ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TRUQAP 160 mg comprimate filmate

TRUQAP 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

TRUQAP 160 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine capivasertib 160 mg.

TRUQAP 200 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine capivasertib 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate (comprimat).

TRUQAP 160 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare bej, marcate cu ,,CAV” deasupra ,,160” pe o fata
si netede pe cealalta fata. Diametru aproximativ: 10 mm.

TRUQAP 200 mg comprimate filmate

Comprimate filmate cu forma de capsula, biconvexe, de culoare bej, marcate cu ,,CAV 200 pe o fata
si netede pe cealalta fata. Dimensiune aproximativa: 14,5 mm (lungime), 7,25 mm (latime).

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

TRUQAP este indicat Tn asociere cu fulvestrant pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar
n stadiu avansat local sau metastatic, cu receptori estrogenici (RE) pozitivi si cu receptorul 2 al
factorului uman de crestere epidermica (HER2) negativ, cu una sau mai multe alterari
PIK3CA/AKT1/PTEN dupa recidiva sau progresie aparuta in timpul sau dupa un regim pe baza de
tratament hormonal (vezi pct. 5.1).

La femeile Tn pre- sau perimenopauza, TRUQAP impreuna cu fulvestrant trebuie asociate cu un
agonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).

La barbati, administrarea unui agonist al LHRH conform standardelor curente de practica clinica
trebuie luata in considerare.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu TRUQAP trebuie initiat si monitorizat de un medic cu experienta in utilizarea
terapiilor antineoplazice.

Pacientii cu cancer mamar avansat RE pozitiv si HER2 negativ trebuie selectati pentru tratamentul cu
TRUQAP pe baza prezentei uneia sau mai multor alterari PIK3CA/AKT1/PTEN, care trebuie evaluata
cu un dispozitiv de diagnosticare in vitro cu marcaj CE corespunzitor scopului vizat. Daca
dispozitivul de diagnosticare in vitro cu marcaj CE nu este disponibil, trebuie folosit un test alternativ
validat.

Doze
Doza recomandata de TRUQAP este de 400 mg (doud comprimate de 200 mg) de doua ori pe zi, la un
interval de aproximativ 12 ore (doza totala zilnica este de 800 mg), timp de 4 zile, urmate de 3 zile

fara tratament. Vezi Tabelul 1.

Tabelul 1 Schema de administrare TRUQAP pentru fiecare saptamana

Ziua 1 2 3 4 5* 6* 7*
[Dimineata |2 X 200 mg {2 x 200 mg [2 x 200 mg [2 x 200 mg
Seara 2 x 200 mg 2 x 200 mg |2 x 200 mg |2 x 200 mg

* Nu se administreaza in zilele 5, 6 si 7.

TRUQAP trebuie administrat in asociere cu fulvestrant. Doza recomandata de fulvestrant este de
500 mg in zilele 1, 15 si 29 si apoi o data pe luna. Va rugam sa consultati Rezumatul Caracteristicilor
Produsului (RCP) fulvestrant pentru informatii suplimentare.

Omiterea dozei

Daca se omite administrarea unei doze de TRUQAP, aceasta poate fi administrata in interval de 4 ore
fata de momentul in care ar fi trebuit administrata in mod obisnuit. Dupa un interval mai mare de 4
ore, doza trebuie omisa. Urmatoarea doza de TRUQAP trebuie administrata la ora obisnuita. Intervalul
dintre doze trebuie sa fie de cel putin 8 ore.

Varsaturi
Daca pacientul prezintd varsaturi, nu trebuie administrata o doza suplimentara. Urmatoarea doza de
TRUQAP trebuie administrata la ora obisnuita.

Durata tratamentului
Tratamentul cu capivasertib trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile.

Ajustarea dozei
Tratamentul cu TRUQAP poate fi ntrerupt pentru abordarea reactiilor adverse si poate fi avuta in

vedere reducerea dozei. Reducerea dozei de TRUQARP trebuie realizata asa cum este descris h Tabelul
2. Doza de capivasertib poate fi redusa cel mult de doua ori. Tabelele 3-5 prezinta recomandarile
privind modificarea dozei in cazul reactiilor adverse specifice.

Tabelul 2 Recomandiri privind reducerea dozei de TRUQAP in cazul reactiilor adverse

TRUQAP Doze si mod de administrare [Numarul comprimatelor si doza
Doza de initiere 400 mg de doua ori pe zi timp de | Doua comprimate de 200 mg de
4 zile, urmate de 3 zile fara doua ori pe zi
administrare




Prima reducere a dozei

320 mg de doua ori pe zi timp de
4 zile, urmate de 3 zile fara
administrare

Doud comprimate de 160 mg de
doua ori pe zi

A doua reducere a dozei

200 mg de doua ori pe zi timp de
4 zile, urmate de 3 zile fara
administrare

Un comprimat de 200 mg de doua
ori pe zi

Hiperglicemie

Tabelul 3 Ajustiri recomandate ale dozelor de TRUQAP in cazul hiperglicemiei?

Grad® CTCAE si valori ale glicemiei a jeun®
Tnainte de administrarea dozei de TRUQAP

Recomand:ri®

Gradul 1
LSN-160 mg/dl sau > LSN-8,9 mmol/l sau
HbAlc > 7%

Nu este necesara ajustarea dozei de TRUQAP.
Trebuie luata n considerare initierea sau
intensificarea tratamentulului® cu antidiabetice
orale.

Gradul 2
160-250 mg/dl sau > 8,9-13,9 mmol/Il

Se intrerupe temporar tratamentul cu TRUQAP si
se initiaza sau se intensifica tratamentul cu
antidiabetice orale.

Daca se obtine reducerea la < 160 mg/dl (sau

< 8,9 mmol/l) in 28 de zile, se reia administrarea
TRUQAP cu aceeasi doza si se mentine
tratamentul initiat sau intensificat cu antidiabetice
orale.

Daca se obtine reducerea la < 160 mg/dl (sau

< 8,9 mmol/l) dupa 28 de zile, se reia
administrarea TRUQAP la doza de la nivelul
inferior urmator si se mentine tratamentul initiat
sau intensificat cu antidiabetice orale.

Gradul 3
250-500 mg/dl sau > 13,9-27,8 mmol/l

Se intrerupe temporar tratamentul cu TRUQAP si
e consultd un medic diabetolog.

Se initiaza sau se intensifica tratamentul cu
antidiabetice orale. Se ia Tn considerare un
medicament antidiabetic suplimentar, cum ar fi
insulina’, conform indicatiilor clinice.

Trebuie avuta in vedere hidratarea intravenoasa si
trebuie asigurata o abordare terapeutica adecvata
conform ghidurilor locale.

Daca glicemia a jeun scade la < 160 mg/dl (sau

< 8,9 mmol/l) in decursul a 28 de zile, se reia
administrarea TRUQAP la doza de la nivelul
inferior urmator si se mentine tratamentul initiat
sau intensificat cu antidiabetice orale.

Daca glicemia a jeun nu scade la < 160 mg/dl (sau
< 8,9 mmol/l) In 28 de zile dupa un tratament
adecvat, se opreste definitiv administrarea
TRUQAP.

Gradul 4
500 mg/dl sau > 27,8 mmol/I

Se Intrerupe temporar tratamentul cu TRUQAP si
se consultd un medic diabetolog.

Se initiaza sau se intensifica tratamentul adecvat cu
antidiabetice.

Se ia Tn considerare administrarea de insuling’
(doza si durata de administrare conform

indicatiilor clinice), hidratare intravenoasa si




Grad® CTCAE si valori ale glicemiei a jeun® Recomandri
Tnainte de administrarea dozei de TRUQAP

asigurarea unei abordari terapeutice adecvate
conform ghidurilor locale.

Daca glicemia a jeun scade la <500 mg/dl (sau

< 27,8 mmol/l) in decursul a 24 de ore, atunci vor
fi urmate recomandarile din tabel, pentru gradul
relevant.

Daca glicemia a jeun este confirmata la

> 500 mg/dl (sau > 27,8 mmol/l) dupa 24 de ore,
se opreste definitiv administrarea TRUQAP.

2 Pentru abordarea terapeutica a cetoacidozei diabetice suspectate sau confirmate (CAD), consultati pct. 4.4.

b Stabilirea gradului conform NCI CTCAE versiunea 4.03.

¢ De asemenea, trebuie luate in considerare cresterile HbAlc.

dVezi pct. 4.4 pentru recomandiri suplimentare privind monitorizarea glicemiei si a altor parametri metabolici.

¢ Trebuie avuta in vedere consultarea unui medic diabetolog cand se alege tratamentul antidiabetic, precum si
posibilitatea aparitiei hipoglicemiei sub tratamentul antidiabetic in zilele in care nu se administreaza TRUQAP.
Pacientii trebuie sd ia in considerare consultarea unui nutritionist in vederea modificarii stilului de viata care
poate reduce hiperglicemia (vezi pct. 4.4).

Metformin este Tn prezent antidiabeticul oral preferat, recomandat pentru abordarea terapeutica a hiperglicemiei
observatd la pacientii care participa la studiile cu capivasertib. Administrarea si abordarea terapeutica in cazul
pacientilor care primesc metformin Tn asociere cu capivasertib necesita precautie. Din cauza unei posibile
interactiuni dintre metformin si capivasertib (determinaté de inhibarea transportorilor renali [de exemplu, OCT2]
implicati in excretia metformin), cand se administreazd concomitent capivasertib si metformin, se recomanda
monitorizarea saptdmanald a creatininei dupa initierea tratamentului cu metformin, timp de pana la 3 saptamani
si apoi in ziua 1 a fiecarui ciclu ulterior.

Metformin trebuie administrat doar in zilele in care se administreaza si capivasertib (timpul de Injumatatire al
capivasertib este de aproximativ 8 ore) si trebuie intrerupt odata cu intreruperea tratamentului cu capivasertib, cu
exceptia cazului in care se indicd altfel din punct de vedere clinic.

fExperienta la pacientii tratati cu insulind in timpul administrarii TRUQAP este limitata.

Diaree
Profilaxia secundara trebuie luata in considerare la pacientii cu diaree recurenta (vezi pct. 4.4).

Tabelul 4 Ajustari recomandate ale dozelor de TRUQAP in cazul diareei

Grad2 CTCAE Recomandari

Gradul 1 Nu este necesara ajustarea dozei de TRUQAP.
Se initiaza tratament antidiareic adecvat, se
optimizeaza masurile de Ingrijire si se
monitorizeaza conform indicatiilor clinice.

