ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



V Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rpida identificacéo
de nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacBes adversas. Para saber como notificar reac6es adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

TRUQAP 160 mg comprimidos revestidos por pelicula

TRUQAP 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

TRUQAP 160 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 160 mg de capivasertib.

TRUQAP 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de capivasertib.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

TRUQAP 160 mg comprimido revestido por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, redondos, biconvexos, beges, com a gravagdo “CAV” por cima
de “160” num lado e liso no lado oposto. Didmetro aproximado: 10 mm.

TRUQAP 200 mg comprimido revestido por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, em forma de cépsula, biconvexos, beges, com a gravacdo
“CAV 200” num lado e liso no lado oposto. Tamanho aproximado: 14,5 mm (comprimento), 7,25 mm
(largura).

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

TRUQAP é indicado em associacdo com fulvestrant para o tratamento de doentes adultos com cancro
da mama localmente avancado ou metastatico, com recetor de estrogénio (RE)-positivo,
HER2-negativo, com uma ou mais alteragdes PIK3CA/AKT1/PTEN apds recorréncia ou progressao

durante ou apds um regime com base em terapéutica enddcrina (ver seccédo 5.1).

Em mulheres na pré ou perimenopausa, TRUQAP mais fulvestrant devem ser associados a um
agonista da hormona libertadora da hormona luteina (LHRH).

Para 0s homens, a administragdo de um agonista LHRH de acordo com os padrdes de pratica clinica
atuais deve ser considerada.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com TRUQAP deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na
utilizacdo de medicamentos antineoplasicos.



Os doentes com cancro da mama avangado RE-positivo, HER2-negativo, devem ser selecionados para
tratamento com TRUQAP com base na presenca de uma ou mais alteragdes PIK3CA/AKT1/PTEN, que
devem ser avaliadas por um dispositivo medico para diagnostico in vitro (DIV) com marcagdo CE
com a finalidade pretendida correspondente. Se o DIV com marcagdo CE ndo estiver disponivel, deve
ser utilizado um teste alternativo validado.

Posologia

A dose recomendada de TRUQAP é de 400 mg (dois comprimidos de 200 mg) duas vezes ao dia, com
aproximadamente 12 horas de intervalo (dose diéria total de 800 mg), durante 4 dias seguido de 3 dias
sem tratamento. Ver Tabela 1.

Tabela 1 Esquema posolégico de TRUQAP para cada semana

Dia 1 2 3 4 5% 6* 7*
Manhd [2x200mg [2x200mg [2x200 mg |2 x 200 mg
Noite 2 x200mg [2x200mg [2x 200 mg |2 x 200 mg
* Sem administracdo nos dias 5,6 e 7.

TRUQAP deve ser administrado concomitantemente com fulvestrant. A dose recomendada de
fulvestrant é de 500 mg administrada nos Dias 1, 15 e 29 e, posteriormente, uma vez por més. Para
mais informacéo consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) de fulvestrant.

Dose esquecida
Caso seja esquecida uma dose de TRUQAP, esta pode ser tomada nas 4 horas seguintes a hora

habitual. Ap6s mais de 4 horas, a dose deve ser ignorada. A dose seguinte de TRUQAP deve ser
tomada a hora habitual. Deve existir um intervalo de pelo menos 8 horas entre as doses.

Voémitos
Se 0 doente vomitar, ndo deve ser tomada uma dose adicional. A dose seguinte de TRUQAP deve ser
tomada a hora habitual.

Duracéo do tratamento
O tratamento com capivasertib deve continuar até ocorrer progressao da doenca ou toxicidade
inaceitavel.

Ajustes de dose
O tratamento com TRUQAP pode ser interrompido para a gestdo de reagdes adversas e pode ser

considerada a redugdo da dose. As redugdes da dose de TRUQAP devem ser realizadas conforme
descrito na Tabela 2. A dose de capivasertib pode ser reduzida até duas vezes. As orientacdes para a
modificacdo da dose em caso de reacBes adversas especificas sdo apresentadas nas Tabelas 3-5.

Tabela 2 Normas orientadoras para a reducdo da dose de TRUQAP em caso de reacdes adversas

TRUQAP Dose e regime NuUmero e dosagem dos
comprimidos
Dose inicial 400 mg duas vezes ao dia durante| Dois comprimidos de 200 mg
4 dias, seguidos de 3 dias sem duas vezes ao dia
tratamento
Primeira reducdo da dose 320 mg duas vezes ao dia durante| Dois comprimidos de 160 mg
4 dias, seguidos de 3 dias sem duas vezes ao dia
tratamento
Segunda reducéo da dose 200 mg duas vezes ao dia durante| Um comprimido de 200 mg duas
4 dias, seguidos de 3 dias sem vezes ao dia
tratamento




Hiperglicemia

Tabela 3 Modificacdo da dose recomendada para TRUQAP em caso de hiperglicemia®

Grau CTCAEP e valores de glucose em jejum
(GJ)¢ antes da administracdo de TRUQAP

Recomendacdes®

Grau 1
LSN-160 mg/dl ou > LSN-8,9 mmol/l ou
HbA1C > 7%

N&o é necessario ajuste da dose de TRUQAP.
Considerar iniciar ou intensificar o tratamento
antidiabético oral®

Grau 2
160-250 mg/dl ou > 8,9-13,9 mmol/Il

Suspender TRUQAP e iniciar ou intensificar o
tratamento antidiabético oral.

Se for alcangada melhoria para < 160 mg/dl (ou
< 8,9 mmol/l) em 28 dias, reiniciar TRUQAP no
mesmo nivel de dose e manter o tratamento
antidiabético iniciado ou intensificado.

Se for alcancada melhoria para < 160 mg/dl (ou
< 8,9 mmol/l) apds 28 dias, reiniciar TRUQAP
num nivel de dose inferior e manter o tratamento
antidiabético iniciado ou intensificado.

Grau 3
250-500 mg/dl ou > 13,9-27,8 mmol/Il

Suspender TRUQAP e consultar um
endocrinologista.

Iniciar ou intensificar o tratamento antidiabético
oral. Considerar medicamentos antidiabéticos
adicionais, como a insulinaf, conforme indicado
clinicamente.

Considerar hidratacdo intravenosa e gestao clinica
adequada, segundo as orientacdes locais.

Se a GJ diminuir para < 160 mg/dl (ou

< 8,9 mmol/l) em 28 dias, reiniciar TRUQAP num
nivel de dose inferior e manter o tratamento
antidiabético iniciado ou intensificado.

Se a GJ ndo diminuir para < 160 mg/dl (ou

< 8,9 mmol/l) em 28 dias apds tratamento
adequado, descontinuar permanentemente
TRUQAP.

Grau 4
500 mg/dl ou > 27,8 mmol/l

Suspender TRUQAP e consultar um
endocrinologista.

Iniciar ou intensificar o tratamento antidiabético
adequado.

Considerar insulina’ (posologia e duracéo
conforme indicado clinicamente), hidratacéo
intravenosa e gestdo clinica adequada, segundo as
orientacdes locais.

Se a GJ diminuir para <500 mg/dl (ou

< 27,8 mmol/l) em 24 horas, seguir as orientacdes
da tabela para o grau relevante.

Se a GJ for confirmada em > 500 mg/dl (ou

> 27,8 mmol/l) apds 24 horas, descontinuar

permanentemente o tratamento com TRUQAP.

2 Para a gestdo da cetoacidose diabética (CAD) suspeita ou confirmada consultar a secgdo 4.4.
b Classificagdo de acordo com CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) do NCI (National

Cancer Institute) Versdo 4.03.
¢ Deve também ser dada atencéo a aumentos na HbA1C.




d Ver secco 4.4 para recomendacdes adicionais sobre a monitorizagio da glicemia e outros pardmetros
metabdlicos.

¢ Deve ser considerada a consulta com um endocrinologista ao selecionar o medicamento antidiabético. Deve ser

tido em conta o potencial para hipoglicemia com a administracdo do medicamento antidiabético nos dias sem a

administracdo de TRUQAP. Os doentes devem também considerar consultar um nutricionista para fazer

alteracGes no estilo de vida que possam reduzir a hiperglicemia (ver seccao 4.4).

A metformina é atualmente o antidiabético oral preferido recomendado para a gestdo da hiperglicemia que

ocorre em doentes que participam em estudos com capivasertib. A dosagem e a gestdo dos doentes que recebem

a associacdo de metformina e capivasertib requerem precaucdo. Devido a potencial interagdo entre a metformina

e 0 capivasertib (causada pela inibicdo dos transportadores renais [p.ex. OCT2] envolvidos na excre¢do da

metformina), ao tomar capivasertib e metformina concomitantemente, recomenda-se a monitorizacdo semanal da

creatinina apds o inicio da metformina, até 3 semanas e, posteriormente, no Dia 1 de cada ciclo.

