciddzu a ketoacidézu.

6 Stomatitida zahffia aftdzny vred, ulceraciu v Gstach a stomatitidu.

"Vyrazka zahfiia erytém, vyrazku, erytematdznu vyrazku, makuléznu vyrazku, makulo-papuléznu vyrazku,
papuldéznu vyrazku a pruriticka vyrazku.

8 Unava zahffia asténiu a Ginavu.

% Pyrexia zahtta zvysen( telesnd teplotu a pyrexiu.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hyperglykémia
Hyperglykémia akéhokol'vek stupiia sa vyskytla u 61 (17,2 %) pacientov a hyperglykémia 3. alebo

4. stupna sa vyskytla u 8 (2,3 %) pacientov uzivajucich TRUQAP. Median ¢asu do prvého vyskytu
hyperglykémie bol 15 dni (rozsah: 1 az 367). V $tadii bolo potrebné znizenie davky u 2 (0,60 %)
pacientov a 1 (0,30 %) pacient prerusil liecbu z dévodu hyperglykémie. Spomedzi 61 pacientov

s hyperglykémiou bolo 29 (47,5 %) pacientov lieGenych antihyperglykemickou liecbou (vratane
inzulinu v 16,4 %). Pozri Cast’ 4.4.

Hnacka

Hnacka sa vyskytla u 257 (72,4 %) pacientov uzivajucich TRUQAP. Hnacka 3. a/alebo 4. stupna sa
vyskytla u 33 (9,3 %) pacientov. Median ¢asu do prvého vyskytu bol 8 dni (rozsah: 1 az 519).
Znizenie davky bolo potrebné u 28 (7,9 %) pacientov a 7 (2,0 %) pacientov prerusilo liecbu
TRUQAPOM kvoli hnacke. Spomedzi 257 pacientov s hnackou bola liecba hnacky potrebné u 59 %
(151/257) pacientov na zvladnutie symptémov hnacky.
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Vyrazka

Vyrazka (vratane erytému, vyrazky, erytematoznej vyrazky, makuldznej vyrazky, makulo-papuldznej
vyrazky, papuloznej vyrazKy a pruritickej vyrazky) bola hlasena u 143 (40,3 %) pacientov. Median
¢asu do prvého vyskytu vyrazky bol 12 dni (rozsah: 1-226). Vyrazka 3. a/alebo 4. stupiia sa vyskytla
u 44 (12,4 %) pacientov, ktori dostavali kapivasertib. Multiformny erytém sa vyskytol u 6 (1,7 %)
pacientov, pricom najvyssi stupen bol 3. stupen u 3 (0,8 %) pacientov. Generalizovana exfoliativna
dermatitida sa vyskytla u 2 (0,6 %) pacientov, tieto udalosti boli 3. stupiia zavaznosti. Znizenie davky
bolo potrebné u 16 (4,5 %) pacientov a 16 (4,5 %) pacientov prerusilo liecbu TRUQAPOM kvoli
vyrazke.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V sucasnosti nie je k dispozicii ziadna $pecificka lie¢ba v pripade predavkovania TRUQAPOM.
VysSie ako indikované davkovanie kapivasertibu moze zvysit riziko neziaducich reakcii
kapivasertibu, vratane hnacky. Lekari maju zahajit’ vSeobecné podporné opatrenia a pacientov lieit’
symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd, iné cytostatikd, ATC kod: LO1EX27

Mechanizmus ucéinku

Kapivasertib je silny, selektivny inhibitor kinazovej aktivity vSetkych 3 izoforiem
serinovej/treoninovej kinazy AKT (AKT1, AKT2 a AKT3). AKT je kl'aCovy uzol v signalnej kaskade
fosfatidylinozitol-3-kinazy (PI13K), ktora reguluje viaceré bunkové procesy vratane prezivania buniek,
proliferéacie, bunkového cyklu, metabolizmu, transkripcie génov a migréacie buniek. Aktivacia AKT

v nadoroch je vysledkom ,,upstream* aktivacie z inych signalnych drah, mutacii AKT1, straty funkcie
fosfatdzového a tenzinového homologu (Phosphatase and Tensin Homolog, PTEN) a mutacii

v katalytickej podjednotke PI3K (PIK3CA).

Kapivasertib znizuje rast bunkovych linii odvodenych zo solidnych nadorov a hematologického
ochorenia, vratane bunkovych linii karcindbmu prsnika s mutaciami PIK3CA alebo AKT1 alebo
s alterdciami PTEN alebo bez nich.

Liec¢ba kapivasertibom a fulvestrantom preukazala protinadorovi odpoved’ v rade PDX modelov ER+
Pudského karcinomu prsnika reprezentujticich rézne podskupiny karcindmu prsnika. To zahtialo
modely s detegovate'nymi mutaciami alebo alteraciami v PIK3CA, PTEN alebo AKT1 a bez nich.