Gradul 2 Se initiazd sau se intensificd tratamentul antidiareic
adecvat, se monitorizeaza pacientul si daca este
indicat din punct de vedere clinic se intrerupe
administrarea TRUQAP maxim 28 de zile, pana la
recuperarea la grad < 1 si se reia administrarea
TRUQAP cu aceeasi doza sau la doza de la nivelul
inferior urmator, conform indicatiilor clinice.
Daca diareea de grad 2 este persistentd sau
recurentd, se mentine tratamentul adecvat si se reia
administrarea TRUQAP cu doza de la nivelul
inferior urmétor, conform indicatiilor clinice.

Gradul 3 Se intrerupe administrarea TRUQAP.




Grad® CTCAE

Recomandari

Se initiaza sau se intensifica tratamentul antidiareic
adecvat si se monitorizeaza pacientul conform
indicatiilor clinice.

IDaca simptomele se amelioreaza pand la grad <1
in 28 de zile, atunci se reia administrarea
TRUQAP cu doza de la nivelul inferior urmator.
IDaca simptomele nu Se amelioreaza pana la grad

< 11n 28 de zile, se opreste definitiv administrarea
TRUQAP.

Gradul 4

Se opreste definitiv administrarea TRUQAP.

2 Stabilirea gradului conform NCI CTCAE versiunea 5.0.

Eruptie cutanata tranzitorie si alte reactii adverse cutanate

Trebuie avut in vedere consultul dermatologic pentru reactii adverse cutanate indiferent de gradul de
severitate. La pacientii cu eruptii cutanate persistente si/sau recurenta a eruptiilor de grad 3, trebuie
luata in considerare profilaxia secundara prin continuarea administrarii de antihistaminice orale si/sau

corticosteroizi topici (vezi pct. 4.4).

Tabelul 5 Ajustiri recomandate ale dozelor de TRUQAP in cazul eruptiilor cutanate tranzitorii

si altor reactii adverse cutanate

Grad?2 CTCAE

Recomandari

Gradul 1

INu este necesara ajustarea dozei de TRUQAP.

Se initiaza tratament cu emolienti si se ia in
considerare administrarea unui antihistaminic oral
fara efect sedativ conform indicatiilor clinice
pentru gestionarea simptomelor.

Gradul 2

Se initiaza sau se intensificd tratamentul cu
corticosteroid topic si se ia Tn considerare
tratamentul antihistaminic oral fara efect sedativ.
Daca nu se observa ameliorarea simptomelor, se
intrerupe administrarea TRUQAP.

Se reia administrarea cu aceaasi doza daca eruptia
cutanati devine tolerabila din punct de vedere
clinic.

Gradul 3

Se Tntrerupe administrarea TRUQAP.

Se initiaza tratament dermatologic adecvat cu
corticosteroid topic cu potenta medie/mare, cu
antihistaminice orale fara efect sedativ si/sau cu
corticosteroizi sistemici.

Daca simptomele se amelioreaza la grad < 1 1n
28 de zile, se reia administrarea TRUQAP la doza
de la nivelul inferior urmator.

Daca simptomele nu se amelioreaza la grad < 11in
28 de zile, se Tntrerupe administrarea TRUQAP.
La pacientii cu eruptii recurente de grad > 3 care
nu pot fi tolerate, se ia Tn considerare oprirea
definitiva a tratamentului cu TRUQAP.

Gradul 4

Se opreste definitiv administrarea TRUQAP.

2 Stabilirea gradului conform CTCAE versiunea 5.0.

Alte toxicitati




Tabelul 6 Ajustiri recomandate ale dozelor de TRUQAP si gestionarea altor toxicitéiti (cu
exceptia hiperglicemiei, diareei, eruptiilor cutanate tranzitorii si altor reactii adverse cutanate)

Grad® CTCAE Recomandiri
Gradul 1 Nu este necesara ajustarea dozei de TRUQAP,
Se initiaza tratament medical adecvat si se
imonitorizeaza conform indicatiilor clinice.

Gradul 2 Se Intrerupe administrarea TRUQAP péna la
ameliorarea simptomelor la grad < 1.
Gradul 3 Se Intrerupe administrarea TRUQAP péna la

ameliorarea simptomelor la grad < 1. Daca se
amelioreaza simptomele se reia administrarea
TRUQAP cu aceeasi doza sau cu doza de la
nivel inferior urmator, conform indicatiilor
clinice adecvate.

Gradul 4 Se opreste definitiv administrarea TRUQAP.
2 Stabilirea gradului conform CTCAE versiunea 5.0.

Administrarea concomitentda cu inhibitori moderati si puternici ai CYP3A4

Trebuie evitatd administrarea concomitentd a TRUQAP cu inhibitori puternici ai CYP3A4. Daca
administrarea concomitenta nu poate fi evitata, doza de TRUQAP trebuie redusa la 320 mg de doua
ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 640 mg).

Doza trebuie redusa la 320 mg de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 640 mg) atunci
cand TRUQAP se administreaza concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A4.

Dupa ntreruperea administrarii inhibitorului moderat sau puternic al CYP3A4, administrarea
TRUQAP (dupa o perioada egald cu 3 pana la 5 timpi de injumatatire plasmatica ai inhibitorului) cu
doza utilizata anterior initierii terapiei cu inhibitorul puternic sau moderat al CYP3A4 trebuie reluata.

Vezi pct. 4.5 pentru informatii suplimentare.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2). Exista date limitate la pacientii cu
varsta de >75 ani.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoarad sau moderatd. TRUQAP nu
este recomandat la pacientii cu insuficienta renald severa, deoarece siguranta si farmacocinetica nu au
fost studiate la aceasta categorie de pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara. Sunt disponibile date
limitate pentru pacientii cu insuficientd hepatica moderatd; TRUQAP trebuie administrat pacientilor
cu insuficientd hepaticd moderata numai daca beneficiul depaseste riscul si acesti pacienti trebuie
monitorizati indeaproape pentru aparitia semnelor de toxicitate. TRUQAP nu este recomandat
pacientilor cu insuficientd hepatica severd, deoarece siguranta si farmacocinetica nu au fost studiate la
aceastd categorie de pacienti (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea TRUQAP la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.




Mod de administrare

TRUQAP se administreaza pe cale orala. Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente (vezi
pct. 5.2). Acestea trebuie inghitite intregi impreuna cu apa si nu trebuie mestecate, sfaramate,
dizolvate sau rupte. Comprimatele rupte, crapate sau care nu sunt intacte nu trebuie inghitite, deoarece
aceste situatii nu au fost evaluate in studiile clinice.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hiperglicemie

Siguranta si eficacitatea TRUQAP la pacientii cu diabet zaharat preexistent de tip 1 sau de tip 2
insulino-necesitant si/sau la pacientii cu HbAlc > 8,0% (63,9 mmol/mol) nu au fost studiate, deoarece
acesti pacienti au fost exclusi din studiul clinic de faza III. Acest studiu a inclus 21 de pacienti (5,9%)
n bratul cu TRUQAP in asociere cu fulvestrant cu HbAlc > 6,5%. Hiperglicemia a fost reportata mai
frecvent la pacientii cu HbA1c > 6,5% initiala (33,3% dintre pacienti) decat la cei cu HbAlc< 6,5%
initiala (16,0%). La pacientii tratati cu TRUQAP s-a observat hiperglicemie severd, asociata cu
cetoacidoza diabetica (CAD) si cazuri letale (vezi pct. 4.8). CAD poate aparea in orice moment in
timpul tratamentului cu TRUQAP. Tn unele cazuri raportate, CAD s-a manifestat in mai putin de 10
zile. Pacientii cu antecedente de diabet zaharat pot necesita intensificarea tratamentului antidiabetic si
trebuie atent monitorizati. In cazul pacientilor cu diabet zaharat se recomanda consultarea unui
diabetolog sau a unui profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in tratamentul hiperglicemiei.

Inainte de initierea tratamentului cu TRUQAP, pacientii trebuie informati cu privire la potentialul
TRUQAP de a provoca hiperglicemie (vezi pct. 4.8) si trebuie sa contacteze imediat profesionistul din
domeniul sanatatii daca apar simptome ale hiperglicemiei (de exemplu, senzatie intensa de sete,
urinare mai frecventa decat de obicei sau eliminarea unei cantitati mai mari de urina decat de obicei
sau apetit alimentar crescut cu scadere in greutate). Intr-un cadru de comorbidititi si tratamente
suplimentare (de exemplu deshidratare, malnutritie, administrare concomitenta de
chimioterapie/corticosteroizi, sepsis), riscul ca hiperglicemia sa progreseze la cetoacidoza diabetica
poate fi mai mare. CAD ar trebui considerata ca unul dintre diagnosticele diferentiale In cazul unor
simptome nespecifice suplimentare precum greata, varsaturi, durere abdominala, dificultati la
respiratie, respiratie cu miros de fructe, confuzie, oboseala neobisnuita sau somnolentd. La pacientii la
care este suspectatd CAD, tratamentul cu TRUQAP trebuie intrerupt imediat. Daca se confirmd CAD,
atunci tratamentul cu TRUQAP trebuie Tntrerupt definitiv.

Glicemia a jeun si HbAlc ale pacientilor trebuie masurate inainte de initierea tratamentului cu
TRUQAP si in conformitate cu intervalele specificate in Tabelul 7. In functie de severitatea
hiperglicemiei, administrarea TRUQAP poate fi intrerupta, redusa sau opritad definitiv (vezi pct. 4.2,
Tabelul 3).

Se recomanda monitorizarea mai frecventa a glicemiei la pacientii care dezvolta hiperglicemie in
timpul tratamentului, la cei cu factori de risc preexistenti pentru CAD (inclusiv, dar nu exclusiv, diabet
zaharat, prediabet, cei carora li se administreaza regulat corticosteroizi pe cale orald) si la cei care
dezvolta factori de risc pentru CAD 1in timpul tratamentului (de exemplu infectie, sepsis, valoare
crescutd a HbA1c) (vezi Tabelul 7). In plus fata de glicemia & jeun , se recomanda monitorizarea
corpilor cetonici (preferabil din sange) si a altor parametri metabolici (dupa cum este indicat) atunci
cand un pacient prezintd hiperglicemie.