A metformina sé deve ser administrada nos dias em que o capivasertib também é administrado (a semivida de

capivasertib é de aproximadamente 8 horas) e deve ser retirada quando o tratamento com capivasertib for

interrompido, salvo indicacéo clinica em contrario.

fExiste experiéncia limitada em doentes a receber insulina durante o tratamento com TRUQAP.

Diarreia
Deve ser considerada profilaxia secundéaria em doentes com diarreia recorrente (ver seccéo 4.4).

Tabela 4 Modificacdo da dose recomendada para TRUQAP em caso de diarreia

Grau CTCAE? Recomendacoes

Grau 1 N&o é necessario ajuste da dose de TRUQAP.
Iniciar a terapéutica antidiarreica adequada,
maximizar os cuidados de suporte e monitorizar
conforme indicado clinicamente.

Grau 2 Iniciar ou intensificar o tratamento antidiarreico
adequado, monitorizar o doente e, se indicado
clinicamente, interromper a administragédo de
TRUQAP por até 28 dias até recuperagdo para

< Grau 1 e reiniciar a administracdo de TRUQAP
na mesma dose, ou num nivel de dose inferior,
conforme indicado clinicamente.

Caso a diarreia de Grau 2 seja persistente ou
recorrente, manter a terapéutica médica adequada e
reiniciar TRUQAP no nivel de dose imediatamente
inferior, conforme indicado clinicamente.

Grau 3 Interromper TRUQAP.

Iniciar ou intensificar o tratamento antidiarreico
adequado e monitorizar, conforme indicado
clinicamente.

Se 0s sintomas melhorarem para < Grau 1 em

28 dias, reiniciar TRUQAP num nivel de dose
inferior.

Se os sintomas ndo melhorarem para < Grau 1 em
28 dias, descontinuar permanentemente TRUQAP.

Grau 4 Descontinuar permanentemente TRUQAP.

2 Classificacdo de acordo com CTCAE do NCI Verséo 5.0.

Erupcdo cuténea e outras reacfes medicamentosas cutaneas

Deve ser considerada a consulta com um dermatologista para todos os graus de reacdes adversas
cuténeas independentemente da gravidade. Em doentes com erupcédo cutanea persistente e/ou
ocorréncia anterior de erupgdo cutanea de grau 3, deve ser considerada profilaxia secundéria com a
administracdo de anti-histaminicos orais e/ou esteroides tdpicos (ver seccdo 4.4).



Tabela 5 Modificacdo da dose recomendada para TRUQAP em caso de erupcéo cuténea e outras
reacfes medicamentosas cuténeas

Grau CTCAE? Recomendacfes
Grau 1 N&o é necessario ajuste da dose de TRUQAP.
Iniciar emolientes e considerar adicionar
tratamento com anti-histaminicos orais ndo
sedativos conforme indicado clinicamente, para
gerir 0s sintomas.

Grau 2 Iniciar ou intensificar o tratamento com esteroides
topicos e considerar anti-histaminicos orais ndo
sedativos.

Se ndo houver melhoria com o tratamento,
interromper TRUQAP.

Reiniciar com 0 mesmo nivel de dose assim que a
erupcao cutanea se tornar clinicamente toleravel.
Grau 3 Interromper TRUQAP.

Iniciar tratamento dermatoldgico adequado com
esteroides topicos de poténcia moderada/elevada,
anti-histaminicos orais ndo sedativos e/ou
esteroides sistémicos.

Se 0s sintomas melhorarem em 28 dias para

< Grau 1, reiniciar TRUQAP num nivel inferior de
dose.

Se 0s sintomas ndo melhorarem para < Grau 1 em
28 dias, descontinuar TRUQAP.

Em doentes com recidiva de erupcdo cutanea
intoleravel > Grau 3, considerar descontinuar
permanentemente TRUQAP.

Grau 4 Descontinuar permanentemente TRUQAP.

4 Classificacdo de acordo com CTCAE Verséo 5.0.

Outras toxicidades

Tabela 6 Modificagdo da dose recomendada e gestdo em caso de outras toxicidades (excluindo
hiperglicemia, diarreia, erupgdo cutanea e outras reacdes medicamentosas cutaneas)

Grau CTCAE? Recomendacfes
Grau 1 N&o € necessario ajuste da dose de TRUQAP,
iniciar a terapéutica médica adequada e
monitorizar conforme indicado clinicamente.

Grau 2 Interromper TRUQAP até melhoria dos
sintomas para < Grau 1.
Grau 3 Interromper TRUQAP até melhoria dos

sintomas para < Grau 1. Se os sintomas
melhorarem, reiniciar TRUQAP na mesma
dose ou num nivel inferior de dose, conforme
clinicamente adequado.

Grau 4 Descontinuar permanentemente TRUQAP.

2 Classificaco de acordo com CTCAE Verséo 5.0.

Administracdo concomitante com inibidores fortes e moderados do CYP3A4

Deve ser evitada a administragdo concomitante de TRUQAP com inibidores fortes do CYP3A4. Caso
ndo possa ser evitada a administracdo concomitante, a dose de TRUQAP deve ser reduzida para

320 mg duas vezes ao dia (equivalente a uma dose diéria total de 640 mg).




A dose de TRUQAP deve ser reduzida para 320 mg duas vezes ao dia (equivalente a uma dose diaria
total de 640 mg) quando administrado concomitantemente com inibidores moderados do CYP3A4.

Apos descontinuacdo de um inibidor forte ou moderado do CYP3A4, a administracdo de TRUQAP
(apds 3 a 5 semividas do inibidor), que foi administrada antes de iniciar o inibidor forte ou moderado
do CYP3A4 deve ser reiniciada.

Ver seccdo 4.5 para mais informagdes.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste da dose para doentes idosos (ver sec¢do 5.2). Existem dados limitados em
doentes com idade > 75 anos.

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste da dose para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. TRUQAP
ndo é recomendado para doentes com compromisso renal grave, dado que a seguranca € a
farmacocinética ndo foram estudadas nestes doentes (ver seccéo 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste da dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro. Estdo disponiveis
dados limitados para doentes com compromisso hepatico moderado; TRUQAP deve ser administrado
a doentes com compromisso hepatico moderado apenas se 0 beneficio esperado ultrapassar o risco, e
estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para sinais de toxicidade. TRUQAP néo é
recomendado para doentes com compromisso hepatico grave, dado que a seguranga e a
farmacocinética ndo foram estudadas nestes doentes (ver seccéo 5.2).

Populacéo pediéatrica
A seguranca e eficacia de TRUQAP em criangas com 0-18 anos de idade ndo foram estabelecidas.
N4o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

TRUQAP é para administracéo por via oral. Os comprimidos podem ser tomados com ou sem
alimentos (ser seccéo 5.2). Devem ser engolidos inteiros com agua e ndo mastigados, esmagados,
dissolvidos ou divididos. N&do devem ser tomados comprimidos partidos, rachados ou que néo estejam
intactos, dado que estes métodos nao foram estudados em ensaios clinicos.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Hiperglicemia

A seguranca e eficacia de TRUQAP em doentes com diabetes Tipo 1 pré-existente ou diabetes Tipo 2
gue necessitam de insulina e/ou em doentes com HbA1C > 8,0% (63,9 mmol/mol) ndo foram
estudadas, dado que estes doentes foram excluidos do estudo clinico de fase Ill. Este estudo incluiu 21
(5,9%) doentes no brago TRUQAP mais fulvestrant com HbAL1C > 6,5%. A hiperglicemia foi
notificada mais frequentemente em doentes com uma HbA1C inicial > 6,5% (33,3% dos doentes) do
que naqueles com uma HbALC inicial < 6,5% (16,0%). Ocorreu hiperglicemia grave, associada a
cetoacidose diabética (CAD) e com consequéncias fatais, em doentes tratados com TRUQAP (ver
seccdo 4.8). A CAD pode ocorrer a qualquer altura durante o tratamento com TRUQAP. Em alguns
casos notificados, a CAD desenvolveu-se em menos de 10 dias. Os doentes com histéria de diabetes
mellitus podem necessitar de tratamento antidiabético intensificado e devem ser cuidadosamente



monitorizados. Recomenda-se a consulta com um endocrinologista ou um profissional de salde com
experiéncia no tratamento da hiperglicemia para os doentes com diabetes.