Elektrofyzioldgia srdca

Na zaklade analyzy Gdajov expozicia-odpoved’ od 180 pacientov s pokro¢ilymi solidnymi
malignitami, ktori dostavali kapivasertib v davkach od 80 do 800 mg, bolo predpokladané prediZenie
QTc intervalu 3,87 ms pri priemernom rovnovaznom stave Cmax PO podani davky 400 mg dvakrat
denne.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Klinicka G¢innost’

CAPItello-291 bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana $tidia, do ktorej bolo
zaradenych 708 pacientov, navrhnuté na preskimanie ti¢innosti a bezpe¢nosti TRUQAPU

v kombinéacii s fulvestrantom u dospelych, premenopauzalnych alebo postmenopauzélnych zien

a u dospelych muzov s lokalne pokroc¢ilym (inoperabilnym) alebo metastatickym ER-pozitivnym,
HER2-negativnym (definovany ako IHC 0 alebo IHC 1+, alebo IHC 2+/ISH-) karcinmom prsnika,
Z toho 289 pacientov malo nadory s jednou alebo viacerymi vhodnymi alteraciami
PIK3CA/AKTL/PTEN po recidive alebo progresii pocas lie¢by obsahujucej inhibitor aromatazy (Al)
alebo po jej skonceni.

Pacienti boli vyluceni, ak mali viac ako 2 linie endokrinnej terapie lokalne pokro¢ilého
(inoperabilného) alebo metastatického ochorenia, viac ako 1 liniu chemoterapie lokalne pokro¢ilého
(inoperabilného) alebo metastatického ochorenia, predchadzajtcu liecbu AKT, PI3K, mTOR
inhibitormi, fulvestrantom a/alebo inymi SERD, klinicky vyznamné abnormality metabolizmu
glukozy (definované ako pacienti s diabetom mellitus 1. typu alebo 2. typu vyZadujuci liecbu
inzulinom a/alebo HbAlc > 8,0 % (63,9 mmol/mol)), klinicky vyznamné ochorenie srdca v anamnéze
a symptomatické visceralne ochorenie alebo akékol'vek ochorenie, ktoré sposobuje, Ze pacient nie je
vhodny na endokrinn( terapiu.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1, kazdy tyzden 28-diového lie¢ebného cyklu dostavali

400 mg TRUQAPU (N=355) alebo placebo (N=353) podavané dvakrat denne pocas 4 dni, po ktorych
nasledovali 3 dni bez lie¢by. Fulvestrant 500 mg sa podaval v 1. cykle 1. a 15. defi a potom 1. deii
28-dnového cyklu. Premenopauzalne alebo perimenopauzalne zeny boli lie¢ené agonistom LHRH.
Randomizacia bola stratifikované podla pritomnosti peCenovych metastaz, predchadzajucej lieCby
inhibitormi CDK4/6 a geografickej oblasti. Lie¢ba sa podavala az do progresie ochorenia, Umrtia,
odvolania suhlasu alebo neprijatel'nej toxicity. Vzorka nadoru sa odobrala pred randomizaciou, aby sa
pomocou centralneho testovania retrospektivne urcil stav alteracie PIK3CA/AKT1/PTEN.

Demografické a zakladné charakteristiky boli medzi skupinami dobre vyvazené. Spomedzi

708 pacientov bol median veku 58 rokov (rozmedzie 26 az 90 a 30,7 % bolo star$ich ako 65 rokov);
zeny (99 %); kaukazska rasa (57,5 %), mongoloidna rasa (26,7 %), ¢ernosi (1,1 %); vykonnostny stav
podl'a Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
0 (65,7 %), 1 (34,2 %), 21,8 % bolo premenopauzalnych alebo perimenopauzalnych Zien. Vsetci
pacienti dostavali predchadzajicu endokrinnu liecbu (100 % liecba obsahujuca Al a 44,1 % dostavalo
tamoxifén). Predchadzajuca lieéba CDK4/6-inhibitorom bola hldsena u 70,1 % pacientov.
Chemoterapia lokalne pokro¢ilého (inoperabilného) alebo metastatického ochorenia bola hlasena

u 18,2 % pacientov. Demografické Gdaje pacientov v podskupine s alteraciami PIK3CA/AKT1/PTEN
vo vSeobecnosti zastupovali celkovi populaciu Stadie.

Dvojitym primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie (progression free
survival, PFS) hodnotené skiisajucim v celkovej populécii a PFS v podskupine s alteraciami
PIK3CA/AKT1/PTEN podra kritérii na hodnotenie odpovede na lie¢bu solidnych nadorov (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) v1.1.

V case ukoncenia zberu udajov (data cutoff date, DCO) 15. augusta 2022 stidia preukazala Statisticky
vyznamné zlepSenie PFS u pacientov uzivajucich TRUQAP plus fulvestrant v porovnani s pacientami,
ktori dostavali placebo plus fulvestrant v celkovej populécii aj v podskupine s alteraciami
PIK3CA/AKT1/PTEN (pozri tabul’ku 9). Explora¢na analyza PFS u 313 (44 %) pacientov, ktorych
nadory nemali alteracie PIK3CA/AKT1/PTEN, preukazala HR 0,79 (95 % 1S: 0,61, 1,02), ¢o
naznacuje, Ze rozdiel v celkovej popul&cii bol primérne pripisovany vysledkom pozorovanym

v populacii pacientov, ktorych nadory maju alteraciu PIK3CA/AKT1/PTEN. Vysledky PFS podla
hodnotenia skusajiceho boli podporené konzistentnymi vysledkami zaslepeného nezévislého
centralneho hodnotenia (blinded independent central review, BICR). ORR hodnotena skusajicim

v celkovej populacii bola 22,9 % u pacientov uzivajucich TRUQAP plus fulvestrant a 12,2 %

u pacientov uzivajucich placebo plus fulvestrant; v podskupine s alteraciami bola ORR 28,8 %
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U pacientov uzivajicich TRUQAP plus fulvestrant a 9,7 % u pacientov uzivajucich placebo plus
fulvestrant.