Pe langa recomandarile de abordare terapeutica a hiperglicemiei descrise la pct. 4.2 Tabelul 3, se
recomanda consiliere privind modificarile stilului de viata pentru pacientii cu factori de risc
preexistenti si pentru cei care manifesta hiperglicemie in timpul tratamentului cu TRUQAP.
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Tabelul 7 Schema de monitorizare a glicemiei a jeun si a valorilor HbAlc la pacientii tratati cu

TRUQAP

Schema recomandata de
monitorizare a valorilor glicemiei a
jeun si a HbAlc in cazul pacientilor
cu diabet si tratati cu TRUQAP?!

Schema recomandati de
monitorizare a valorilor glicemiei a
jeun si a HbAlc Tn cazul tuturor
pacientilor tratati cu TRUQAP

Examinarea initiala,
Tnaintea Tnceperii
tratamentului cu
TRUQAP

Verificarea valorilor glicemiei a jeun si a HbAlc si optimizarea nivelului de
glucoza din sange al pacientului (vezi Tabelul 3).

Dupai inceperea
tratamentului cu
TRUQAP

Monitorizarea glicemiei a jeun in saptamanile 1, 2, 4, 6 si 8 dupa inceperea
tratamentului si apoi lunar.

Se recomanda verificarea glicemiei a jeun Tnainte de administrarea dozei in
ziua 3 sau 4 a saptamanii de tratament.

HbA1c trebuie monitorizat la fiecare 3 luni.

Monitorizati/monitorizati individual
glicemia a jeun periodic, mai frecvent
in primele 4 saptamani si in special in
descursul primelor 2 saptamani de
tratament, conform indicatiilor unui
profesionist din domeniul sanatatii”.

Monitorizati/monitorizati individual
glicemia a jeun zilnic pe parcursul
primelor 2 sdptdmani de tratament.
Continuati apoi sa monitorizati
glicemia a jeun cat de des este necesar
pentru a tine sub control hiperglicemia
conform indicatiilor unui profesionist
din domeniul sanatatii ",

Se recomanda testarea suplimentard a
HbALc in saptamana 4 in cazul
diabetului, prediabetului sau
hiperglicemiei la momentul initial.

Daca hiperglicemia
apare dupa
nceperea
tratamentului cu
TRUQAP

Monitorizati glicemia & jeun conform indicatiilor clinice (cel putin de doua
ori pe saptamana, de exemplu, in zilele cu si fara administrarea capivasertib)
pana scade la valorile? initiale.

Trebuie avut Tn vedere consultul unui medic cu experienta in tratamentul
hiperglicemiei.

in functie de severitatea hiperglicemiei, administrarea TRUQAP poate fi
intreruptd, redusa sau oprita definitiv (vezi pct. 4.2, Tabelul 3).

in timpul tratamentului cu medicamente antidiabetice, glicemia & jeun trebuie
masuratd cel putin o datd pe saptamana timp de 2 luni, ulterior o datd la 2

sdptdimani sau dupa cum este indicat? clinic.

" Toate monitorizirile glicemiei trebuie ficute la discretia medicului, conform indicatiilor clinice.

! Este necesara testarea mai frecventd a glicemiei a jeun la pacientii cu antecedente de diabet zaharat, la pacientii fara
antecedente de diabet zaharat dar cu glicemie & jeun > LSN 160 mg/dl (> LSN 8,9 mmol/l) in timpul tratamentului, la
pacientii care utilizeazd concomitent tratament cu corticosteroizi sau la cei cu infectii intercurente sau alte afectiuni care pot
necesita intensificarea controlului glicemiei pentru a preveni afectarea metabolismului glucidic si aparitia complicatiilor,
precum cetoacidoza diabetica.

2 Se recomanda testarea glicemiei a jeun Tnainte de administrarea dozei in ziua 3 sau 4 a siptiménii de tratament.




Diaree

Diareea a fost raportatd la majoritatea pacientilor tratati cu TRUQAP (vezi pct. 4.8). Consecintele
clinice ale diareei pot include deshidratare, hipokaliemie si afectare renala acuta, care au fost raportate
impreuna cu aritmiile cardiace (cu hipokaliemia ca factor de risc) Tn timpul tratamentului cu
TRUQAP. In functie de severitatea diareei, administrarea TRUQAP poate fi intrerupta, redusa sau
oprita definitiv (vezi pct. 4.2, Tabelul 4). Pacientii trebuie sfatuiti sd inceapa tratamentul antidiareic la
primul semn de diaree si sa creasca aportul de lichide daca apar simptome de diaree in timpul
administrarii TRUQAP. Este necesara mentinerea normovolemiei si a echilibrului electrolitic la
pacientii cu diaree pentru a evita complicatiile legate de hipovolemie si de valori reduse ale
electrolitilor.

Eruptie cutanata tranzitorie si alte reactii adverse cutanate

La pacientii tratati cu TRUQAP au fost raportate reactii adverse cutanate, inclusiv eritem polimorf si
dermatita exfoliativa generalizata (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea
semnelor si simptomelor de eruptie cutanata tranzitorie sau dermatita si, in functie de severitatea
reactiilor cutanate, tratamentul cu TRUQAP poate fi ntrerupt, redus sau oprit definitiv (vezi pct. 4.2,
Tabelul 5). Pentru a creste gradul de acuratete al diagnosticului si pentru 0 abordare terapeutica
adecvata se recomanda consultarea precoce a medicului dermatolog.

Pacienti exclusi din studiu

Eficacitatea si siguranta acestui medicament nu au fost studiate la pacientii cu boald viscerala
simptomatica. Pacientii cu antecedente de boala cardiaca semnificativa din punct de vedere clinic,
inclusiv QTcF > 470 msec, cu orice factori care cresc riscul de prelungire a intervalului QTc sau de
tulburari de ritm, sau cu risc de afectare a functiei cardiace, sau cu diagnostic pre-existent de diabet
zaharat de tip 1 sau diabet zaharat de tip 2 insulino-necesitant, precum si pacientii cu HbAlc > 8,0%
(63,9 mmol/mol) au fost exclusi din studiul CAPItello-291. Acest lucru trebuie avut in vedere daca
TRUQAP este prescris la acesti pacienti.

Alte medicamente

Administrarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 cu TRUQAP poate
determina cresterea expunerii la capivasertib si In consecinta, un risc mai mare de toxicitate. Vezi pct.
4.2 privind modificarea dozei de TRUQAP in cazul administrarii concomitente cu inhibitori ai
CYP3AA4.

Dimpotriva, administrarea concomitenta de inductori puternici si moderati ai CYP3A4 poate
determina scaderea expunerii la capivasertib. Trebuie evitatd administrarea concomitenta a
inductorilor puternici si moderati ai CYP3A4 cu TRUQAP.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Capivasertib este metabolizat in principal de enzimele CYP3A4 si UGT2B7. In vivo, capivasertib este
un inhibitor slab al CYP3A, cu efect dependent de timp.
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Medicamente care pot creste concentratiile plasmatice ale capivasertib

Inhibitori puternici ai CYP3A4

Administrarea concomitentd de TRUQAP cu inhibitori puternici ai CYP3A4 creste concentratia de
capivasertib, ceea ce poate creste riscul de toxicitate al TRUQAP. Administrarea concomitenta cu
inhibitori puternici ai CYP3A4 trebuie evitata (de exemplu, boceprevir, ceritinib, claritromicina,
cobicistat, conivaptan, ensitrelvir, idelalisib, indinavir, itraconazol, josamicind, ketoconazol,
lonafarnib, mibefradil, mifepriston, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ribociclib, ritonavir,
saquinavir, telaprevir, telitromicina, troleandomicind, tucatinib, voriconazol, grepfrut sau suc de
grepfrut). Dacad administrarea concomitenta nu poate fi evitata, doza de TRUQAP trebuie redusa (vezi
pct. 4.2). Administrarea concomitentd a mai multor doze de itraconazol 200 mg, un inhibitor puternic
al CYP3A4, a crescut expunerea totald la capivasertib (ASCinf) si concentratia maxima (Cmax) CU 95%
si, respectiv, 70%, comparativ cu capivasertib administrat in monoterapie.

Inhibitori moderati ai CYP3A4

Administrarea concomitenta de TRUQAP cu inhibitori moderati ai CYP3A4 determina cresterea
concentratiei de capivasertib, ceea ce poate creste riscul de toxicitate cu TRUQAP. Doza de TRUQAP
trebuie redusa cand este administrat concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu,
aprepitant, ciprofloxacina, ciclosporina, diltiazem, eritromicina, fluconazol, fluvoxamin, tofisopam,
verapamil) (vezi pct. 4.2).

Medicamente care pot reduce concentratiile plasmatice ale capivasertib

Inductori puternici ai CYP3A4

Trebuie evitatd administrarea concomitentd de TRUQAP cu inductori puternici ai CYP3A4 (de
exemplu, carbamazepina, fenitoind, rifampicind, sunatoare). Administrarea concomitenta de
capivasertib cu enzalutamida, un inductor puternic al CYP3A4, a scazut ASC pentru capivasertib cu
aproximativ 40% pana la 50%.

Inductori moderati ai CYP3A4

Administrarea concomitenta de capivasertib cu un inductor moderat al CYP3A4 are potentialul de a
reduce concentratia de capivasertib. Acest lucru poate reduce eficacitatea TRUQAP. Trebuie evitata
administrarea concomitentd cu inductori moderati ai CYP3A4 (de exemplu, bosentan, cenobamat,
dabrafenib, elagolix, etravirina, lersivirina, lesinurad, lopinavir, lorlatinib, metamizol, mitapivat,
modafinil, nafcilind, pexidartinib, fenobarbital, rifabutina, semagacestat, sotorasib, talviralina,
telotristat etil, tioridazina).

Medicamente ale ciror concentratii plasmatice pot fi modificate de capivasertib

Substraturi CYP3A

Concentratia medicamentelor care sunt eliminate in principal prin metabolizarea CYP3A poate creste
atunci cand sunt administrate concomitent cu TRUQAP, ceea ce poate determina apoi cresterea
toxicitatii, in functie de fereastra lor terapeutica. Capivasertib a crescut ASC pentru midazolam cu
15% pana la 77% si, prin urmare, este un inhibitor slab al CYP3A (vezi pct. 5.2). Poate fi necesara
ajustarea dozei in cazul medicamentelor care sunt eliminate in principal prin metabolizare CYP3A si
care au un interval terapeutic Tngust (de exemplu, carbamazepina, ciclosporina, fentanil, pimozida,
simvastatind, tacrolimus). Pentru informatii suplimentare privind administrarea concomitenta cu
inhibitori slabi ai CYP3A4, se recomandd consultarea rezumatului caracteristicilor produsului (RCP)
pentru celelalte medicamente.