Antes de iniciar o tratamento com TRUQAP, os doentes devem ser informados sobre o potencial de
TRUQAP para causar hiperglicemia (ver sec¢do 4.8) e devem contactar imediatamente o seu
profissional de salide no caso de apresentarem sintomas de hiperglicemia (p.ex. sede excessiva,
miccdo mais frequente que o habitual ou urina em maior quantidade que o habitual, ou aumento do
apetite com perda de peso). Num contexto de comorbilidades e tratamentos adicionais (p.ex.
desidratacgdo, desnutrigdo, quimioterapia/esteroides concomitantes, sépsis), o risco de progressao de
hiperglicemia para cetoacidose diabética pode ser mais elevado. A CAD deve ser considerada como
um dos diagnosticos diferenciais no caso de sintomas adicionais inespecificos, como nauseas, vomitos,
dor abdominal, dificuldade em respirar, halito com odor frutado, confuséo, fadiga invulgar ou
sonoléncia. Nos doentes com suspeita de CAD, o tratamento com TRUQAP deve ser interrompido
imediatamente. Se a CAD for confirmada, TRUQAP deve ser permanentemente descontinuado.

Os doentes tém que realizar analises quanto aos niveis de glicemia em jejum (GJ) e HbA1C antes do
inicio do tratamento com TRUQAP e de acordo com os intervalos indicados na Tabela 7. Com base na
gravidade da hiperglicemia, a dose de TRUQAP pode ser interrompida, reduzida ou permanentemente
descontinuada (ver sec¢édo 4.2, Tabela 3).

Recomenda-se uma monitorizagdo mais frequente da glucose no sangue nos doentes que desenvolvem
hiperglicemia durante o tratamento, nos doentes com fatores de risco de base para CAD (incluindo,
mas ndo exclusivamente, diabetes mellitus, pré-diabetes, doentes que recebem esteroides orais
regulares) e nos que desenvolvem fatores de risco para CAD durante o tratamento (p.ex. infecéo,
sépsis, HbAlc elevada) (ver Tabela 7). Para além da GJ, recomenda-se a monitorizacdo das cetonas
(preferencialmente no sangue) e de outros parametros metabélicos (conforme indicado) quando um
doente apresenta hiperglicemia.

Para além da gestdo recomendada da hiperglicemia descrita na Seccgdo 4.2, Tabela 3, recomenda-se o
aconselhamento sobre alteragdes no estilo de vida para os doentes com fatores de risco de base e para
0s gque desenvolvem hiperglicemia durante o tratamento com TRUQAP.

Tabela 7 Calendario de monitorizacao da glucose em jejum e niveis de HbAlc em doentes
tratados com TRUQAP

Calendario recomendado para a Calendario de monitorizacao
monitorizacgéo dos niveis de glucose |recomendado dos niveis de glucose
em jejum e HbAlc em todos os em jejum e HbAlc em doentes
doentes tratados com TRUQAP diabéticos e tratados com TRUQAP!

Na avaliagdo inicial, |Determinar os niveis de glucose em jejum (GJ), HbAlc, e otimizar os niveis

antes de iniciar o de glicemia do doente (ver Tabela 3).

tratamento com

TRUQAP

Apos iniciar o Monitorizar a glucose em jejum nas semanas 1, 2, 4, 6 e 8 apés o inicio do
tratamento com tratamento e depois mensalmente.

TRUQAP

Recomenda-se determinar a GJ no Dia 3 ou 4 da dose semanal.

HbA1c deve ser monitorizada a cada 3 meses.




Calendério recomendado para a Calendério de monitorizacéo
monitorizacdo dos niveis de glucose |recomendado dos niveis de glucose
em jejum e HbA1c em todos os em jejum e HbAlc em doentes
doentes tratados com TRUQAP diabéticos e tratados com TRUQAP!

Monitorizar/automonitorizar a Monitorizar/automonitorizar a glucose

glucose em jejum regularmente, mais [em jejum diariamente nas 2 primeiras

frequentemente nas primeiras semanas de tratamento. Depois

4 semanas e especialmente nas continuar a monitorizar a glucose em

primeiras 2 semanas de tratamento, de |jejum, tdo frequentemente conforme

acordo com as indica¢des de um necessario para gestdo da

profissional de saide™. hiperglicemia, de acordo com as
indicacdes de um profissional de
salde .

Recomenda-se a realizacéo de testes
adicionais de HbAlc na semana 4 em
caso de diabetes, pré-diabetes ou
hiperglicemia de base.

Se se desenvolver Monitorizar a glucose em jejum conforme indicado clinicamente (pelo menos
hiperglicemia apés  [duas vezes por semana, ou seja, nos dias com ou sem tratamento com

iniciar o capivasertib) até que a GJ diminua para os niveis de base?.

tratamento com

TRUQAP Deve ser considerada a consulta com um profissional de salde com

experiéncia no tratamento da hiperglicemia.

Com base na gravidade da hiperglicemia, a administragdo de TRUQAP pode
ser interrompida, reduzida ou descontinuada permanentemente (ver
seccéo 4.2, Tabela 3).

Durante o tratamento com medicamentos hipoglicemiantes, a GJ deve ser
monitorizada pelo menos uma vez por semana durante 2 meses, seguida por|
uma vez a cada 2 semanas ou conforme indicado clinicamente?.

" Toda a monitorizacdo da glucose deve ser realizada de acordo com o critério do médico e conforme clinicamente indicado.
1 S0 necessarias analises mais frequentes de GJ em doentes com histdria clinica de diabetes mellitus, em doentes sem
historia prévia de diabetes mellitus e que apresentam GJ >LSN 160 mg/dl (>LSN 8,9 mmol/l) durante o tratamento, em
doentes com utilizagdo concomitante de corticosteroides, ou nos doentes com infegdes recorrentes, ou outras condi¢fes que
possam necessitar de gestdo intensificada da glicemia para prevenir o agravamento do compromisso do metabolismo da
glucose e potenciais complicagdes, nomeadamente cetoacidose diabética.

2 Recomenda-se determinar a GJ no Dia 3 ou 4 da dose semanal.

Diarreia

Foi notificada diarreia na maioria dos doentes tratados com TRUQAP (ver seccéo 4.8). As
consequéncias clinicas da diarreia podem incluir desidratagéo, hipocaliemia e lesdo renal aguda, que
juntamente com arritmias cardiacas (com hipocaliemia como fator de risco) foram notificadas durante
o0 tratamento com TRUQAP. Com base na gravidade da diarreia, a administracdo de TRUQAP pode
ser interrompida, reduzida ou descontinuada permanentemente (ver seccdo 4.2, Tabela 4). Aconselhar
o0s doentes a iniciar o tratamento antidiarreico ao primeiro sinal de diarreia, aumentar a ingestéo de
liquidos orais se ocorrerem sintomas de diarreia enquanto estiverem a tomar TRUQAP. E necessaria a
manutenc¢do da normovolemia e do equilibrio eletrolitico em doentes com diarreia, para evitar
complicaces relacionadas com hipovolemia e niveis baixos de eletrolitos.

Erupcdo cutanea e outras reacdes medicamentosas cutaneas

Foram notificadas reacGes medicamentosas cutaneas, incluindo eritema multiforme e dermatite
exfoliativa generalizada, em doentes tratados com TRUQAP (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser



monitorizados para sinais e sintomas de erup¢do cutanea ou dermatite e, com base na gravidade das
reacGes medicamentosas cutdneas, a administragdo pode ser interrompida, reduzida, ou descontinuada
permanentemente (seccdo 4.2, Tabela 5). Recomenda-se a consulta precoce com um dermatologista
para garantir uma maior precisao no diagnéstico e tratamento adequado.

Doentes excluidos do estudo

A eficécia e seguranca deste medicamento ndo foram estudadas em doentes com doenga visceral
sintomatica. Os doentes com histdria de doenca cardiaca clinicamente significativa, incluindo

QTcF > 470 mseg, quaisquer fatores que aumentem o risco de prolongamento do intervalo QTc ou 0
risco de acontecimentos arritmicos ou o risco de compromisso da funcéo cardiaca, ou doentes com
diabetes Tipo 1 pré-existente e diabetes Tipo 2 a necessitar de insulina, e doentes com HbA1C > 8,0%
(63,9 mmol/mol) foram excluidos do CAPItello-291. Esta situacdo deve ser considerada se TRUQAP
for prescrito nestes doentes.