Vopred $pecifikovana predbezna analyza OS (DCO 15. aprila 2024, 59 % pacientov zomrelo)
preukéazala HR 0,88 (95 % IS: 0,65; 1,19) v podskupine s alteraciou PIK3CA/AKT1/PTEN.

Vysledky u¢innosti stt uvedené v tabul’ke 9 a na obrazku 1.

Tabul’ka 9: PreZivanie bez progresie podPa hodnotenia skuSajuceho v podskupine s alteraciou
PIK3CA/AKT1/PTEN

Podskupina s alteraciou PIK3CA/AKT1/PTEN

N = 289
TRUQAP plus fulvestrant | Placebo plus fulvestrant
N = 155 N =134
Pocet udalosti PFS —n (%) 121 (78,1) 115 (85,8)
Median PFS mesiace (95 % IS) 7,3 (5,5; 9,0) 3,1(2,0;3,7)

Pomer rizika (95 % IS)?

0,50 (0,38; 0,65)

p-hodnota®

<0,001

2 Stratifikovany Coxov model proporcionalnych rizik. Pomer rizika < 1 v prospech kombinacie kapivasertib +
fulvestrant. Pre celkovu populaciu, log-rank test a Coxov model stratifikovany podla pritomnosti peceiiovych
metastaz (ano vs nie), predchadzajuceho pouzitia inhibitorov CDK4/6 (ano vs nie) a geografického regionu
(region 1: Spojené staty americké, Kanada, zapadna Europa, Austrélia a Izrael, Region 2: Latinska Amerika,
vychodna Eurdpa a Rusko vs. Region 3: Azia). Pre populéciu s alteraciou bol log rank test a Coxov model
stratifikovany podl’a pritomnosti peCeniovych metastaz (ano vs nie) a predchadzajiiceho pouzitia inhibitorov
CDK4/6 (&4no vs nie).

b Stratifikovany log-rank test.

Obrazok 1 — Kaplanova-Meierova krivka prezivania bez progresie — §tidia CAPItello-291
(podPa hodnotenia skiasajuceho, podskupina s alteraciou PIK3CA/AKT1/PTEN)
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Pediatrick& populéacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s TRUQAPOM vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s karcinmom prsnika (informécie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kapivasertibu bola charakterizovana u zdravych jedincov a pacientov so solidnymi
nadormi. Systémova expozicia (AUC a Cmax) sa umerne zvysila v rozsahu davok 80 az 800 mg po
podani jednej davky pacientom. Po podani viacnasobnej davky 80 az 600 mg dvakrat denne sa AUC
zvysila o nie¢o viac, ako je umerné davke. Po preruSovanom davkovani kapivasertibu 400 mg dvakréat
denne pocas 4 dni a 3 diioch bez liecby sa predpoklada dosiahnutie rovnovaznych koncentracii
kapivasertibu s AUC 8 069 h ng/ml (37 %) a Cmax 1 371 ng/ml (30 %) v 3. a 4. deii podavania kazdého
tyzdiia, pocnuc 2. tyzdiiom. Pocas dni bez davkovania st plazmatické koncentracie nizke (priblizne
0,5 % az 15 % Cmax V rovnovaznom stave).

Absorpcia

Kapivasertib sa rychlo absorbuje, pricom maximalna koncentracia (Cmax) Sa U pacientov pozoruje
priblizne po 1-2 hodinach. Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ je 29 %.

Vplyv jedla

Ked’ sa kapivasertib podaval po jedle s vysokym obsahom tuku a kalorii (priblizne 1 000 kcal), pomer
po jedle a nala¢no bol 1,32 pre AUC a 1,23 pre Cmax V porovnani s podanim po celono¢nom hladovani.
Ked’ sa kapivasertib podaval po nizkotuénom a nizkokalorickom jedle (priblizne 400 kcal), expozicia
bola podobnd expozicii po podani nalacno s pomerom po jedle a nala¢no 1,14 pre AUC a 1,21 pre
Cmax. Subezné podavanie s jedlom neviedlo ku klinicky vyznamnym zmenam expozicie.

Distribdcia

Priemerny distribuény objem bol 2,6 I/kg po intravenéznom podani zdravym jedincom. Kapivasertib
sa neviaze na plazmatické bielkoviny vo velkej miere (neviazané percento 22 %) a pomer plazmy a
krvi je 0,71.

Biotransformécia

Kapivasertib je primarne metabolizovany enzymami CYP3A4 a UGT2B7. Hlavnym metabolitom
Vv l'udskej plazme bol éterglukuronid, ktory predstavoval 83 % celkového materialu stvisiaceho

s liekom. Mensi oxidaény metabolit bol kvantifikovany na 2 % a kapivasertib predstavoval 15 %
celkového cirkulujaceho materialu savisiaceho s lieckom. Neboli identifikované Ziadne aktivne
metabolity.

Eliminécia

Efektivny pol¢as po viacnasobnej davke u pacientov bol 8,3 hodiny. Priemerny celkovy plazmaticky
klirens bol 38 I/h po jednorazovom i.v. podani zdravym jedincom. Priemerny celkovy peroralny
plazmaticky klirens bol 60 I/h po jednorazovom peroradlnom podani a po opakovanom davkovani
400 mg dvakrat denne sa znizil o 8 %.

Po jednorazovej perorélnej davke 400 mg bola priemerna celkova vytaznost’ radioaktivnej davky
45 % z mocu a 50 % zo stolice. Renalny klirens bol 21 % celkového Kklirensu. Kapivasertib sa
primarne eliminuje metabolizmom.