Substraturi CYP2D6 cu un indice terapeutic ingust

Evaluarile in vitro au aratat potentialul capivasertib de a inhiba activitatile enzimelor CYP2D6.
Capivasertib trebuie administrat cu precautie in asociere cu substraturile sensibile ale enzimelor
CYP2D6 care prezintd un indice terapeutic Tngust deoarece capivasertib poate creste expunerea
sistemicd pentru aceste substraturi.
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Substraturi CYP2B6 cu un indice terapeutic Tngust

Evaluarile in vitro au aratat potentialul capivasertib de a induce activitatile enzimelor CYP2B6.
Capivasertib trebuie administrat cu precautie in asociere cu substraturile sensibile ale enzimelor
CYP2B6 care prezintd un indice terapeutic ingust (de exemplu, bupropiona) deoarece capivasertib
poate reduce expunerea sistemica pentru aceste substraturi.

Substraturi UGT1A1 cu un indice terapeutic ingust

Evaluarile in vitro au aratat potentialul capivasertib de a inhiba activitatile enzimelor UGT1AL.
Capivasertib trebuie administrat cu precautie in asociere cu substraturile sensibile ale enzimelor
UGT1AL1 care prezinta un indice terapeutic ingust (de exemplu, irinotecan) deoarece capivasertib
poate creste expunerea sistemica pentru aceste substraturi.

Interactiuni cu transportori hepatici (BCRP, OATP1B1, OATP1B3)

Expunerea la medicamente care sunt sensibile la inhibarea BCRP, OATP1B1 si/sau OATP1B3 daca
acestea sunt metabolizate de CYP3 A4, poate creste prin administrarea concomitenta de TRUQAP.
Acest lucru poate determina cresterea toxicitatii. In functie de fereastra terapeutica, poate fi necesara
ajustarea dozei pentru medicamentele care sunt sensibile la inhibarea BCRP, OATP1B1 si/sau
OATPI1B3 daca acestea sunt metabolizate de CYP3A4 (de exemplu, simvastatina). Se recomanda
consultarea RCP pentru celelalte medicamente, pentru informatii suplimentare privind administrarea
concomitentd cu inhibitori ai CYP3A4, BCRP, OATP1BI1 si OATP1B3.

Interactiuni cu transportori renali (MATE1, MATE2K, OCT2)

Expunerea la medicamente care sunt sensibile la inhibarea MATE1, MATE2K si/sau OCT2 poate
creste prin administrarea concomitentd de TRUQAP. Acest lucru poate determina cresterea toxicitatii.
In functie de fereastra terapeutici, poate fi necesara ajustarea dozei pentru medicamentele care sunt
sensibile la inhibarea MATE1, MATE2K si OCT2 (de exemplu, dofetilida, procainamida). Se
recomanda consultarea RCP pentru celelalte medicamente, pentru recomandari privind administrarea
concomitentd cu inhibitori MATE1, MATE2K si/sau OCT2. In timpul tratamentului cu TRUQAP pot
fi observate cresteri tranzitorii ale creatininei serice, din cauza inhibarii OCT2, MATE1 si MATE2K
de catre capivasertib.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite 0 posibila sarcina Tn timpul tratamentului cu
TRUQAP. Femeile aflate la vérsta fertila trebuie sa efectueze un test de sarcina inainte de initierea
tratamentului, care trebuie sa fie negativ. Trebuie luata in considerare repetarea testului de sarcina pe
perioada tratamentului.

Pacientii trebuie sfatuiti sa foloseasca metode de contraceptie eficiente pe perioada administrarii
TRUQAP si dupa finalizarea tratamentului: cel putin 4 saptamani femeile si 16 saptamani barbatii.

Sarcina
Nu sunt disponibile date privind utilizarea TRUQAP la femeile gravide. Studiile la animale au

evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Astfel, TRUQAP nu este
recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca capivasertib sau metabolitii sai sunt excretati in laptele matern. Expunerea la
capivasertib a fost confirmata la puii de sobolan alaptati, ceea ce poate sugera excretia capivasertib in
lapte. Nu poate fi exclus riscul pentru sugar (vezi pct. 5.3). Alaptarea trebuie intrerupta pe durata
tratamentului cu TRUQAP.
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Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind fertilitatea. Tn cadrul studiilor la animale, nu a fost observat
niciun efect advers asupra organelor de reproducere feminine, dar efectul asupra fertilitatii la femelele
de sobolan nu a fost studiat. Capivasertib poate determina toxicitate testiculara si poate afecta
fertilitatea la barbatii cu potential fertil (vezi pct. 5.3).

Va rugam sa consultati pct. 4.6 pentru informatii privind modul de administrare a fulvestrant.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

TRUQAP poate avea o influenta redusa asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
deoarece au fost raportate fatigabilitate, ameteald si sincopa n timpul tratamentului cu capivasertib
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Rezumatul profilului de siguranta al TRUQAP se bazeaza pe date care provin de la 355 de pacienti
carora li s-a administrat TRUQAP 1n asociere cu fulvestrant in cadrul studiului de faza I1l (CAPItello-
291). Durata medie de expunere la capivasertib Tn studiul CAPItello-291 a fost de 5,42 luni, cu 27%
din pacienti fiind expusi la tratament > 12 luni.

Cele mai frecvente reactii adverse au fost diaree (72,4%), eruptie cutanata tranzitorie (40,3%), greata
(34,6%), fatigabilitate (32,1%), varsaturi (20,6%), stomatita (17,2%), hiperglicemie (17,2%), cefalee
(16,9%) si scaderea apetitului alimentar (16,6%).

Cele mai frecvente reactii adverse de grad 3 sau 4 au fost eruptie cutanata tranzitorie (12,4%), diaree
(9,3%), hiperglicemie (2,3%), hipokaliemie (2,3%), anemie (2,0%) si stomatita (2,0%).

Reactii adverse grave au fost raportate la 7,0% din pacientii carora li s-a administrat TRUQAP in
asociere cu fulvestrant. Cele mai frecvente reactii adverse grave raportate la pacientii carora li s-a
administrat TRUQAP in asociere cu fulvestrant au inclus eruptie cutanata tranzitorie (2,3%), diaree
(1,7%) si varsaturi (1,1%).

Reducerea dozelor din cauza aparitiei reactiilor adverse a fost raportata la 17,7% din pacienti. Cele
mai frecvente reactii adverse care au determinat reducerea dozelor de TRUQAP au fost diaree (7,9%)
si eruptie cutanata tranzitorie (4,5%).

Oprirea tratamentului din cauza aparitiei reactiilor adverse a fost raportata la 9,9% din pacienti. Cele
mai frecvente reactii adverse care au determinat oprirea tratamentului au fost eruptie cutanata

tranzitorie (4,5%), diaree (2%) si varsaturi (2%).

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse bazate pe datele cumulate din studiile clinice la pacienti tratati cu TRUQAP in
asociere cu fulvestrant sunt prezentate in Tabelul 8.

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In
cadrul fiecarei categorii din clasificarea pe aparate, sisteme si organe, termenii preferati sunt enumerati
n ordinea descrescatoare a frecventei si apoi in ordinea descrescatoare a gravitatii. Categoriile de
frecventa sunt definite utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100
pana la <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 pana la <1/100); rare (>=1/10000 pana la <1/1000); foarte
rare (<1/10000) si frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 8 Reactii adverse raportate la pacientii tratati cu TRUQAP

Clasificare MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Termen MedDRA

Orice grad (%)

Infectii si infestari

Infectie a tractului urinar!

Foarte frecvente

Tulburiri hematologice si Anemie Foarte frecvente
limfatice
Tulburiri ale sistemului Hipersensibilitate? Frecvente
imunitar
Tulburari de metabolism si Hiperglicemie® Foarte frecvente
nutritie

Scaderea apetitului alimentar

Foarte frecvente

Hipokaliemie*

Frecvente

Cetoacidoza diabetici®

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului Cefalee Foarte frecvente

nervos

Disgeuzie Frecvente

Ameteli Frecvente

Sincopa Frecvente

Tulburiri renale si ale cailor Afectare renald acuta Frecvente
urinare

Tulburari gastrointestinale Xerostomie Frecvente

Durere abdominala Frecvente

Diaree? Foarte frecvente

Greata Foarte frecvente
Varsaturi Foarte frecvente
Stomatita® Foarte frecvente
Dispepsie Frecvente

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptie cutanatd tranzitorie’

Foarte frecvente

Prurit Foarte frecvente
Xerodermie Frecvente
Eritem polimorf Frecvente

Eruptie cutanata
medicamentoasa

Mai putin frecvente

Dermatita

Mai putin frecvente
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Cla5|f|ca.re MedI?RA be Termen MedDRA Orice grad (%)
aparate, sisteme $i organe
Dermatita exfoliativa Mai putin frecvente
generalizata
Eruptie cutanata toxica Mai putin frecvente
Tulburiri generale si la Fatigabilitate® Foarte frecvente
nivelul locului de
administrare Inflamatia mucoaselor Frecvente
Hipertermie® Frecvente
Investigatii diagnostice Valori crescute ale creatininei Frecvente
sanguine
Scadere in greutate Frecvente
Valori crescute ale Frecvente
hemoglobinei glicozilate

! Infectie a tractului urinar include infectie a tractului urinar si cistita.

Z Include alti termeni asociati.

3 Hiperglicemie include concentratie crescuti de glucozi in singe, diabet zaharat, hiperglicemie, diabet zaharat
de tip 2.

4Hipokaliemie include concentratie scazuti de potasiu in sange si hipokaliemie.

% Cetoacidoza diabeticd include cetoacidoza diabeticd si cetoacidoza.

® Stomatitd include ulceratie aftoasa, ulceratie bucala si stomatitd.

" Eruptie cutanata tranzitorie include eritem, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanati tranzitorie eritematoasa,
eruptie cutanata tranzitorie maculara, eruptie cutanata tranzitorie maculopapulara, eruptie cutanata tranzitorie
papulara si eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa.