Qutros medicamentos

A administragcdo concomitante de inibidores fortes ou moderados do CYP3A4 com TRUQAP pode
levar ao aumento da exposigdo de capivasertib e, consequentemente, a um maior risco de toxicidade.
Consultar a seccéo 4.2 sobre a modificacdo da dose de TRUQAP quando administrado
concomitantemente com inibidores do CYP3A4.

Pelo contrério, a administragdo concomitante de indutores fortes e moderados do CYP3A4 pode levar
a uma diminuicdo da exposicéo de capivasertib. A administracdo concomitante de indutores fortes e
moderados do CYP3A4 e de TRUQAP deve ser evitada.

Conteldo em sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Capivasertib é metabolizado principalmente pelas enzimas CYP3A4 e UGT2BY7. In vivo, capivasertib
é um inibidor fraco, dependente do tempo do CYP3A.

Medicamentos gue podem aumentar as concentracdes plasmaticas de capivasertib

Inibidores fortes do CYP3A4

A administragdo concomitante de TRUQAP com inibidores fortes do CYP3A4 aumenta a
concentragdo de capivasertib, 0 que pode aumentar o risco de toxicidade de TRUQAP. A
administragdo concomitante com inibidores fortes do CYP3A4 deve ser evitada (p.ex. boceprevir,
ceritinib, claritromicina, cobicistate, conivaptano, ensitrelvir, idelalisib, indinavir, itraconazol,
josamicina, cetoconazol, lonafarnib, mibefradil, mifepristona, nefazodona, nelfinavir, posaconazol,
ribociclib, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromicina, troleandomicina, tucatinib, voriconazol,
toranja ou sumo de toranja). Caso ndo possa ser evitada a administracdo concomitante, a dose de
TRUQAP deve ser reduzida (ver seccdo 4.2). A administracdo concomitante de maltiplas doses de
200 mg do inibidor forte do CYP3A4, itraconazol, aumentou a exposigéo total de capivasertib
(AUCInf) e a concentragdo maxima (Cmax) em 95% e 70%, respetivamente, relativamente a
capivasertib administrado isoladamente.

Inibidores moderados do CYP3A4

A administragdo concomitante de TRUQAP com inibidores moderados do CYP3A4 aumenta a
concentracgdo de capivasertib, o que pode aumentar o risco de toxicidade de TRUQAP. A dose de
TRUQAP deve ser reduzida quando administrada concomitante com um inibidor moderado do
CYP3A4 (p.ex. aprepitant, ciprofloxacina, ciclosporina, diltiazem, eritromicina, fluconazol,
fluvoxamina, tofisopam, verapamil) (ver seccéo 4.2).
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Medicamentos que podem diminuir as concentracdes plasmaticas de capivasertib

Indutores fortes do CYP3A4

A administracdo concomitante de TRUQAP com indutores fortes do CYP3A4 (p.ex. carbamazepina,
fenitoina, rifampicina, hipericdo) deve ser evitada. A administracdo concomitante de capivasertib com
o indutor forte do CYP3A4, enzalutamida, diminuiu a AUC de capivasertib em aproximadamente 40%
a 50%.

Indutores moderados do CYP3A4

A administracdo concomitante de capivasertib com um indutor moderado do CYP3A4 tem o potencial
para diminuir a concentracdo de capivasertib. Isto pode reduzir a eficacia de TRUQAP. A
administracdo concomitante de indutores moderados do CYP3A4 deve ser evitada (p.ex. bosentano,
cenobamato, dabrafenib, elagolix, etravirina, lersivirina, lesinurad, lopinavir, lorlatinib, metamizol,
mitapivato, modafinil, nafcilina, pexidartinib, fenobarbital, rifabutina, semagacestat, sotorasib,
talviralina, telotristato de etilo, tioridazina).

Medicamentos cujas concentracdes plasmaticas podem ser alteradas por capivasertib

Substratos do CYP3A

A concentracdo de medicamentos que séo eliminados principalmente através do metabolismo do
CYP3A pode aumentar guando administrados concomitantemente com TRUQAP, o que pode levar ao
aumento da toxicidade, dependendo da sua janela terapéutica. Capivasertib aumentou a AUC de
midazolam em 15% para 77% e é, portanto, um inibidor fraco do CYP3A (ver secc¢do 5.2). Pode ser
necessario o ajuste de dose para medicamentos que sao eliminados principalmente através do
metabolismo do CYP3A e que apresentem uma janela terapéutica estreita (p.ex. carbamazepina,
ciclosporina, fentanil, pimozida, sinvastatina, tacrolimus). Deve ser consultado 0 RCM dos outros
medicamentos para as recomendacdes sobre a administracdo concomitante com inibidores fracos do
CYP3A4.

Substratos do CYP2D6 com um indice terapéutico estreito

As avaliacGes in vitro indicaram que capivasertib tem um potencial para inibir as atividades das
enzimas CYP2D6. Capivasertib deve ser utilizado com precaucéo em associagdo com substratos
sensiveis das enzimas CYP2D6 que apresentem um indice terapéutico estreito, uma vez que
capivasertib pode aumentar a exposicéao sistémica destes substratos.

Substratos do CYP2B6 com um indice terapéutico estreito

As avaliagdes in vitro indicaram que capivasertib tem um potencial para induzir as atividades das
enzimas CYP2B6. Capivasertib deve ser utilizado com precaugdo em associa¢do com substratos
sensiveis das enzimas CYP2B6 que apresentem um indice terapéutico estreito (p.ex. bupropiom), uma
vez que capivasertib pode diminuir a exposicédo sistémica destes substratos.

Substratos do UGT1A1 com um indice terapéutico estreito

As avaliages in vitro indicaram que capivasertib tem um potencial para inibir as atividades das
enzimas UGT1A1. Capivasertib deve ser utilizado com precau¢do em associagdo com substratos
sensiveis das enzimas UGT1A1 que apresentem um indice terapéutico estreito (p.ex. irinotecano), uma
vez que capivasertib pode aumentar a exposicédo sistémica destes substratos.

InteracBes com transportadores hepéticos (BCRP, OATP1B1, OATP1B3)

A exposi¢do de medicamentos sensiveis a inibicdo de BCRP, OATP1B1 e/ou OATP1B3, caso sejam
metabolizados pelo CYP3A4, pode aumentar com a administracdo concomitante de TRUQAP. Isto
pode levar ao aumento da toxicidade. Dependendo da sua janela terapéutica, pode ser necessario ajuste
da dose para os medicamentos sensiveis & inibicdo de BCRP, OATP1B1 e/ou OATP1B3 caso sejam
metabolizados pelo CYP3A4 (p.ex. sinvastatina). Deve ser consultado o RCM dos outros
medicamentos para as recomendacdes sobre a administracdo concomitante com inibidores do
CYP3A4, BCRP, OATP1B1 e OATP1B3.
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InteracGes com transportadores renais (MATE1, MATE2K, OCT2)

A exposicdo de medicamentos sensiveis a inibicdo de MATEL, MATE2K e/ou OCT2 pode aumentar
com a administragdo concomitante de TRUQAP. Isto pode levar ao aumento da toxicidade.
Dependendo da sua janela terapéutica, pode ser necessario ajuste da dose para 0s medicamentos
sensiveis a inibicdo de MATEL, MATE2K e OCT2 (p.ex. dofetilida, procainamida). Deve ser
consultado 0 RCM dos outros medicamentos para as recomendac@es sobre a administracao
concomitante com inibidores de MATEL, MATE2K e/ou OCT2. Pode ser observado um aumento
transitorio da creatinina sérica durante o tratamento com TRUQAP devido a inibi¢do de OCT2,
MATEL e MATE2K pelo capivasertib.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil/Contracecdo em homens e mulheres

As mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar engravidar enquanto estiverem a receber
TRUQAP. Nas mulheres em idade fértil deve ser realizado um teste de gravidez antes do inicio do
tratamento, e verificado como negativo. Deverd ser considerada a repeticdo do teste durante o
tratamento.

Os doentes devem ser aconselhados a utilizar métodos contracetivos eficazes durante a utilizagdo de
TRUQAP e nos periodos seguintes ap6s terminarem o tratamento com TRUQAP: pelo menos
4 semanas para as mulheres e 16 semanas para 0s homens.

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizagdo de TRUQAP em mulheres gravidas. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢éo 5.3). Deste modo, TRUQAP né&o é recomendado
durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo utilizem métodos contracetivos.