Osobitné skupiny pacientov

Vplyv rasy, veku, pohlavia a telesnej hmotnosti

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy AUC a Cmax preukézali, Ze rasa (vratane bielych a
japonskych pacientov), pohlavie alebo vek vyznamne neovplyvnili expoziciu kapivasertibu. Medzi
zdanlivym peroralnym klirensom kapivasertibu a telesnou hmotnost'ou bola $tatisticky vyznamna
korelacia. Predpokladé sa, ze pacient s hmotnost'ou 47 kg bude mat’ 0 12 % vyssiu AUC v porovnani
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s pacientom s telesnou hmotnost'ou 66 kg. Nie je dévod na Upravu davky na zaklade telesnej
hmotnosti, ked’Ze predpokladany vplyv na expoziciu kapivasertibu bol maly.

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade populac¢nych farmakokinetickych analyz boli AUC a Cmax 0 1 % vysSie u pacientov

s miernou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 60 az 89 ml/min) v porovnani s pacientmi

s normalnou funkciou obli¢iek. AUC a Cmax boli 0 16 % vysSie u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 30 az 59 ml/min) v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obliciek.

Neexistuju ziadne udaje o tazkej poruche funkcie obli¢iek alebo o terminalnom $tadiu ochorenia
obli¢iek (Klirens kreatininu < 30 ml/min).

Porucha funkcie pecene

Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych analyz boli AUC a Cmax 0 5 % vySSie u pacientov

s miernou poruchou funkcie pecene (bilirubin < ULN a AST > ULN, alebo bilirubin > 1 ULN

az < 1,5 ULN) v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou peéene (bilirubin < ULN

a AST < ULN). AUC bola vyssia 0 17 % a Cmax 0 13 % u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie pecene (bilirubin > 1,5 ULN az < 3 ULN) v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou
pecene. K dispozicii si obmedzené Gdaje 0 pacientoch so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
a nie sl ziadne udaje o tazkom poskodeni funkcie peéene.

Liekové interakcie

Subezné podavanie jednorazovej davky kapivasertibu 400 mg po opakovanom podavani antacida
rabeprazolu 20 mg BID pocas 3 dni zdravym jedincom neviedlo ku klinicky vyznamnym zmenam
expozicie kapivasertibu.

Stadie in vitro preukézali, ze kapivasertib je primarne metabolizovany enzymami CYP3A4 a
UGT2B7. Vysledky klinickych $tudii liekovych interakcii (drug-drug interaction, DDI) skimajucich
potencial DDI na zaklade interakcii CYP3A4 (itrakonazol a enzalutamid) su zahrnuté v Casti 4.5
vyssie. Klinické DDI stadie skimajuce potencialne DDI na zaklade interakcii UGT2B7 sa
neuskuto¢nili.

V stadiach in vitro kapivasertib inhiboval CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 a UGT1ALl a indukoval
enzymy metabolizujuce CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4. Inhiboval tiez transportéry lieciv BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT2, MATE1 a MATEZ2K in vitro. Vysledky klinickej DDI stadie
skiimajucej potencialne DDI na zaklade interakcii CYP3A4 (midazolam) si zahrnuté v Gasti 4.5
vyssie. Klinické DDI stadie skimajuce potencialne DDI na zaklade interakcii CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2D6, UGT1A1, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT2, MATE1 a MATEZ2K sa
neuskutoc¢nili.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinicka toxicita/toxicita po opakovanom podavani

Hlavnymi cielovymi organmi alebo systémami toxicity boli inzulinova signalizacia (zvySené hladiny
glukdzy a inzulinu u potkanov a psov), sam¢ie reprodukéné organy (tubularna degeneracia u potkanov
a psov) a renalny systém u potkanov (polyuria, znizenie velkosti tubularnych epitelovych buniek,
znizena velkost’ a hmotnost’ obli¢iek). Nalezy pritomné po 1 mesiaci podavania boli z velkej ¢asti
reverzibilné do 1 mesiaca od ukoncenia podavania. Nalezy sa vyskytli pri plazmatickych
koncentraciach nizsich alebo podobnych ako u l'udi (priblizne 0,14 aZ 2-krat) pri odporacanej davke
400 mg dvakrat denne (na zéklade celkovej AUC).

Degeneracia SoSoviek sa pozorovala u samcov potkanov v 2-roc¢nej $tudii karcinogenity na potkanoch

pri expoziciach nizsich ako u F'udi (0,1-nasobok) pri odporucanej davke 400 mg dvakrat denne (na
zéklade celkovej AUC) a moze suvisiet’ so zvySenymi hladinami glukézy.
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Kardiovaskularne uéinky (predizenie QTc intervalu, zvy3ena kontraktilita srdca a znizeny krvny tlak)
sa pozorovali u psov pri plazmatickych koncentraciach priblizne 1,4 az 2,7-nasobku predpokladanej
Klinickej expozicie u I'udi pri odportac¢anej davke 400 mg dvakrat denne (na zaklade neviazanej Cmax).

Mutagenita a karcinogenita

Kapivasertib nevykazoval in vitro ziadny mutagénny alebo genotoxicky potencial. Ked’ sa
kapivasertib podaval peroralne potkanom, indukoval mikrojadra v kostnej dreni prostrednictvom
aneugénneho mechanizmu uc¢inku.