8 Fatigabilitate include astenie si fatigabilitate.

®Hipertermie include temperatura crescutd a corpului si hipertermie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hiperglicemie

Hiperglicemia de orice grad a fost raportata la 61 (17,2%) de pacienti, iar hiperglicemia de grad 3 si 4
a aparut la 8 (2,3%) pacienti tratati cu TRUQAP. Timpul median pana la prima aparitie a
hiperglicemiei a fost 15 zile (interval: 1-367). In cadrul studiului a fost necesar reducerea dozei la 2
(0,60%) pacienti, iar 1 (0,30%) pacient a oprit tratamentul din cauza hiperglicemiei. Din cei 61 de
pacienti cu hiperglicemie, 29 (47,5%) au fost tratati cu medicamente antidiabetice (inclusiv insulina la
16,4% dintre acestia). Vezi pct. 4.4.

Diaree

Diareea a fost raportata la 257 (72,4%) de pacienti tratati cu TRUQAP. Diaree de grad 3 si/sau 4 a
aparut la 33 (9,3%) de pacienti. Timpul median pana la prima aparitie a fost 8 zile (interval 1-519).
Reducerea dozei a fost necesara la 28 (7,9%) de pacienti si 7 (2,0%) pacienti au oprit tratamentul cu
TRUQAP din cauza diareei. Dintre cei 257 de pacienti cu diaree, pentru 59% (151/257) de pacienti a
fost necesar tratament antidiareic pentru gestionarea simptomelor.

Eruptie cutanata tranzitorie

Eruptia cutanata tranzitorie (inclusiv eritem, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie
eritematoasa, eruptie cutanata tranzitorie maculara, eruptie cutanata tranzitorie maculopapulara,
eruptie cutanata tranzitorie papulara si eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa) a fost raportata la 143
(40,3%) de pacienti. Timpul median pana la prima aparitie a eruptiei cutanate tranzitorii a fost 12 zile
(interval 1-226). Reactiile de grad 3 si/sau 4 au aparut la 44 (12,4%) dintre pacientii carora li s-a
administrat capivasertib. Eritemul polimorf a aparut la 6 (1,7%) pacienti, iar cel mai inalt grad a fost 3,
manifestat la 3 (0,8%) pacienti. Dermatita exfoliativa generalizata a aparut la 2 (0,6%) pacienti, cu
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severitate de grad 3. Reducerea dozei a fost necesara la 16 (4,5%) pacienti si la 16 (4,5%) pacienti a
fost necesara oprirea tratamentului cu TRUQAP din cauza eruptiei cutanate tranzitorii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn prezent, nu existd un tratament specific in cazul unui eveniment de supradozaj cu TRUQAP. O doza
mai mare decat cea recomandata de capivasertib poate creste riscul de aparitie a reactiilor adverse,
inclusiv diaree. Medicii trebuie sa urmeze masurile generale de sustinere si pacientii trebuie tratati
simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, alti agenti antineoplazici, codul ATC: LO1EX27.

Mecanism de actiune

Capivasertib este un inhibitor potent, selectiv al activitatii kinazice a celor 3 izoforme ale serin/treonin
kinazei AKT (AKT1, AKT2 si AKT3). AKT reprezinta un nod critic in cascada semnalizarii
fosfatidilinozitol-3-kinazei (P13K), regland multiple procese celulare, inclusiv supravietuirea,
proliferarea, diviziunea, metabolismul, transcriptia genica si migrarea celulara. Activarea AKT la nivel
tumoral este rezultatul activarii altor cai de semnalizare din amonte, mutatiilor genei AKT1, pierderii
functiei Phosphatase and Tensin Homolog (PTEN) si mutatiilor subunitatii catalitice PI3K (PIK3CA).

Capivasertib reduce cresterea liniilor celulare derivate din tumori solide si afectiuni hematologice,
inclusiv linii celulare de cancer mamar cu sau fara mutatii PIK3CA sau AKT1 sau modificari PTEN.

Tratamentul cu capivasertib si fulvestrant a demonstrat raspuns antitumoral Tn mai multe modele
xenogrefa reprezentative pentru diferite subtipuri de cancer mamar RE pozitiv. Acestea au inclus
modele tumorale cu sau fard mutatii detectabile sau alterari PIK3CA, PTEN sau AKTL.

Electrofiziologie cardiaca

Pe baza unei analize a datelor de tip expunere-raspuns de la 180 de pacienti cu tumori maligne solide
in stadii avansate care au primit tratament cu capivasertib in doze de 80 pana la 800 mg, valoarea
preconizatad pentru prelungirea intervalului QTcF a fost 3,87 msec la Crnax medie la starea de echilibru
dupa administrarea capivasertib 400 mg de doua ori pe zi.

Eficacitate clinica

CAPItello-291 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a inrolat 708 pacienti,
care a urmarit eficacitatea si siguranta tratamentului cu TRUQAP 1n asociere cu fulvestrant la paciente
adulte, Tn pre- sau post-menopauza si la pacienti adulti, cu cancer mamar local avansat (inoperabil) sau
metastatic cu RE pozitivi si HER2 negativ (definit ca IHC 0 sau 1+ sau IHC 2+/ISH-). Dintre acestia,
289 de pacienti au prezentat tumori cu una sau mai multe alterari eligibile ale PIK3CA/AKT1/PTEN
dupa recidiva sau progresia aparuta in timpul sau dupa tratamentul pe baza de inhibitor de aromataza.
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Pacientii au fost exclusi din studiu daca fusesera tratati cu mai mult de 2 linii de terapie hormonala
pentru cancer in stadiu local avansat (inoperabil) sau metastatic, mai mult de 1 linie de chimioterapie
pentru cancer in stadiu local avansat (inoperabil) sau metastatic, daca au fost tratati anterior cu
inhibitori AKT, PI3K, mTOR, fulvestrant si/sau alti modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici
SERD, daca prezentau modificari semnificative clinic ale metabolismului glucidic (pacienti cu diabet
zaharat de tip 1 sau diabet zaharat de tip 2 insulino-necesitant si/sau HbAlc > 8,0% (63,9 mmol/mol)),
daca aveau antecedente de afectiuni cardiace semnificative, precum si pacienti cu boala viscerala
simptomatica sau orice alta situatie in care pacientii nu aveau indicatie pentru terapia hormonala din
cauza bolii.

Pacientii au fost randomizati 1:1 sa primeasca TRUQAP 400 mg (N=355) sau placebo (N=353)
administrate de doua ori pe zi timp de 4 zile, urmate de 3 zile fara administrare in fiecare saptdmana,
n cicluri de tratament de céte 28 de zile. Fulvestrant 500 mg a fost administrat in ciclul 1, in zilele 1 si
15 si apoi in ziua 1 a fiecarui ciclu de 28 de zile. Pacientele in pre- sau peri-menopauza au fost tratate
cu un agonist LHRH. Randomizarea a fost stratificata in functie de prezenta metastazelor hepatice, de
tratamentul anterior cu inhibitori CDK4/6 si de regiunea geografica. Tratamentul a fost administrat
pana la progresia bolii, deces, retragerea consimtamantului sau toxicitate inacceptabila. O biopsie
tumorald a fost colectata inainte de randomizare pentru a determina statusul alterarilor
PIK3CA/AKTL/PTEN prin evaluare retrospectiva la nivel central.

Caracteristicile initiale si demografice au fost bine echilibrate intre bratele de studiu. Pentru cei 708
pacienti, varsta mediana a fost 58 ani (interval 26 pana la 90, iar 30,7% aveau varsta peste 65 ani);
femei (99%); rasa caucaziana (57,5%), rasa asiatica (26,7%), rasa afro-americana (1,1%); statusul de
performantd ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 (65,7%), 1 (34,2%); 21,8% dintre
paciente au fost In pre- sau perimenopauza. Toti pacientii au primit anterior tratament pe baza de
terapie hormonala (100% cu tratament pe baza de inhibitor de aromataza si 44,1% cu tamoxifen).
Tratamentul anterior cu inhibitor CDK4/6 a fost raportat la 70,1% dintre pacienti. Chimioterapia
pentru cancer in stadiu local avansat (inoperabil) sau metastatic a fost utilizata la 18,2% dintre
pacienti. Datele demografice ale pacientilor din subgrupul cu alterdri PIK3CA/AKT1/PTEN au fost, Tn
general, reprezentative pentru populatia generala.

Obiectivele principale au fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) evaluata de investigatori Tn
populatia generala si SFP Tn subgrupul cu alterari PIK3CA/AKT1/PTEN, utilizand Criteriile de
evaluare a raspunsului Tn tumorile solide (RECIST v1.1).

La data limita de colectare a datelor, 15 august 2022, studiul a aratat imbunatatirea semnificativa
statistic a SFP la pacientii carora li s-a administrat TRUQAP in asociere cu fulvestrant comparativ cu
pacientii care au primit placebo n asociere cu fulvestrant, atat in populatia generala, cat si in
subgrupul cu alterari PIK3CA/AKT1/PTEN (vezi Tabelul 9). O analiza exploratorie a SFP la 313
(44%) pacienti ale caror tumori nu au prezentat alterari PIK3CA/AKT1/PTEN a aratat 0 rata de risc
(RR) de 0,79 (1T 95%: 0,61, 1,02), indicand faptul ci diferenta la nivelul populatiei generale a fost
atribuita in primul rand rezultatelor observate Tn populatia de pacienti ale caror tumori prezentau
alterari PIK3CA/AKT1/PTEN. Rezultatele SFP Tn urma evaluarii de catre investigatori au fost sustinute
de rezultate similare evaluarii efectuate de o comisie centrala independenta in regim orb (RCIRO).
Rata de raspuns global (RRG) evaluata de investigatori la pacientii tratati cu TRUQAP n asociere cu
fulvestrant si placebo Tn asociere cu fulvestrant a fost 22,9% si, respectiv, 12,2% Tn populatia generala
si 28,8% si, respectiv, 9,7% 1n subgrupul cu alterari.

O analiza intermediard prespecificata privind supravietuirea globala (SG) (la data limitd de colectare a
datelor, 15 aprilie 2024, 59% dintre pacienti au decedat) a prezentat o RR de 0,88 (11 95%: 0,65, 1,19)
n subgrupul cu alterari PIK3CA/AKT1/PTEN.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 9 si in Figura 1.
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Tabelul 9 Supravietuirea fara progresia bolii evaluati de investigatori in subgrupul cu alterari
PIK3CA/AKT1/PTEN

Subgrupul cu alterari PIK3CA/AKT1/PTEN
N =289
TRUQAP in asociere cu Placebo Tn asociere cu
fulvestrant fulvestrant
N =155 N =134
Numarul de evenimente SFP — n (%) 121 (78,1) 115 (85,8)
SFP mediana, luni (IT 95%) 7,3 (5,5, 9,0) 3,1(2,0,3,7)
Rata de risc (1T 95%)? 0,50 (0,38, 0,65)
\Valoarea p® < 0,001

@ Model Cox stratificat al riscurilor proportionale. O rati de risc < 1 este in favoarea capivasertib + fulvestrant.
Pentru populatia generala, testul log-rank si modelul Cox stratificat in functie de prezenta metastazelor hepatice
(da vs nu), tratamentul anterior cu inhibitori CDK4/6 (da vs nu) si regiunea geograficd (Regiunea 1: Statele
Unite ale Americii, Canada, Europa de Vest, Australia si Israel, Regiunea 2: America Latina, Europa de Est si
Rusia vs Regiunea 3: Asia). Pentru populatia cu modificiri PIK3CA/AKT1/PTE, testul log-rank si modelul
Cox stratificat in functie de prezenta metastazelor hepatice (da vs nu) si tratamentul anterior cu inhibitori
CDKA4/6 (da vs nu).