Amamentacdo

Desconhece-se se capivasertib ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Foi confirmada
exposicao a capivasertib em crias de rato a amamentar, o que pode indicar a excre¢do de capivasertib
no leite. N&o pode ser excluido um risco para a crianga a amamentar (ver sec¢do 5.3). A amamentagao
deve ser descontinuada durante o tratamento com TRUQAP.

Fertilidade

N&o existem dados clinicos na fertilidade. Em estudos animais, ndo foram observados efeitos adversos
nos 6rgdos reprodutivos femininos, mas o efeito na fertilidade feminina em ratos néo foi estudado.
Capivasertib deu origem a toxicidade testicular e pode comprometer a fertilidade em homens com
potencial reprodutivo (ver seccao 5.3).

Consultar a seccéo 4.6 do RCM para fulvestrant.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

TRUQAP pode ter uma pequena influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas, uma

vez que foram notificadas fadiga, tonturas e sincope, durante o tratamento com capivasertib (ver
seccéo 4.8).
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O resumo do perfil de seguranca de TRUQAP é baseado em dados de 355 doentes que receberam
TRUQAP mais fulvestrant no estudo de fase 111 (CAPItello-291). A duragdo mediana de exposi¢éo a
capivasertib no CAPItello-291 foi de 5,42 meses, com 27% dos doentes com exposi¢do > 12 meses.

As reacOes adversas mais frequentes foram diarreia (72,4%), erupcdo cutanea (40,3%), nduseas
(34,6%), fadiga (32,1%), vomitos (20,6%), estomatite (17,2%), hiperglicemia (17,2%), cefaleia
(16,9%) e diminuicdo do apetite (16,6%).

As reacg0es adversas mais frequentes de grau 3 ou 4 foram erupcdo cutanea (12,4%), diarreia (9,3%),
hiperglicemia (2,3%), hipocaliemia (2,3%), anemia (2,0%) e estomatite (2,0%).

Foram observadas reagdes adversas graves em 7,0% dos doentes a receber TRUQAP mais fulvestrant.
As reag0es adversas graves mais frequentes notificadas em doentes a receber TRUQAP mais
fulvestrant incluiram erupcao cuténea (2,3%), diarreia (1,7%) e vomitos (1,1%).

Foram notificadas reduc@es da dose devido a reacGes adversas em 17,7% dos doentes. As reacdes
adversas mais frequentes que levaram a reducgdo da dose de TRUQAP foram diarreia (7,9%) e erupcéo
cutanea (4,5%).

Ocorreu descontinuacdo do tratamento devido a reagdes adversas em 9,9% dos doentes. As reacdes
adversas mais frequentes que levaram a descontinuacéo do tratamento foram erupcao cuténea (4,5%),
diarreia (2%) e vomitos (2%).

Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 8 apresenta as reagdes adversas com base em dados agrupados de doentes tratados com
TRUQAP mais fulvestrant em estudos clinicos na dose recomendada.

As ReacOes Adversas Medicamentosas (RAMS) estdo organizadas de acordo com as classes de
sistemas de 6rgdos (CSO) segundo a base de dados MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities). Dentro de cada CSO, os termos preferenciais estdo ordenados por ordem decrescente de
frequéncia e depois por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias de ocorréncia das reagoes
adversas estdo definidas como: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco
frequentes (>1/1000 a <1/100); raros (>1/10 000 a <1/1000); muito raros (<1/10 000) e desconhecida
(a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 8 ReacGes adversas medicamentosas observadas em doentes tratados com TRUQAP

CSO MedDRA Termo MedDRA Qualquer grau (%)
InfecBes e infestagdes Infecio do trato urinario Muito frequente
Doencas do sangue e do Anemia Muito frequente
sistema linfatico
Doencas do sistema Hipersensibilidade? Frequente
imunitario
Doencas do metabolismo Hiperglicemia® Muito frequente
e da nutricéo i
Diminuic&o do apetite Muito frequente
Hipocaliemia* Frequente

13



CSO MedDRA

Termo MedDRA

Qualquer grau (%)

Cetoacidose diabética®

Pouco frequente

Doencas do sistema Cefaleia Muito frequente

Nervoso

Disgeusia Frequente

Tonturas Frequente

Sincope Frequente

Doengas renais e Lesdo renal aguda Frequente
urinarias

Doencas Boca seca Frequente

gastrointestinais
Dor abdominal Frequente

Diarreia® Muito frequente

Nauseas Muito frequente
Vomitos Muito frequente
Estomatite® Muito frequente
Dispepsia Frequente

Afecles dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Erupcéo cutanea’

Muito frequente

Prurido Muito frequente
Pele seca Frequente
Eritema multiforme Frequente

Erupcdo medicamentosa

Pouco frequente

Dermatite

Pouco frequente

Dermatite exfoliativa
generalizada

Pouco frequente

Erupcdo cutanea toxica

Pouco frequente

PerturbacGes gerais e
alteracdes no local de
administracio

Fadiga® Muito frequente
Inflamacéo da mucosa Frequente
Pirexia® Frequente
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CSO MedDRA Termo MedDRA Qualquer grau (%)

Exames complementares Creatininemia aumentada Frequente
de diagnostico

Peso diminuido Frequente
Hemoglobina glicosilada Frequente
aumentada

Y Infecdo do trato urinario inclui infecdo do trato urinario e cistite.

2 Inclui outros termos relacionados.

% Hiperglicemia inclui glicemia aumentada, diabetes mellitus, hiperglicemia, diabetes mellitus tipo 2.

4 Hipocaliemia inclui caliemia diminuida e hipocaliemia.

5 Cetoacidose diabética inclui cetoacidose diabética e cetoacidose.

¢ Estomatite inclui Ulcera aftosa, ulceracdo da boca e estomatite.

"Erupcdo cutanea inclui eritema, erupcéo cutanea, erupgao eritematosa, erupcdo maculosa, erupgéo
maculopapular, erup¢do papulosa e erupcédo pruriginosa.

8 Fadiga inclui astenia e fadiga.

% Pirexia inclui temperatura corporal aumentada e pirexia.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Hiperglicemia

Ocorreu hiperglicemia de qualquer grau em 61 (17,2%) doentes e de grau 3 ou 4 ocorreu em 8 (2,3%)
doentes que receberam TRUQAP. O tempo mediano até a primeira ocorréncia de hiperglicemia foi de
15 dias (intervalo: 1 a 367). No estudo, foi necessaria a redugdo da dose em 2 (0,60%) doentes e 1
(0,30%) doente descontinuou o tratamento devido a hiperglicemia. Dos 61 doentes com hiperglicemia,
29 (47,5%) doentes foram tratados utilizando medicacé&o hipoglicemiante (incluindo insulina em
16,4%). Ver seccdo 4.4.

Diarreia

Ocorreu diarreia em 257 (72,4%) doentes que receberam TRUQAP. Ocorreu diarreia de grau 3 e/ou 4
em 33 (9,3%) doentes. O tempo mediano até a primeira ocorréncia foi de 8 dias (intervalo 1 a 519).
Foi necessaria a reducdo da dose em 28 (7,9%) doentes e 7 (2,0%) doentes descontinuaram TRUQAP
devido a diarreia. Nos 257 doentes com diarreia, foi necessaria medicacgdo antidiarreica em 59%
(151/257) dos doentes para gerir os sintomas de diarreia.

Erupcéo cuténea

Foi notificada erupcao cutanea (incluindo eritema, erupgdo cutanea, erupcao eritematosa, erupgao
maculosa, erupgdo maculopapular, erupcdo papulosa e erupcao pruriginosa) em 143 (40,3%) doentes.
O tempo mediano até a primeira ocorréncia de erupcao cutanea foi de 12 dias (intervalo 1-226).
Ocorreu erupcao cutanea de grau 3 e/ou 4 em 44 (12,4%) doentes que receberam capivasertib. Ocorreu
eritema multiforme em 6 (1,7%) doentes e 0 grau mais elevado foi grau 3 em 3 (0,8%) dos doentes.
Ocorreu dermatite exfoliativa generalizada em 2 (0,6%) doentes, com gravidade de grau 3. Foi
necessaria reducdo da dose em 16 (4,5%) doentes e 16 (4,5%) doentes descontinuaram TRUQAP
devido a erupcéo cuténea.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacOes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Atualmente ndo existe tratamento especifico em caso de sobredosagem com TRUQAP. Uma dose
mais elevada que a indicada de capivasertib pode aumentar o risco de reacOes adversas a capivasertib,
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incluindo diarreia. Os médicos devem seguir as medidas gerais de suporte e os doentes devem ser
tratados de acordo com a sintomatologia.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antineoplasicos, outros medicamentos antineoplasicos,
coédigo ATC: LOLEX27.