V dvojro¢nej stadii karcinogenity na potkanoch sa zistil zvySeny vyskyt a/alebo zavazné
hypertrofia/hyperplazia Langerhansovych ostrovéekov (u samcov a samic) a neoplastické nalezy

v semennikoch samcov. Nalezy sa pozorovali pri expoziciach nizsich ako u I'udi (0,2 az 0,5-n&sobok)
pri odporucanej davke 400 mg dvakréat denne (na zéklade celkovej AUC).

Reproduk¢na toxicita

Embryofetalna/vyvojova toxicita

V embryofetalnej $tadii na potkanoch sposobil kapivasertib zvySenie postimplanta¢nych strat,
zvysenie poctu skorych embryonalnych umrti spolu so znizenou hmotnost'ou gravidnej maternice a
plodu a mensimi visceralnymi zmenami plodu. Tieto G€¢inky sa pozorovali pri davke 150 mg/kg/den,
ktora sposobila matersku toxicitu, a kde plazmatické koncentracie boli priblizne 0,8-ndsobkom
expozicie u l'udi pri odportacanej davke 400 mg dvakrat denne (na zaklade celkovej AUC). Ked’ sa
kapivasertib podaval gravidnym potkanom v davke 150 mg/kg/den pocas gravidity a pocas skorej
laktacie, doslo k zniZzeniu hmotnosti vrhu a mlad’at.

Expozicia kapivasertibu bola potvrdena u dojéenych mlad’at, ¢o moze naznacovat’ potencial pre
vylucovanie kapivasertibu do 'udského mlieka.

Fertilita

Kapivasertib ma za nasledok testikularnu toxicitu a méze poskodit’ plodnost’ u muzov s reprodukénym
potencidlom. Uéinky na fertilitu samic sa na zvieratach neskiimali. U samic tadie toxicity po
opakovanom podavani hlasili ur¢ité zmeny hmotnosti maternice u potkanov, ktoré sa pripisovali
zmenam estralneho cyklu. Histopatologické vySetrenie vykonané v §tidiach na potkanoch a psoch
nepreukazalo ziadne u¢inky stvisiace s liecbou na zenské reprodukéné organy, ktoré by mohli
naznac¢ovat’ neziaduci vplyv na fertilitu samic.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalické celul6za (E4601)
hydrogenfosfore¢nan vapenaty
kroskarmel6za, sodna sol’ (E468)
stearat hore¢naty (E470b)

Filmovy obal

hypromel6za

oxid titanicity (E171)

makrogol 3350

polydextréza

kopovidon

triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom
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¢ierny oxid Zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikovy/hlinikovy blister obsahujuci 16 filmom obalenych tabliet. Balenie po 64 tabliet (4 blistre).
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svédsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

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

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. juna 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych

aktualiz&cii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej

dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mdzu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

| 1. NAZOV LIEKU

TRUQAP 160 mg filmom obalené tablety
kapivasertib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 160 mg kapivasertibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

64 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie

Tu zapiste prvy dei liecby:

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

trugap 160 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

| 1. NAZOV LIEKU

TRUQAP 200 mg filmom obalené tablety
kapivasertib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 200 mg kapivasertibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

64 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie

Tu zapiste prvy dei liecby:

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

trugap 200 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

TRUQAP 160 mg tablety
kapivasertib

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Symboly sInko/mesiac
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

TRUQAP 200 mg tablety
kapivasertib

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Symboly sInko/mesiac
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

TRUQAP 160 mg filmom obalené tablety
TRUQAP 200 mg filmom obalené tablety
kapivasertib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn( sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je TRUQAP a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete TRUQAP
Ako uzivat TRUQAP

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat TRUQAP

Obsah balenia a dalsie informécie

U wdE

1. Co je TRUQAP a na &o sa pouZiva
Co je TRUQAP

TRUQAP je liek na lie¢bu rakoviny. Obsahuje lie¢ivo kapivasertib. Kapivasertib patri do skupiny
liekov nazyvanych AKT inhibitory.

Na ¢o sa TRUQAP pouziva

TRUQAP sa pouziva v kombindcii s fulvestrantom (inym liekom proti rakovine) na lie¢bu dospelych
pacientov, ktori maju HER2-negativnu rakovinu prsnika s pozitivitou estrogénovych receptorov (ER),
ktord je v pokrocilom Stadiu alebo ktora sa rozsirila do inych ¢asti tela s jednym alebo viacerymi
abnormalnymi génmi ,, PIK3CA “, ,, AKT1 “ alebo ,, PTEN “ a ktorych rakovina nereaguje na iné lieky,
ktoré blokujii t¢inok horménov (hormonalna lie¢ba). Zeny, ktoré nedosiahli menopauzu, budu lie¢ené
aj liekom nazyvanym agonista horménu uvolfiujuceho luteiniza¢ny hormén (LHRH). U muzov lekar
rozhodne, ¢i sa mate lie¢it’ agonistom LHRH.

Vas lekar otestuje, ¢i je vo vzorke vasho nadoru aspon jeden abnormalny gén ,, PIK3CA“, ,, AKTI
alebo ,, PTEN“, aby sa uistil, Ze TRUQAP je pre vas vhodny.