P Test log-rank stratificat.

Figura 1 — Grafic Kaplan-Meier privind supravietuirea fira progresia-bolii — studiul
CAPItello-291 (evaluarea investigatorilor, subgrup cu alterari PIK3CA/AKT1/PTEN)
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Timpul de la randomizare (luni)
Numarul pacientilor cu risc
TRUQAP plus Fulvestrant
155 127 99 80 63 54 38 26 21 12 3 2 1 a
Placebo plus Fulvestrant 134 77 48 7 28 24 17 11 6 2 1 1 0 0

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu TRUQAP la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul mamar (vezi pct.
4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Farmacocinetica capivasertib a fost investigata la subiecti sanatosi si la pacientii cu tumori solide.
Expunerea sistemica (ASC si Cmax) a crescut proportional in intervalul de doze de la 80 la 800 mg

dupa o singura administrare la pacienti. Dupa administrarea unor doze multiple de 80 pana la 600 mg
de doua ori pe zi, ASC a crescut putin mai mult decét proportional cu doza. Dupa administrarea
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intermitentd de capivasertib 400 mg de doua ori pe zi, timp de 4 zile, urmata de 3 zile de pauza, se
anticipeaza ca se ating concentratiile la starea de echilibru cu ASC de 8069 hng/ml (37%) si Cmax de
1371 ng/ml (30%) pentru capivasertib, in a 3-a si a 4-a zi de administrare a fiecarei saptamani,
incepand cu saptamana 2. In zilele in care nu se administreaz tratament, nivelul concentratiilor
plasmatice este redus (aproximativ 0,5% pana la 15% din Cmax la starea de echilibru).

Absorbtie

Capivasertib este absorbit rapid, concentratia maxima (Cmax) la pacienti fiind observata dupa
aproximativ 1-2 ore. Biodisponibilitatea absoluta medie este 29%.

Efectul alimentelor

Atunci cand capivasertib a fost administrat dupa o masa hiperlipidica si hipercalorica (aproximativ
1000 kcal), raportul cu/fara alimente pentru ASC si Cmax a fost 1,32 si, respectiv, 1,23 comparativ cu
administrarea dupa un repaus alimentar pe timpul noptii. Cand capivasertib a fost administrat dupa o
masa hipolipidica si hipocalorica (aproximativ 400 kcal), expunerea a fost similara cu cea de dupa
administrarea Tn conditii de repaus alimentar, cu raport cu/fara alimente pentru ASC si Cmax de 1,14 si
respectiv, 1,21. Administrarea concomitenta cu alimente nu a determinat modificari relevante clinic
ale expunerii.

Distributie

Volumul mediu de distributie a fost de 2,6 1/kg dupa administrarea intravenoasa la subiecti sdnatosi.
Capivasertib nu se leagd In proportie mare de proteinele plasmatice (procent nelegat 22%), iar raportul
plasma-ser este 0,71.

Metabolizare

Capivasertib este metabolizat In principal de enzimele CYP3A4 si UGT2B7. Principalul metabolit din
plasma umana a fost un eter glucuronoconjugat, care a reprezentat 83% din toata cantitatea de produsi
de metabolizare. Un metabolit oxidativ minor a fost cuantificat la 2%, iar capivasertib a reprezentat
15% din toata cantitatea de produsi de metabolizare din circulatie. Nu au fost identificati metaboliti
activi.

Eliminare

Timpul efectiv de injumatatire plasmatica dupa administrarea de doze multiple la pacienti a fost 8,3
ore. Clearance-ul plasmatic total mediu a fost 38 I/ora dupa administrarea intravenoasa a unei doze
unice la subiecti sanatosi. Clearance-ul plasmatic oral total mediu a fost 60 1/ora dupa o singura
administrare orald si a scazut cu 8% dupa administrarea repetata a 400 mg de doua ori pe zi.

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 400 mg, recuperarea totala medie a dozei radioactive a
fost 45% din urina si 50% din materiile fecale. Clearance-ul renal a fost 21% din clearance-ul total.
Capivasertib este eliminat in principal prin metabolizare.

Grupe speciale de pacienti

Efectul rasei, varstei, sexului si masei corporale

Pe baza unei analize populationale de farmacocinetica, ASC si Cmax au demonstrat ca rasa (inclusiv
pacientii caucazieni si japonezi), sexul sau varsta nu au avut un impact semnificativ asupra expunerii
la capivasertib. A fost observata o corelatie semnificativa statistic intre clearance-ul oral aparent al
capivasertib si greutatea corporala. In comparatie cu un pacient cu o greutate corporala de 66 kg, se
preconizeaza ca ASC va fi cu 12% mai mare la un pacient cu 47 kg. Nu exista nicio baza pentru
modificarea dozei in functie de greutatea corporald, deoarece efectul anticipat asupra expunerii la
capivasertib a fost mic.
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Insuficientd renald

Pe baza analizelor populationale de farmacocinetica, ASC si Cmax au fost cu 1% mai mari la pacientii
cu insuficientd renala usoara (clearance al creatininei 60 pana la 89 ml/minut), comparativ cu pacientii
cu functie renald normald. ASC si Cmax au fost cu 16% mai mari la pacientii cu insuficientd renala
moderata (clearance al creatininei 30 pana la 59 ml/minut), comparativ cu pacientii cu functie renala
normala.

Nu sunt disponibile date privind insuficienta renala severa sau boala renald in stadiu terminal
(clearance al creatininei < 30 ml/minut).

Insuficienta hepatica

Pe baza analizelor populationale de farmacocinetica, ASC si Cmax au fost cu 5% mai mari la pacientii
cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina < LSN si aspartat aminotransferaza (AST) > LSN sau
bilirubina > 1 LSN péana la < 1,5 LSN), comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala
(bilirubina < LSN si AST < LSN). ASC a fost cu 17%, iar Cmax a fost cu 13% mai mare la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata (bilirubina > 1,5 LSN péna la < 3 LSN), comparativ cu pacientii cu
functie hepatica normala. Sunt disponibile date limitate la pacientii cu insuficientd hepatica moderata
si nu sunt disponibile date privind insuficienta hepatica severa.

Interactiuni medicamentoase

Administrarea concomitentd a unei doze unice de capivasertib 400 mg dupa administrarea repetata a
unui medicament antiacid, rabeprazol 20 mg de doua ori pe zi timp de 3 zile la subiecti sanatosi nu a
determinat aparitia unor modificari relevante clinic ale expunerii la capivasertib.

Studiile in vitro au demonstrat ca metabolizarea capivasertib este realizatd n principal de enzimele
CYP3A4 si UGT2BY7. Rezultatele studiilor clinice privind potentialele interactiuni medicamentoase
bazate pe interactiunile cu CYP3A4 (itraconazol si enzalutamida) sunt incluse la pct. 4.5 de mai sus.
Nu au fost efectuate studii clinice privind potentialele interactiuni medicamentoase bazate pe
interactiunile cu UGT2B7.

Tn studiile in vitro, capivasertib a inhibat enzimele metabolizatoare CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 si
UGTI1AL1 si a indus enzimele metabolizatoare CYP1A2, CYP2B6 si CYP3A4. De asemenea, in Vitro,
a inhibat sistemele transportoare de medicamente BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT2,
MATELI si MATE2K. Rezultatele studiului clinic privind potentialele interactiuni medicamentoase
bazate pe interactiunile cu CYP3A4 (midazolam) sunt incluse la pct. 4.5 de mai sus. Nu au fost
efectuate studii clinice privind potentialele interactiuni medicamentoase cu CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2D6, UGT1Al, BCRP, OATP1BI1, OATPIB3, OAT3, OCT2, MATE1 si MATE2K.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate non-clinicd/dupi administrarea de doze repetate

Principalele organe sau sisteme tinta pentru toxicitate au fost caile de semnalizare pentru insulina
(niveluri crescute ale glucozei si insulinei la sobolan si caine), organele de reproducere masculine
(degenerare tubulara la sobolan si caine) si sistemul renal la sobolan (poliurie, scdderea dimensiunii
celulelor epiteliale tubulare, scdderea dimensiunii si greutatii rinichilor). Rezultatele prezente dupa 1
luna de administrare au fost in mare parte reversibile in decurs de 1 luna de la Intreruperea
administrarii. Rezultatele au aparut la concentratii plasmatice mai mici sau similare cu cele observate
la om (de aproximativ 0,14 pana la 2 ori) la doza recomandatd de 400 mg administrata de doua ori pe
zi (pe baza ASC totale).

In cadrul unui studiu de carcinogenitate la sobolan, cu durata de 2 ani, s-a observat deteriorarea
cristalinului la sobolanii masculi la expuneri mai mici decét cele la om (de 0,1 ori) la doza
recomandata de 400 mg de doua ori pe zi ( pe baza ASC totale) si poate fi legata de niveluri crescute
de glucoza.
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Efectele cardiovasculare (prelungirea intervalului QTc, contractilitatea cardiaca crescuta si scaderea
tensiunii arteriale) au fost observate la céine la concentratii plasmatice de aproximativ 1,4 pana la 2,7
ori mai mari decat expunerea clinica asteptata la om la doza recomandata de 400 mg de doua ori pe zi
(pe baza Cmax @ medicamentului nelegat).

Mutagenitate si carcinogenicitate

Capivasertib nu a prezentat potential mutagen sau genotoxic in studiile in vitro. Atunci cand a fost
administrat oral la sobolan, capivasertib a indus micronuclei in maduva osoasa printr-un mecanism de
actiune aneugenic.