Mecanismo de acdo

Capivasertib é um inibidor seletivo potente, da atividade cinase das 3 isoformas da serina/treonina
cinase AKT (AKT1, AKT2 e AKT3). AKT é um ponto essencial na cascata de sinalizagéo
fosfatidilinositol 3-cinase (P13K) que regula multiplos processos celulares, incluindo sobrevivéncia
celular, proliferagéo, ciclo celular, metabolismo, transcri¢cdo genética e migracéao celular. A ativagao
AKT nos tumores é resultado da ativagéo a jusante de outras vias de sinalizagdo, mutacdes de AKT1,
perda da funcdo da Fosfatase Homologa a Tensina (PTEN) e muta¢des na subunidade catalitica de
PI3K (PIK3CA).

Capivasertib reduz o crescimento de linhas celulares derivadas de tumores solidos e doenga
hematolégica, incluindo linhas celulares de cancro da mama com e sem mutacdes PIK3CA ou AKT1,
ou alteracGes de PTEN.

O tratamento com capivasertib e fulvestrant demonstrou resposta antitumoral em diversos modelos
PDX de cancro da mama humano RE+ representativos de diferentes subgrupos de cancro da mama.
Isto incluiu modelos com e sem mutagdes ou alteracdes detetaveis em PIK3CA, PTEN ou AKTL1.

Eletrofisiologia cardiaca

Com base numa analise de dados de resposta a exposicdo de 180 doentes com neoplasias sélidas
avancadas, que receberam doses de capivasertib de 80 a 800 mg, o prolongamento previsto do
intervalo QTcF foi de 3,87 ms na concentracdo maxima (Cmax) média no estado estacionario apos
400 mg duas vezes ao dia.

Eficacia clinica

CAPItello-291 foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultagéo, controlado com placebo, que incluiu
708 doentes, desenhado para estudar a eficacia e a seguranca de TRUQAP em associa¢do com
fulvestrant em mulheres adultas, pré ou pds-menopausa, e homens adultos com cancro da mama
localmente avancado (inoperavel) ou metastéatico RE-positivo e HER2-negativo (definido como IHC 0
ou 1+, ou IHC 2+/ISH-), dos quais 289 doentes apresentavam tumores com uma ou mais alteracbes
PIK3CA/AKTL/PTEN elegiveis, apds recorréncia ou progressao durante ou apos tratamento com base
no inibidor da aromatase (1A).

Os doentes foram excluidos se tivessem mais de 2 linhas de terapéutica enddcrina para doenca
localmente avancgada (inoperdvel) ou metastatica, mais de 1 linha de quimioterapia para doenga
localmente avancada (inoperavel) ou metastatica, tratamento prévio com inibidores AKT, PI3K,
MTOR, fulvestrant e/ou outros SERDs, anomalias clinicamente significativas no metabolismo da
glucose (definido como doentes com diabetes mellitus Tipo 1 ou Tipo 2 a necessitar de tratamento
com insulina, e/ou HbAlc > 8,0% (63,9 mmol/mol)), histéria de doenca cardiaca clinicamente
significativa, e doenca visceral sintomatica ou qualquer carga de doenga que tornasse o doente
inelegivel para terapéutica enddcrina.

Os doentes foram aleatorizados 1:1 para receber 400 mg de TRUQAP (N=355) ou placebo (N=353)
administrado duas vezes ao dia durante 4 dias, seguido de 3 dias sem tratamento, a cada semana do
ciclo de tratamento de 28 dias. Fulvestrant 500 mg foi administrado no ciclo 1, nos dias 1 e 15 e
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depois no dia 1 de um ciclo de 28 dias. As mulheres na pré ou perimenopausa foram tratadas com um
agonista LHRH. A aleatorizacao foi estratificada pela presenca de metastases hepaticas, tratamento
prévio com inibidores CDK4/6 e regido geografica. O tratamento foi administrado até progressdo da
doenca, morte, revogacao do consentimento ou toxicidade inaceitavel. Foi recolhida uma amostra de
tumor antes da aleatorizacdo para determinar retrospetivamente o estado da alteracao
PIK3CA/AKT1/PTEN, através de testes centrais.

As caracteristicas demograficas e iniciais foram bem equilibradas entre os bragos. Nos 708 doentes, a
idade mediana foi de 58 anos (intervalo 26 a 90 e 30,7% tinham mais de 65 anos de idade); sexo
feminino (99%); Causasianos (57,5%), Asiaticos (26,7%), Negros (1,1%); Estado de desempenho do
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 (65,7%), 1 (34,2%), 21,8% eram mulheres na pré
ou perimenopausa. Todos os doentes receberam terapéutica endocrina prévia (100% tratamento com
base em IA e 44,1% receberam tamoxifeno). Foi notificado tratamento prévio com inibidor CDK4/6
em 70,1% dos doentes. Foi notificada quimioterapia para doenga localmente avangada (inoperavel) ou
metastatica em 18,2% dos doentes. Os dados demogréaficos para os doentes do subgrupo com alteracédo
PIK3CA/AKTL/PTEN foram geralmente representativos da populagéo global do estudo.

Os objetivos priméarios duplos foram a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) avaliada pelo
investigador na populacéo global e a PFS no subgrupo com alteracdo PIK3CA/AKT1/PTEN segundo
os Critérios de Avaliacdo da Resposta em Tumores Solidos (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) (RECIST) v1.1.

Na data dos dados de cut-off (DCO) de 15 de agosto de 2022, o estudo demonstrou melhoria
estatisticamente significativa na PFS para os doentes que receberam TRUQAP mais fulvestrant em
comparagdo com os doentes que receberam placebo mais fulvestrant, tanto na populagéo global quanto
no subgrupo com alteracdo PIK3CA/AKT1/PTEN (ver tabela 9). Uma analise exploratdria da PFS nos
313 (44%) doentes cujos tumores nao apresentavam alteracfes PIK3CA/AKTL/PTEN mostrou uma
Hazard ratio (HR) de 0,79 (IC 95%: 0,61; 1,02), indicando que a diferenca na populagéo global foi
atribuida principalmente aos resultados observados na populagdo de doentes cujos tumores
apresentavam alteragdo PIK3CA/AKTL1/PTEN. Os resultados da PFS pela avaliagdo do investigador
foram apoiados por resultados consistentes de uma avaliagdo por revisao central independente em
ocultacdo (BICR - Blinded independent central review). A Taxa de Resposta Objetiva (ORR) avaliada
pelo investigador em doentes que receberam TRUQAP mais fulvestrant e placebo mais fulvestrant foi
de 22,9% e de 12,2%, respetivamente, na populacéo global e de 28,8% e 9,7%, respetivamente, no
subgrupo com alteragdes.

Uma analise interina predefinida da OS (DCO 15 de abril de 2024, 59% dos doentes tinham morrido)
mostrou uma HR de 0,88 (IC 95%: 0,65; 1,19) no subgrupo com alteragdes em PIK3CA/AKT1/PTEN.

Os resultados de eficécia sdo apresentados na Tabela 9 e na Figura 1.

Tabela 9 Sobrevivéncia livre de progressao, por avaliacdo do investigador no subgrupo com
alteractes PIK3CA/AKT1/PTEN

Subgrupo com alteragdes PIK3CA/AKT1/PTEN
N =289
TRUQAP mais fulvestrant Placebo mais fulvestrant
N =155 N =134

Numero de acontecimentos de 121 (78,1) 115 (85,8)
PFS —n (%)
PFS mediana, meses (IC 95%) 7,3 (5,5; 9,0) 3,1(2,0; 3,7)
Hazard ratio (IC 95%)? 0,50 (0,38; 0,65)
\VValor-pP < 0,001

2 Modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado. Uma hazard ratio (razdo de risco) < 1 favorece
capivasertib + fulvestrant. Para a populacdo Global, teste de log-rank e modelo de Cox estratificados pela
presenca de metastases hepaticas (sim vs. ndo), utilizacdo prévia de inibidores CDK4/6 (sim vs. ndo) e regido
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Probabilidade de sobrevivéncia livre de progressao

TRUQAP mais Fulvestrant
Placebo mais Fulvestrant 134 77 48 37 28 2 17 1 6 2 1 1 0 0

geografica (Regido 1: Estados Unidos, Canada, Europa Ocidental, Australia e Israel; Regido 2: América Latina,
Europa de Leste e Russia vs. Regi&o 3: Asia). Para a populacdo com alteracdes, teste log rank e modelo de Cox
estratificados pela presenga de metastases hepaticas (sim vs. ndo), e utilizagdo prévia de inibidores CDK4/6
(sim vs. ndo).

b Teste log-rank estratificado.