Ako TRUQAP icinkuje

TRUQAP tu¢inkuje blokovanim ucinkov bielkovin nazyvanych AKT kinazy. Tieto bielkoviny
poméahaju rakovinovym bunkam rast’ a rozmnozovat’ sa. Blokovanim ich G¢inku méze TRUQAP
obmedzit’ rast rakovinovych buniek.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako TRUQAP u¢inkuje alebo preco vam lekar predpisal tento liek,
opytajte sa svojho lekéra.
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S akym d’alSim liekom sa TRUQAP podava

Ked’ uzivate tento liek, dostanete aj d’alsi liek nazyvany fulvestrant.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete TRUQAP
Neuzivajte TRUQAP:

ak ste alergicky na kapivasertib alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto licku (uvedenych v Gasti
6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ TRUQAP, obrat’te sa na svojho lekara:

o ak mate alebo ste niekedy mali cukrovku alebo vysoki hladinu cukru v krvi (hyperglykémiu)
alebo prejavy vysokej hladiny cukru v krvi vratane velkého sméadu, sucha v Ustach, potreby
mocit’ CastejSie ako zvycajne, vyluCovania vacSieho mnozstva mocu ako zvycajne, zvysenej
chuti do jedla s chudnutim.

ak mate v stiGasnosti aktikol'vek infekciu.

ak mate hnacku alebo riedku stolicu.

ak mate vyrazku alebo iné kozné poruchy.

ak mate problémy s obli¢kami alebo vysokU hladinu kreatininu alebo kyseliny mocovej v Krvi
(zistené z krvnych testov).

o ak mate problémy s pecenou.

Poziadajte svojho lekara, aby vam poskytol pisomnt informaciu pre pouzivatel’a fulvestrantu, pretoze
obsahuje dblezité informacie o lieku.

Pocas lietby TRUQAPOM sa ihned’ porad’te so svojim lekarom, ak sa u vas vyskytnd nasledujlce
vedlajsie uinky. Vas lekar mozno bude musiet’ liecit’ tieto priznaky, docasne prerusit’ vasu liecbu,
znizit’ davku alebo natrvalo ukon¢it’ vasu lieCbu TRUQAPOM:

Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia)

o Vas lekar bude sledovat’ vasu hladinu cukru v krvi predtym, ako zacnete liecbu TRUQAPOM,
ale aj pravidelne pocas liecby TRUQAPOM a ¢astejsie pocas prvych 6smich tyzdiov liecby.
Vase hladiny cukru v Krvi sa maju vysetrit’ 3. alebo 4. deri divkovacieho tyzdiia, predtym ako
uzijete TRUQAP. Na zaklade vysledkov lekar prijme potrebné opatrenia, napriklad predpise
liek na znizenie hladiny cukru v Krvi a poradi sa s diabetologom. Ak méate cukrovku, bude
potrebné Gastejsie kontrolovat’ hladinu cukru a lieku v Krvi.

. Vas lekar vam presne povie, kedy a kde mate absolvovat’ krvné testy. LiecCba TRUQAPOM sa
moze zacat len vtedy, ak testy ukazu, ze mate spravne hladiny cukru v krvi. Je to preto, ze
TRUQAP moze zvysit hladinu cukru vo vasej krvi (hyperglykémia), ktora méze byt’ zavazna
a moze sposobit’ komplikacie so smrtel'nym nésledkom.

o Prejavy vysokej hladiny cukru v krvi zahiaji vel'ky sméd, sucho v ustach, potrebu mocit’
Castejsie ako zvycajne, vyluCovanie va¢siecho mnozstva mocu ako zvycajne, zvySent chut’ do
jedla s Ubytkom hmotnosti. Dalsie priznaky ako nevolnost, vracanie, bolest’ brucha, tazkosti
s dychanim, ovocny zapach dychu, zmétenost’, nezvy€ajné tinava alebo ospalost mozu byt
priznakmi akuatnej komplikacie zvysenej hladiny cukru v Krvi.

Akékol'vek priznaky hnacky

o Vas lekar alebo lekarnik vam odporuci pit’ viac tekutin alebo uzivat’ lieky na lie¢bu hnacky.

o Priznaky hnacky su riedka alebo vodnata stolica.
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Vyrazka a iné kozné liekové reakcie

o Priznaky vyrazky a inych koznych liekovych reakcii zahfnaji vyrazku, s€ervenanie koze,
pluzgiere na perach, ociach alebo ustach, olupovanie koze, sucht1 kozu, zapal koze s vyrazkou,
odlupovanie a/alebo Supinatenie povrchu koze.

Deti a dospievajuci
TRUQAP sa neodporti¢a det'om alebo dospievajucim mlads$im ako 18 rokov. Bezpe¢nost TRUQAPU
a jeho ucinnost’ sa v tejto vekovej skupine neskumala.

Iné lieky a TRUQAP

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
vol'nopredajnych liekov, povedzte to svojmu lekérovi alebo lekérnikovi. Niektoré lieky pouzivané na
liecbu infekcie mézu zvysit’ riziko vedlajsich i¢éinkov TRUQAPU a vas lekar mozno bude musiet
znizit' davku TRUQAPU. Pozrite si priklady nizsie:

o Niektoré antibiotika (napr. klaritromycin, telitromycin).

o Niektoré antimykotika (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol).

o Niektoré antivirotika (napr. boceprevir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir).

Niektor¢ lieky mozu znizovat’ ué¢innost TRUQAPU, napriklad karbamazepin, fenytoin, l'ubovnik
bodkovany (rastlinny liek) a rifampicin.

TRUQAP moéze tiez zvysit riziko vedl'ajsich ti€inkov alebo zmenit’ u¢innost’ pri si¢asnom podavani
s niektorymi inymi liekmi, ako je bupropion, karbamazepin, cyklosporin, fentanyl, irinotekan,
simvastatin. Lekar mozno bude musiet’ upravit’ ddvku tychto liekov.