In cadrul unui studiu de carcinogenitate la sobolan, cu durata de 2 ani, s-a observat o incidenti si/sau
severitate crescuta a hipertrofiei/hiperplaziei insulelor Langerhans (la masculi si femele) si a
manifestarilor neoplazice la nivelul testiculelor la barbati. Manifestarile au fost observate la expuneri
mai mici decat cele la om (de 0,2 pana la 0,5 ori) la doza recomandata de 400 mg de doua ori pe zi ( pe
baza ASC totale).

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Toxicitate embriofetalalasupra dezvoltarii

Tntr-un studiu privind dezvoltarea embriofetala la sobolan, capivasertib a determinat 0 crestere a
pierderii post-implantare, o crestere a mortalitatii embrionare precoce, precum si reducerea greutatii
uterine si fetale si variatii viscerale fetale minore. Aceste efecte au fost observate la o doza de

150 mg/kg/zi, care a determinat toxicitate maternala si la care concentratiile plasmatice au fost de
aproximativ 0,8 ori mai mari decat expunerea la om la doza recomandatd de 400 mg de doud ori pe zi
(pe baza ASC totale). Atunci cand capivasertib a fost administrat femelelor gestante de sobolan in
doza de 150 mg/kg/zi in timpul gestatiei si la inceputul alaptarii, a existat o reducere a greutatii puilor
si a numdrului acestora.

Expunerea la capivasertib a fost confirmata la puii alaptati, ceea ce poate indica potentialul eliminarii
capivasertib Tn laptele matern la om.

Fertilitate

Capivasertib a determinat toxicitate testiculara si poate afecta fertilitatea pacientilor de sex masculin
cu potential reproductiv. Efectele asupra fertilitatii feminine nu au fost studiate la animale. La femelele
de sobolan, studiile de toxicitate dupa doze repetate au raportat unele modificari de greutate ale
uterului care au fost atribuite modificarilor ciclului estral. Examenul histopatologic efectuat in studii la
sobolan si caine nu a evidentiat niciun efect legat de tratament asupra organelor de reproducere
feminine, care ar putea indica un efect advers asupra fertilitatii feminine.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu

Celuloza microcristalina (E460i)
Fosfat acid de calciu
Croscarmeloza sodica (E468)
Stearat de magneziu (E470b)

Film

Hipromeloza
Dioxid de titan (E171)
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Macrogol 3350
Polidextroza

Copovidona

Trigliceride cu lant mediu

Oxid negru de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din Aluminiu/Aluminiu cu cate 16 comprimate filmate. Ambalaje continand 64 comprimate
filmate (4 blistere).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1820/001 160 mg comprimate filmate

EU/1/24/1820/002 200 mg comprimate filmate

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 iunie 2024

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru trimiterea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru
acest medicament sunt stabilite in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si in
toate actualizarile ulterioare publicate pe portalul web european prinvind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2. al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e Lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TRUQAP 160 mg comprimate filmate
capivasertib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine capivasertib 160 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

64 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

Notati aici ziua Tnceperii tratamentului:

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

trugap 160 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TRUQAP 200 mg comprimate filmate
capivasertib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine capivasertib 200 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

64 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala

Notati aici ziua Tnceperii tratamentului:

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

trugap 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER

BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TRUQAP 160 mg comprimate
capivasertib

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Ziual
Ziua 2
Ziua3
Ziua 4

Simboluri cu soare/luna
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER

BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TRUQAP 200 mg comprimate
capivasertib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Ziual
Ziua 2
Ziua3
Ziua 4

Simboluri cu soare/luna
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

TRUQAP 160 mg comprimate filmate
TRUQAP 200 mg comprimate filmate
capivasertib

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este TRUQAP si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati TRUQAP
Cum sa luati TRUQAP

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza TRUQAP

Continutul ambalajului si alte informatii

SOk wdE

1. Ce este TRUQAP si pentru ce se utilizeaza
Ce este TRUQAP

TRUQAP este un medicament indicat pentru tratamentul cancerului. Acesta contine substanta activa
capivasertib. Capivasertib apartine unui grup de medicamente numite inhibitori AKT.

Pentru ce se utilizeaza TRUQAP

TRUQAP se utilizeaza impreuna cu fulvestrant (un alt medicament utilizat pentru tratamentul
cancerului) pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer mamar in stadiu avansat sau care s-a
manifestat si in alte parti ale corpului cu receptori estrogenici (RE) pozitivi si cu receptorul 2 al
factorului uman de crestere epidermica (HER2) negativ, cu una sau mai multe modificari ale genelor
,»PIK3CA”, ,,AKT1” sau ,,PTEN” si care nu raspunde la alte tratamente care blocheaza actiunea
hormonilor (terapie hormonald). Femeile care nu sunt la menopauza vor fi tratate si cu un medicament
numit agonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH). in cazul barbatilor,
medicul dumneavoastra va decide dacé este necesar si urmati un tratament cu un agonist LHRH.

Medicul dumneavoastra va va face o serie de teste pentru cancer, pentru a stabili daca aceasta

afectiune are cel putin o modificare a genelor ,,PIK3CA”, ,,AKT1” sau ,,PTEN”, pentru a se asigura ca
TRUQAP este tratamentul potrivit pentru dumneavoastra.
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Cum actioneaza TRUQAP

TRUQAP actioneaza prin blocarea efectelor proteinelor numite kinaze AKT. Aceste proteine sunt
implicate 1n cresterea si multiplicarea celulelor canceroase. Prin blocarea actiunii acestor proteine,
TRUQAP poate reduce cresterea celulelor canceroase.

Dacd aveti orice intrebari despre modul in care actioneaza TRUQAP sau de ce acest medicament v-a
fost prescris, adresati-va medicului dumneavoastra.

Ce alte medicamente se administreaza in asociere cu TRUQAP

Cand luati acest medicament, vi se va mai administra un alt medicament numit fulvestrant.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati TRUQAP
Nu luati TRUQAP daca:

Sunteti alergic(a) la capivasertib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati TRUQAP, adresati-va medicului dumneavoastra daca:

o Aveti sau ati avut vreodata diabet zaharat sau o cantitate mare de glucoza in sange
(hiperglicemie) sau semne ale unei cantitati crescute de glucoza in sange, cum sunt senzatia
intensa de sete, senzatia de uscaciune a gurii, nevoia de a urina mai frecvent decat de obicei,
eliminarea unui volum mai mare de urina decét de obicei, poftd de méncare crescutd insotita de
scadere Tn greutate.

Aveti orice infectii curente.

Aveti diaree sau scaune moi.

Awveti eruptii trecatoare pe piele sau alte afectiuni ale pielii.

Aveti probleme cu rinichii sau cantitati mari de creatinina sau acid uric n sange (identificate
prin analizele de laborator).

o Aveti probleme cu ficatul.

Solicitati medicului dumneavoastra un prospect pentru fulvestrant deoarece acesta contine informatii
importante despre acest medicament.

Tn timpul tratamentului cu TRUQAP adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati
urmadtoarele reactii adverse. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa trateze aceste simptome, sa
intrerupa temporar tratamentul, sa reduca doza sau sa opreasca definitiv tratamentul cu TRUQAP:

O cantitate mare de glucoza in sange (hiperglicemie)

o Medicul dumneavoastra va va monitoriza nivelul glucozei din sange Tnainte de Tnceperea
tratamentului cu TRUQAP dar si periodic pe parcursul tratamentului cu TRUQAP si mai
frecvent in primele opt saptamani de tratament. Nivelul glucozei din snge trebuie monitorizat
in zilele 3 sau 4 ale saptamanii de tratament, iniante de administrarea TRUQAP. Pe baza
rezultatelor, medicul dumneavoastra va lua toate masurile necesare, precum prescrierea unui
medicament pentru a scidea nivelurile zaharului din singe si consultarea unui diabetolog. Tn
cazul in care aveti diabet zaharat, monitorizarea nivelului de glucoza din sange si a
tratamentului va trebui sa fie mai frecventa.

o Medicul dumneavoastra va va spune cu exactitate cand si unde sa v faceti analizele de sange.
Tratamentul cu TRUQAP poate fi inceput doar daca testele arata ca aveti nivelurile potrivite de
zahdr in sange. Acest lucru se datoreaza faptului ca TRUQAP poate creste nivelul zaharului din
sénge (hiperglicemie), ceea ce poate fi grav si poate provoca complicatii ce pot avea consecinte
letale.
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o Semnele de hiperglicemie includ senzatie intensa de sete, senzatie de uscaciune a gurii, Nevoia
de a urina mai frecvent decat de obicei, eliminarea unui volum mai mare de urina decat de
obicei, poftd de mancare crescuta insotita de pierdere in greutate. Simptome suplimentare
precum greatd, varsaturi, durere abdominala, dificultati la respiratie, respiratie cu miros de
fructe, confuzie, oboseald neobisnuita sau somnolenta, pot fi semnele unei complicatii acute a
cresterii nivelului de zahar din sange.

Semne de diaree

o Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va sfatui s consumati mai multe lichide sau sa
urmati un tratament pentru diaree.

o Semnele de diaree includ scaune moi sau apoase.

Eruptie trecétoare pe piele si alte reactii ale pielii

o Semnele unei eruptii trecatoare si a altor reactii medicamentoase la nivelul pielii includ iritatie,
inrosirea pielii, vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, exfolierea pielii, picle uscata,
inflamatia pielii Insotita de eruptie, pierderea si/sau descuamarea suprafetei pielii.

Copii si adolescenti
TRUQAP nu este recomandat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea
TRUQAP nu au fost studiate la aceasta categorie de varsta.

TRUQAP impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicald. Unele medicamente
prescrise pentru tratamentul unor infectii pot creste riscul de aparitie a reactiilor adverse ale TRUQAP,
astfel ca medicul dumneavoastra poate considera necesara reducerea dozei de TRUQAP. Vedeti mai
jos exemple:

o Unele antibiotice (de exemplu, claritromicina, telitromicina).

o Unele antifungice (de exemplu, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol).

o Unele antivirale (de exemplu, boceprevir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir).

Unele medicamente pot reduce efectul TRUQAP, de exemplu carbamazepina, fenitoina, sunitoarea (0
planta medicinala) si rifampicina.

TRUQAP poate creste riscul de aparitie a reactiilor adverse sau modifica eficacitatea daca este asociat
cu alte medicamente, precum bupropiona, carbamazepina, ciclosporina, fentanil, irinotecan,
simvastatind. Medicul dumneavoastra poate ajusta dozele acestor medicamente.