Figura 1 — Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressdo — CAPItello-291
(avaliacdo do investigador, subgrupo com alteracdes PIK3CA/AKT1/PTEN)
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i ’ \ HR (IC 95%): 0,50 (0,38; 0,65)
06 - { H Log-rank valor-P < 0,001
0.5 - Ty
|" -L— v
04 - L ™
03+ — XL\.f‘
i3 T e =
i A
o a \—"17_‘—‘_”"—\
01 L= i S
0.0 -4

Tempo desde a aleatorizagdo (meses)
Ndmero de doentes em risco

155 127 929 80 65 54 38 26 21 12 3 2 1 0

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com TRUQAP em todos os subgrupos da populacéo pediatrica no cancro da mama (ver
seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de capivasertib foi caracterizada em individuos saudaveis e em doentes com
tumores solidos. A exposicao sistemica (AUC e Cmax) aumentou proporcionalmente ao longo do
intervalo de doses de 80 a 800 mg apds a administracdo de dose Unica em doentes. Apés a
administracdo de dose multiplas de 80 a 600 mg duas vezes ao dia, a AUC aumentou ligeiramente
mais do que proporcionalmente & dose. Apos a administracdo intermitente de capivasertib 400 mg
duas vezes ao dia, 4 dias com e 3 dias sem tratamento, prevé-se que as concentracdes de capivasertib
no estado estacionario com AUC de 8069 hng/ml (37%) e Crmax de 1371 ng/ml (30%), sejam
alcangadas no 3° e 4° dia de administracdo de cada semana, com inicio na semana 2. Durante os dias
sem administragdo, as concentracdes plasmaticas sdo baixas (aproximadamente 0,5% a 15% da Cax
no estado estacionario).

Absorcédo

Capivasertib é rapidamente absorvido, com o pico de concentracdo (Cmax) observado nos doentes em
aproximadamente 1-2 horas. A biodisponibilidade absoluta média é de 29%.

Efeito dos alimentos

Quando capivasertib foi administrado ap6s uma refeigdo rica em gorduras e em calorias
(aproximadamente 1000 kcal), a razdo entre administracao apds alimentos e jejum foi de 1,32 e 1,23,
para a AUC e a Cnax, respetivamente, em comparagéo com a administragdo apds um jejum noturno.
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Quando capivasertib foi administrado apds uma refeicdo com baixo teor de gorduras e calorias
(aproximadamente 400 kcal), a exposicao foi semelhante a obtida apds administracdo em jejum com
razao entre administracdo apés alimentos e em jejum de 1,14 e 1,21, para a AUC e Cax,
respetivamente. A administragcdo concomitante com alimentos ndo resultou em alteragdes clinicamente
relevantes na exposicao.

Distribuicdo

O volume médio de distribuicao foi de 2,6 I/kg ap6s administracdo intravenosa a individuos saudaveis.
Capivasertib ndo se liga extensivamente as proteinas plasmaticas (percentagem nao ligada de 22%) e a
raz&o entre plasma e sangue € de 0,71.

Biotransformacao

Capivasertib é metabolizado principalmente pelas enzimas CYP3A4 e UGT2B7. O principal
metabolito no plasma humano foi um éter glucurénido que representou 83% do total de material
relacionado com o farmaco. Foi quantificado um metabolito oxidativo minor em 2%, e capivasertib
representou 15% do total de material em circulacdo relacionado com o farmaco. N&o foram
identificados metabolitos ativos.

Eliminacdo

A semivida efetiva apds multiplas doses em doentes foi de 8,3 h. A depuracdo plasmatica total média
foi de 38 I/h ap6s uma administracdo IV Gnica em individuos saudaveis. A depuracdo plasmatica total
oral média foi de 60 I/h apds administragéo oral Gnica e diminuiu para 8% apos doses repetidas de
400 mg duas vezes ao dia.

Apos dose oral Unica de 400 mg, a recuperacao total média da dose radioativa foi de 45% na urina e de
50% nas fezes. A depuracéo renal foi de 21% da depuragéo total. Capivasertib é eliminado
principalmente por metabolismo.

Populacdes especiais

Efeito da raca, idade, sexo e peso

Com base na anélise farmacocinética da populacéo, a AUC e a Crnax demonstraram que a raga
(incluindo doentes Caucasianos e Japoneses), 0 sexo ou a idade ndo tiveram impacto significativo na
exposicdo a capivasertib. Houve uma correlacdo estatisticamente significativa entre a depuracao oral
aparente de capivasertib e o peso corporal. Em comparagdo com um doente com um peso corporal de
66 kg, prevé-se que um doente com 47 kg tenha uma AUC 12% mais elevada. Néo existe base para a
modificagdo da dose com base no peso corporal, dado que o efeito previsto na exposicédo a
capivasertib foi pequeno.

Compromisso renal

Com base em analises farmacocinéticas da populacdo, a AUC e a Cax foram 1% superiores em
doentes com compromisso renal ligeiro (depuracdo da creatinina 60 a 89 ml/min), em comparagéo
com os doentes com funcéo renal normal. A AUC e a Crax foram 16% superiores em doentes com
compromisso renal moderado (depuracdo da creatinina 30 a 59 ml/min), em compara¢do com 0s
doentes com func¢éo renal normal.

N&o existem dados no compromisso renal grave ou na doenca renal em fase terminal (depuragéo da
creatinina < 30 ml/min).

Compromisso hepatico

Com base em andlises farmacocinéticas da populacéo, a AUC e a Cmax foram 5% superiores em
doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina < LSN e AST > LSN, ou bilirrubina> 1 LSN a
< 1,5 LSN), em comparagdo com os doentes com fungdo hepética normal (bilirrubina < LSN e AST

< LSN). A AUC foi 17% e a Cnax foi 13% superior em doentes com compromisso hepatico moderado
(bilirrubina > 1,5 LSN a < 3 LSN), em comparagdo com os doentes com fungdo hepatica normal.
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Existem dados limitados em doentes com compromisso hepatico moderado e ndo existem dados no
compromisso hepatico grave.

InteracGes medicamentosas

A administracdo concomitante de uma dose Unica de capivasertib 400 mg ap6s a administracédo
repetida do agente redutor de acido rabeprazol 20 mg duas vezes ao dia (BID) durante 3 dias em
individuos saudaveis ndo resultou em alteragdes clinicamente relevantes na exposi¢do a capivasertib.

Estudos in vitro demonstraram que capivasertib é metabolizado principalmente pelas enzimas
CYP3A4 e UGT2B?7. Os resultados dos estudos clinicos de interagdo medicamentosa (IM) que
investigaram o potencial de IM com base nas interacdes com o CYP3A4 (itraconazol e enzalutamida)
foram incluidos na seccéo 4.5, acima. Ndo foram realizados estudos clinicos de IM para investigar
potenciais IMs com base em interagcdes com a UGT2B7.

Capivasertib inibiu as enzimas metabolizadoras CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 e UGT1Al e induziu as
CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4 em estudos in vitro. Inibiu também os transportadores de farmacos
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT2, MATEL e MATE2K in vitro. Os resultados do estudo
clinico de IM que investigou IMs potenciais com base nas intera¢cbes com o CYP3A4 (midazolam)
estdo incluidos na seccéo 4.5, acima. Nao foram realizados estudos clinicos de IM que investigaram
IMs potenciais com base nas interacfes com CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, UGT1A1,
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT2, MATEL1 e MATE2K.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Toxicidade ndo clinica/de dose repetida

Os principais 6rgdos ou sistemas alvo de toxicidade foram altera¢Ges da insulina (aumento dos niveis
de glucose e insulina em ratos e cdes), 0s 6rgaos reprodutivos masculinos (degeneracao tubular em
ratos e caes) e o sistema renal em ratos (polidria, diminui¢do do tamanho das células epiteliais
tubulares, diminuigdo do tamanho e do peso do rim). Os resultados presentes apos 1 més de
administracdo, foram amplamente reversiveis até 1 més apos a cessacdo da administragdo. Os
resultados ocorreram em concentra¢@es plasmaticas inferiores ou semelhantes as do ser humano
(aproximadamente 0,14 a 2 vezes) na dose recomendada de 400 mg duas vezes ao dia (com base na
AUC total).