Tu uvedené lieky nemusia byt jediné, ktoré by mohli interagovat' s TRUQAPOM. Ak si nie ste isty, ¢i
vas liek patri medzi lieky uvedené vyssie, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Tehotenstvo a plodnost’

Neuzivajte TRUQAP, ak ste tehotna alebo ak planujete otehotniet. TRUQAP moéze poskodit’ vase
nenarodené dieta.

Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, vas lekar vas poziada, aby ste pred zacatim liecby poskytli
negativny tehotensky test a odporuci vam, aby ste si pocas lieCby robili tehotensky test.

Antikoncepcia pre muZov a Zeny

Ak ste zena, poéas uzivania TRUQAPU sa mate vyhnut’ otehotneniu. Ak existuje moznost,, Ze by ste
mohli otehotniet’, porad’te sa o antikoncepcii so svojim lekarom. Ak mozete otehotniet’, pocas liecCby
TRUQAPOM a 4 tyzdne po poslednej davke mate pouzivat’ u¢inni antikoncepciu. Ak otehotniete
pocas lieCby, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Vas lekar vam méze odporucit’ vhodné metody
antikoncepcie.

Ak ste muz, musite pouZivat’ kondoém pri pohlavnom styku s partnerkou, ktora je tehotna alebo moze
otehotniet’ a to pocas uzivania TRUQAPU a 16 tyzdnov po poslednej davke. Aj vaSa partnerka musi
pouzivat’ vhodni metédu antikoncepcie. Ak vasa partnerka otehotnie, musite to povedat’ svojmu
lekérovi.

Dojcenie
Skor ako zacnete uzivatt TRUQAP, povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite. Pre bezpe¢nost’ vasho
dietat’a nemate dojcit’ pocas liecby TRUQAPOM.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

TRUQAP moéze ovplyviiovat’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak pocas
uzivania TRUQAPU pocitujete tinavu, je obzvlast potrebnd opatrnost’ pri vedeni vozidiel alebo
obsluhe néstrojov alebo strojov.
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TRUQAP obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat TRUQAP

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

o Zvyc¢ajna uvodna davka je 400 mg (dve 200 mg tablety) dvakréat denne (celkovo 4 tablety kazdy
den) pocas Styroch dni, po ktorych nasleduju tri dni bez liecby. Pozri tabul’ku 1.

. Tablety prehltnite vcelku a zapite vodou a uzite ich s odstupom 12 hodin (2 rano a 2 vecer)
priblizne v rovnakom case.

o Tablety pred prehltnutim nezujte, nedrvte ani nedel'te. NeuZivajte tablety, ak su zlomené,
prasknuté alebo inak poskodené, pretoze by ste nemuseli dostat’ celt davku.

o Tablety mozete uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

Tabulka 1 Schéma davkovania TRUQAPU

Deii 1 2 3 4 5* 6* 7*
R&no [2x200mg |2 x200mg|2x 200 mg|2 x 200 mg
Vecer |2x200mg|2x200mg|2x200mg|2x200mg
*5.,6.a7. dei bez podania davky

Zaznamenajte si na Skatulku den, kedy ste uzili prvi davku.
Pocas uzivania TRUQAPU budete dostavat’ aj d’alsi liek nazyvany fulvestrant. Vas lekar urci davku
a schému davkovania fulvestrantu.

Ak vraciate, neuzivajte d’alsiu davku. UzZite nasledujicu davku TRUQAPU vo zvy¢ajnom Case.
Vyhnite sa grapefruitu a grapefruitovej $tave, ked’ uzivate TRUQAP, pretoZe to mdze zvysit’ vedl'ajsie
ucinky TRUQAPU.

V zavislosti od toho, ako vase telo reaguje na liecbu TRUQAPOM, moéze vas lekar upravit’ vasu davku
TRUQAPU. Je vel'mi dolezité dodrziavat’ pokyny lekara. Ak sa u vas vyskytnt uréité vedl'ajsie
ucinky, vas lekar vam moze znizit' davku, na urcity ¢as prerusit’ liecbu alebo liecbu ukoncit’.

Pocet tabliet, ktoré treba uzit, zavisi od predpisanej davky a to nasledovne:
o davka 400 mg: dve 200 mg tablety dvakrat denne

o davka 320 mg: dve 160 mg tablety dvakrat denne

o davka 200 mg: jedna 200 mg tableta dvakrat denne

Ako dlho sa ma uzivat TRUQAP
Uzivajte TRUQAP tak dlho, ako vam povedal vas lekar.

Ide o dlhodobu liecbu, ktora méze trvat’ mesiace alebo roky. Vas lekar bude pravidelne sledovat’ vas
stav, aby skontroloval, ¢i lieCba funguje podl'a o¢akavania. Ak mate otazky o tom, ako dlho uzivat
TRUQAP, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Ak uzijete viac TRUQAPU, ako mate

Ak uzijete prili$ vela tabliet alebo niekto iny uZzije vas liek, okamzite vyhl'adajte lekara alebo chod’te
do najblizsej nemocnice. Ukazte im balenie liecku TRUQAP a tato pisomnu informaciu. Mé6ze byt
potrebna liecba.