Medicamentele enumerate anterior nu sunt singurele care pot interactiona cu TRUQAP. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur dacd medicamentul dumneavoastra se
afla printre cele enumerate mai sus.

Sarcina si alaptarea

Nu luati TRUQAP daci sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravidd. TRUQAP poate dauna
copilului nenascut.

Dacad ati putea ramane gravida, medicul dumneavoastra va va solicita un test de sarcina cu rezultat
negativ efectuat inainte de a incepe tratamentul si va va sfatui sa mai faceti un test de sarcina in timpul
tratamentului.

Metode de contraceptie pentru barbati si femei

Daca sunteti femeie, trebuie sa evitati sa ramaneti gravida in timpul tratamentului cu TRUQAP.
Discutati despre metodele contraceptive cu medicul dumneavoastra daca exista posibilitatea de a
ramane gravida. Daca puteti rimane gravida, trebuie sa folositi metode eficiente de contraceptie in
timpul tratamentului cu TRUQAP si timp de 4 saptdmani dupa ultima doza. Daca ramaneti gravida in
timpul tratamentului, anuntati imediat medicul dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va poate sfatui
in privinta metodelor corespunzatoare de contraceptie.

Daca sunteti barbat, trebuie sa folositi prezervativ in timpul contactului sexual cu partenera gravida
sau care poate ramane gravida in perioada in care luati TRUQARP si timp de 16 saptdmani de la ultima
doza. Partenera dumneavoastra trebuie sa foloseasca si ea o metoda de contraceptie adecvata. Trebuie
sd informati medicul dumneavoastra in cazul in care partenera raimane gravida.
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Alaptarea
Tnainte de a lua TRUQAP, anuntati medicul daca aldptati. Pentru siguranta copilului dumneavoastra,
nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului cu TRUQAP.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

TRUQAP va poate afecta abilitatea de a conduce sau de a folosi utilaje. Daca aveti senzatie de
oboseala Tn timpul tratamentului cu TRUQAP, aveti grija atunci cand conduceti vehicule sau folositi
utilaje.

TRUQAP contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati TRUQAP

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

e Doza obisnuita de initiere este 400 mg (doud comprimate de 200 mg) administrate de doua ori pe
zi (in total 4 comprimate pe zi) timp de 4 zile urmate de 3 zile fara administrare. Vezi Tabelul 1.

e  Comprimatele trebuie inghitite intregi cu apa si trebuie administrate la un interval de 12 ore (2
comprimate dimineata si 2 seara) la aproximativ aceeasi ora n zilele de tratament.

e  Comprimatele nu trebuie mestecate, sfairimate sau rupte inainte de a fi inghitite. Nu luati niciun
comprimat care este rupt, fisurat sau care nu este intact deoarece este posibil sa nu luati doza
completa.

e  Puteti lua medicamentul cu sau fara alimente.

Tabelul 1 Schema de administrare TRUQAP
Ziua 1 2 3 4 5% 6* 7*
[Dimineata 2 X 200 mg [2 x 200 mg [2 x 200 mg [2 x 200 mg
Seara 2 x 200 mg 2x200mg [2x 200 mg |2 x 200 mg

* Nu luati medicamentul 1n zilele 5, 6 si 7.

Notati pe cutie ziua cand ati luat prima doza.
In timpul tratamentului cu TRUQAP, veti lua si un alt medicament numit fulvestrant. Medicul
dumneavoastra va stabili doza si modul de administrare pentru fulvestrant.

In caz de viarsaturi, nu luati o doza suplimentara. Luati urmitoarea doza de TRUQAP la ora stabilita.
Evitati consumul de grepfrut si suc de grepfrut in timpul tratamentului cu TRUQAP, deoarece poate
creste riscul aparitiei reactiilor adverse ale TRUQAP.

In functie de modul in care organismul dumneavoastra raspunde la tratamentul cu TRUQAP, medicul
dumneavoastra va poate ajusta doza de TRUQAP. Este foarte important sd urmati instructiunile
medicului dumneavoastra. Daca aveti anumite reactii adverse, medicul dumneavoastra va poate scadea
doza, va poate intrerupe temporar tratamentul sau va poate opri tratamentul.

Numérul de comprimate pe care trebuie sa le luati depinde de doza prescrisa:
o doza de 400 mg: doua comprimate de 200 mg de doua ori pe zi

o doza de 320 mg: doua comprimate de 160 mg de doua ori pe zi

o doza de 200 mg: un comprimat de 200 mg de doua ori pe zi

Cat timp trebuie si luati TRUQAP
Luati TRUQAP cét timp cat va spune medicul dumneavoastra.
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Acesta este un tratament pe termen lung, cu o duratd de luni sau ani. Medicul va monitoriza regulat
starea dumneavoastra pentru a verifica daca tratamentul este eficient. Daca aveti intrebari legate de
durata tratamentului cu TRUQAP, discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Daci luati mai mult TRUQAP decét trebuie

Daca luati prea multe comprimate sau daca altcineva ia medicamentul dumneavoastra, mergeti imediat
la un medic sau la spital pentru recomandari. Aratati cutia de TRUQAP si acest prospect. Poate fi
necesar tratament medical.

Daca uitati sa luati TRUQAP
Daca uitati sa luati o doza, o puteti lua in 4 ore de la momentul in care trebuia sa o luati Tn mod
obisnuit.

Dacd au trecut mai mult de 4 ore de la momentul in care trebuia sa luati doza in mod obisnuit, nu mai
luati aceastd doza. Luati urmatoarea doza la ora obisnuita. Consultati Tabelul 1 pentru modul de
administrare. Nu luati 0 doza dubla pentru a compensa doza omisa.

Daca incetati sa luati TRUQAP

Nu intrerupeti administrarea TRUQAP decat daca va spune medicul dumneavoastra. Daca aveti orice
intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé apare oricare dintre urmatoarele reactii
adverse in timpul tratamentului cu TRUQAP. Poate fi necesar ca medicul sa trateze aceste simptome,
sa intrerupa temporar administrarea, sa reduca doza sau sa opreasca definitiv tratamentul cu TRUQAP.

Cantitate crescuti de glucoza in sénge (hiperglicemie)

o Senzatie intensa de sete si senzatie de uscaciune a gurii

Nevoia de a urina mai frecvent decat de obicei

Eliminarea unui volum mai mare de urind decat de obicei

Pofta crescutd de mancare nsotitd de pierdere in greutate

Medicul dumneavoastra sau farmacistul va monitoriza nivelurile de glucoza din sange inainte de
inceperea tratamentului, cat si pe perioada tratamentului cu TRUQAP. Daca aveti diabet zaharat va fi
necesara monitorizarea mai frecventa a nivelului de glucoza din sange.

Diaree

. Scaune moi sau apoase

Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va sfatui sa cresteti consumul de lichide sau sa luati
medicamente pentru a trata diareea.

Eruptie trecitoare si alte reactii medicamentoase la nivelul pielii
Eruptie trecatoare

Inrosirea pielii

Vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii

Exfolierea pielii

Piele uscata

Inflamatia pielii Insotita de eruptie

Pierderea si/sau descuamarea suprafetei pielii

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca apare oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:
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Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Infectie a partilor corpului care colecteaza sau elimind urina (infectie a tractului urinar)
Cantitate mica de hemoglobina in sdnge

Pierderea apetitului alimentar

Senzatie de rau (greata)

Varsaturi

Vezicule la nivelul gurii sau ulcere cu inflamatia gingiei (stomatita)

Mancarimi (prurit)

Senzatie de oboseala

Durere de cap

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

Modificarea gustului alimentelor (disgeuzie)

Stomac deranjat, indigestie (dispepsie)

Eruptie pe piele

Durere, inrosirea si umflarea mucoasei din diferite zone ale corpului, de exemplu mucoasa

genitala (inflamatia mucoasei)

o Cantitate mare de creatinina in sange observata la analizele de laborator, ceea ce poate fi un
semn al tulburarilor renale

o Valoare mare a hemoglobinei glicozilate din sdnge (un indicator al cantitatii de glucoza in sange

din ultimele 8 pana la 12 saptamani)

Cantitate redusa a potasiului in sange

Senzatie de ameteala

Sincopa (lesin)

Durere de stomac

Febra

Probleme renale, inclusiv pierderea rapida a functiei renale (insuficienta renald acuta)

Scadere in greutate

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o Hipersensibilitate

o Eruptii toxice la nivelul pielii (eruptie cutanata alergica)

o Cetoacidoza diabetica (o complicatie grava a cresterii nivelului de zahar din sdnge)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza TRUQAP

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu luati acest medicament daca observati orice deteriorare a ambalajului sau daca comprimatul este
spart, crapat sau nu este intact.

39


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine TRUQAP

Substanta activa din TRUQAP este capivasertib.

o Fiecare comprimat filmat TRUQAP 160 mg contine capivasertib 160 mg.
o Fiecare comprimat filmat TRUQAP 200 mg contine capivasertib 200 mg.

Celelalte componente sunt:

o Nucleul comprimatului: celuloza microcristalina (E460i), fosfat acid de calciu, croscarmeloza
sodica (E468) si stearat de magneziu (E470b) (vezi pct. 2 ,,TRUQAP contine sodiu™).

o Invelisul: hipromelozi, dioxid de titan (E171), macrogol 3350, polidextrozi, copovidona,
trigliceride cu lant mediu, oxid negru de fer (E172), oxid rosu de fer (E172), oxid galben de fer
(E172).

Cum arata TRUQAP si continutul ambalajului

TRUQAP 160 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare bej, marcate cu ,,CAV” deasupra 160’ pe o fata si
fara marcaje pe cealalta fata. Diametru aproximativ: 10 mm.

TRUQAP 200 mg comprimate filmate
Comprimate filmate cu forma de capsula, biconvexe, de culoare bej, marcate cu ,,CAV 200 pe o fata
si fard marcaje pe cealalta fata. Marime aproximativa: 14,5 mm (lungime), 7,25 mm (latime).

TRUQAP este disponibil in blistere din aluminiu (cu simboluri de soare pentru doza de dimineata si
lund pentru doza de seara) care contin cate 16 comprimate filmate. Fiecare cutie contine 64 de
comprimate (4 blistere).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suedia

Fabricantul
AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Suedia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf.; +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

E)\Gda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espafia Polska

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

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) J

AstraZeneca UK Limited

DAC Tel: +386 1 51 35 600

Tel: +353 1609 7100

island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, o0.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
Kvnpog Sverige

Aréktop Oappokevtikni Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Alte informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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