Ak zabudnete uzit’ TRUQAP
Ak vynechate davku, mdzete ju uzit’ eSte do 4 hodin od ¢asu, kedy ju zvy€ajne uzivate.
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Ak uplynuli viac ako 4 hodiny od ¢asu, kedy ste mali uzit’ davku, davku vynechajte. Uzite nasledujlcu
davku vo zvycajnom ¢ase. Davkovaci rezim pozri v tabul’ke 1. Neuzivajte dve davky, aby ste nahradili
vynechan( davku.

Ak prestanete uzivat’ TRUQAP
Neprestante uzivat TRUQAP, pokial’ vam to nepovie vas lekar. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky
tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ihned’ sa porad’te so svojim lekarom, ak sa u vas vyskytnu nasledujice vedl'ajsie ucinky pocas liecby
TRUQAPOM. Vas lekar mozno bude musiet’ liecit tieto priznaky, doCasne pozastavit’ vasu liecbu,
znizit’ vasu davku alebo natrvalo ukondéit’ vasu liecbu TRUQAPOM.

Vysoké hladiny cukru v krvi (hyperglykémia)

o nadmerny sméad alebo sucho v Ustach

o potreba mocit’ Castejsie ako zvycajne

o tvorba vicsieho mnozstva mocu ako zvycajne

o zvysena chut’ do jedla s Ubytkom hmotnosti

Vas lekar alebo lekarnik bude sledovat’ vasu hladinu cukru v krvi predtym, ako za¢nete liecbu
TRUQAPOM a pocas liecby. Ak mate cukrovku, buda vam castejSie kontrolovat’ hladinu cukru v Krvi.

Hnacka
. riedka alebo vodnata stolica
Vas lekar alebo lekarnik vam odporuci pit’ viac tekutin alebo uzivat’ liek na liecbu hnacky.

Vyrazka a iné koZné liekové reakcie

vyrazka

sCervenanie koze

pluzgiere na perach, ociach alebo ustach
olupovanie koze

sucha koza

zapal koze s vyrazkou

odlupovanie a/alebo Supinatenie povrchu koze

Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete ktorykol'vek
z nasledujdcich vedlajsich G¢inkov:

Velmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

infekcia Casti tela, v ktorej sa hromadi mo¢ a vylucuje sa z tela (infekcia mocovych ciest)
nizka hladina hemoglobinu v krvi

strata chuti do jedla

nevolnost’ (nauzea)

vracanie

bolestivé miesta alebo vredy v Ustach so zapalom d’asien (stomatitida)

svrbenie (pruritus)

Unava

bolest hlavy

asté (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
zvlastna chut’ v Ustach (dysgeuzia)
zalido¢né tazkosti, porucha travenia (dyspepsia)
kozny vysev

o o o
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o bolest’, sCervenanie a opuch sliznice v rdznych Castiach tela, napr. sliznice pohlavnych organov
(zépal sliznice)

o vysoka hladina kreatininu pozorovand v krvnych testoch, ktora méze byt’ prejavom problémov
S oblickami

o vysoké hladina glykovaného hemoglobinu v krvi (markera hladiny cukru v krvi za poslednych 8

az 12 tyzdiov)

znizena hladina draslika v Krvi

zavrat

synkopa (mdloba)

bolest’ zaludka

horucka

problémy s obli¢kami vratane rapidneho poklesu funkcie obli¢iek (akutne poskodenie obli¢iek)

pokles telesnej hmotnosti

Menej ¢asté (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb)

o precitlivenost’

o toxicky kozny vysev (alergicka vyrazka)

o diabeticka ketoacidoza (zavazna komplikacia vysokej hladiny cukru v krvi)

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavatt TRUQAP
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouzZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a blistri po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete poskodenie obalu alebo ak su tablety zlomené, rozdrvené alebo
inak porusené.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co TRUQAP obsahuje

Liec¢ivo TRUQAPU je kapivasertib.

o Kazda filmom obalena tableta TRUQAP 160 mg obsahuje 160 mg kapivasertibu.
o Kazda filmom obalena tableta TRUQAP 200 mg obsahuje 200 mg kapivasertibu.

Dalsie pomocné latky su:

o Jadro tablety: mikrokryStalicka celuldéza (E460i), hydrogenfosfore¢nan vapenaty, sodna sol’
kroskarmelozy (E468) a stearat horecnaty (E470b) (pozri ¢ast’ 2 ,,TRUQAP obsahuje sodik®).

o Filmovy obal: hypromeldza, oxid titani¢ity (E171), makrogol 3350, polydextréza, kopovidon,
triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom, ¢ierny oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity
(E172) a zIty oxid zelezity (E172).
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Ako vyzera TRUQAP a obsah balenia
TRUQAP 160 mg filmom obalené tablety

Okruhle, bikonvexné, béZzové filmom obalené tablety s vyrazenym ,,CAV* a pod tym ,,160° na jednej

strane a hladké na druhej strane. Priblizny priemer: 10 mm.

TRUQAP 200 mg filmom obalené tablety

Bikonvexné, bézové filmom obalené tablety kapsulovitého tvaru s vyrazenym ,,CAV 200 na jednej

strane a hladké na druhej strane. Priblizna velkost”: 14,5 mm (dizka), 7,25 mm (irka).

TRUQAP sa dodava v hlinikovych blistroch (so symbolom sInka pre rdno/mesiaca pre vecer)
obsahujdcich 16 filmom obalenych tabliet. Kazdé balenie obsahuje 64 tabliet (4 blistre).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/L
Ten.: +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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALada
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel/Tel: +32 237048 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

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
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Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141294000 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 o

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Slovenija

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 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléktop Qappokevtikn Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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