Foi observada degenerescéncia do cristalino em ratos machos no estudo de carcinogenicidade de
2 anos em exposicdes inferiores as do ser humano (0,1 vezes) na dose recomendada de 400 mg duas
vezes ao dia (com base na AUC total) e pode estar relacionada com niveis elevados de glucose.

Foram observados efeitos cardiovasculares (prolongamento do intervalo QTc, aumento da
contratilidade cardiaca e tensdo arterial diminuida) em cées, com concentragdes plasmaticas
aproximadamente 1,4 a 2,7 vezes a exposicao clinica esperada no ser humano, com a dose
recomendada de 400 mg duas vezes ao dia (com base na Cnax Ndo ligada).

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Capivasertib ndo apresentou potencial mutagénico ou genotdxico in vitro. Quando administrado por
via oral em ratos, capivasertib induziu micronucleos na medula dssea através de um mecanismo de
acao aneugeénico.

Num estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos, verificou-se um aumento da incidéncia e/ou
gravidade da hipertrofia/hiperplasia dos ilhéus de Langerhans (machos e fémeas) e resultados
neoplasicos nos testiculos em machos. Os resultados foram observados em exposi¢des inferiores as do
ser humano (0,2 a 0,5 vezes) na dose recomendada de 400 mg duas vezes ao dia (com base na AUC
total).
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Toxicidade reprodutiva

Toxicidade embriofetal/no desenvolvimento

Num estudo embriofetal em ratos, capivasertib causou um aumento na perda pos-implantagdo, um
aumento em mortes embriondrias precoces, em conjunto com a reducdo dos pesos uterino e fetal na
gravidez, e pequenas variagOes viscerais fetais. Estes efeitos foram observados com uma dose de

150 mg/kg/dia que causou toxicidade materna, e onde as concentracfes plasmaticas foram
aproximadamente 0,8 vezes a exposicdo no ser humano na dose recomendada de 400 mg duas vezes
ao dia (com base na AUC total). Quando capivasertib foi administrado a ratos fémeas gravidas na dose
de 150 mg/kg/dia durante a gestagdo e no inicio da amamentacao, houve uma reducao no peso da
ninhada e das crias.

Foi confirmada exposicéo a capivasertib em crias a amamentar, o que pode indicar o potencial de
excrecdo de capivasertib no leite humano.

Fertilidade

Capivasertib resultou em toxicidade testicular e pode comprometer a fertilidade em homens com
potencial reprodutivo. Nao foram estudados em animais os efeitos na fertilidade feminina. Nas fémeas,
os estudos de toxicidade de dose repetida registaram algumas alterages no peso do Utero em ratos,
que foram atribuidas a alteragdes no ciclo estral. Exames histopatoldgicos realizados em ratos e em
cdes ndo revelaram quaisquer efeitos relacionados com o tratamento nos érgdos reprodutores
femininos, o que pode ser indicativo de um efeito adverso na fertilidade feminina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Celulose microcristalina (E460i)
Hidrogenofosfato de calcio
Croscarmelose sddica (E468)
Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento por pelicula

Hipromelose

Didxido de titanio (E171)
Macrogol 3350

Polidextrose

Copovidona

Triglicéridos, cadeia média
Oxido de ferro negro (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicével.
6.3 Prazo de validade

4 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister de aluminio/aluminio contendo 16 comprimidos revestidos por pelicula. Embalagem de
64 comprimidos (4 blisters).

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/24/1820/001 160 mg comprimidos

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 17 de junho de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQC)E~S OU RESTRIGOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Suécia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacgdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢bes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

TRUQAP 160 mg comprimidos revestidos por pelicula
capivasertib

\ 2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 160 mg de capivasertib

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

64 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Registar o dia de inicio aqui:

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

trugap 160 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

TRUQAP 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
capivasertib

\ 2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de capivasertib

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

64 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Registar o dia de inicio aqui:

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

trugap 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER

BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

TRUQAP 160 mg comprimidos
capivasertib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

AstraZeneca

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Dial
Dia 2
Dia 3
Dia 4

Simbolos sol/lua
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER

BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

TRUQAP 200 mg comprimidos
capivasertib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

AstraZeneca

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Dial
Dia 2
Dia 3
Dia 4

Simbolos sol/lua
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

TRUQAP 160 mg comprimidos revestidos por pelicula
TRUQAP 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
capivasertib

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial, mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto

O que é TRUQAP e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar TRUQAP
Como tomar TRUQAP

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar TRUQAP

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O que é TRUQAP e para que é utilizado
O que é TRUQAP

TRUQAP é um medicamento utilizado para tratar o cancro. Contém a substancia ativa capivasertib.
Capivasertib pertence a um grupo de medicamentos chamados inibidores AKT.

Para que é utilizado TRUQAP

TRUQAP é utilizado em associacdo com fulvestrant (outro medicamento para o cancro) para tratar
doentes adultos com cancro da mama com recetor de estrogénio (RE) positivo, HER2 negativo,
avancado ou que se disseminou para outras partes do corpo, com um ou mais genes “PIK3CA”,
“AKT1” ou “PTEN’ anormais e cujo cancro ndo responde a outros medicamentos que bloqueiam a
acao de hormonas (terapéutica hormonal). As mulheres que ainda ndo estdo na menopausa serao
igualmente tratadas com um medicamento chamado agonista da hormona libertadora da hormona
luteina (LHRH). Para os homens, o seu médico ira decidir se deve ser tratado com um agonista da
LHRH.

O seu profissional de salde ir4 testar o seu cancro para verificar se apresenta pelo menos um dos genes
“PIK3CA”, “AKT1” ou “PTEN” anormais para ter a certeza de que TRUQAP é adequado para si.

Como atua TRUQAP

TRUQAP atua bloqueando os efeitos de proteinas chamadas cinases AKT. Estas proteinas ajudam as
células cancerigenas a crescer e a multiplicar-se. Ao bloquear a sua acdo, TRUQAP pode reduzir o
crescimento das células cancerigenas.

Se tiver quaisquer questdes sobre como TRUQAP atua ou porque é que este medicamento lhe foi
receitado fale com o seu médico.
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Com que outro medicamento TRUQAP é administrado

Quando tomar este medicamento, também lhe sera administrado outro medicamento chamado
fulvestrant.

2. O que precisa de saber antes de tomar TRUQAP
Né&o tome TRUQAP se:

Tem alergia a capivasertib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Adverténcias e precaucdes
Antes de tomar TRUQAP, fale com o seu profissional de saude, se:

o Tem ou alguma vez teve diabetes ou agucar elevado no sangue (hiperglicemia) ou sinais de
acucar elevado no sangue, incluindo sede excessiva, ter a boca seca, necessidade de urinar mais
frequentemente do que o habitual, urinar mais do que o habitual, ter aumento do apetite com
perda de peso.

Tem alguma infecéo atual.

Tem diarreia ou fezes moles.

Tem uma reacdo na pele ou outras anomalias da pele.

Tem problemas renais ou niveis elevados de creatinina ou acido Urico no seu sangue
(observados em analises ao sangue).

o Tem problemas no figado.

Peca ao seu médico para lhe disponibilizar o folheto informativo de fulvestrant, pois contém
informacdo importante sobre o medicamento.

Durante o seu tratamento com TRUQAP fale com o seu médico imediatamente se apresentar os
seguintes efeitos indesejaveis. O seu médico podera ter de tratar estes sintomas, interromper
temporariamente o tratamento, reduzir a sua dose ou interromper permanentemente o tratamento com
TRUQAP:

Niveis elevados de aclcar no sangue (hiperglicemia)

o O seu médico ird monitorizar os seus niveis de agtcar no sangue antes de iniciar o tratamento
com TRUQAP, mas também regularmente durante o tratamento com TRUQAP e mais
frequentemente nas primeiras oito semanas de tratamento. Os seus niveis de agucar no sangue
devem ser monitorizados nos dias 3 ou 4 da semana de tratamento, antes de tomar TRUQAP.
Com base nos resultados, o seu médico tomara as medidas necessérias, como a prescri¢do de um
medicamento para baixar 0s niveis de agucar no sangue e procurar aconselhamento de um
diabetologista. Os seus niveis de agicar no sangue e a medicacdo terdo de ser monitorizados
mais frequentemente se tem diabetes.

o O seu médico ira informéa-lo exatamente quando e onde deve fazer as anélises ao sangue. O
tratamento com TRUQAP s0 pode ser iniciado se as analises mostrarem que tem 0s niveis de
acucar no sangue adequados. Isto porque TRUQAP pode aumentar o aguicar no seu sangue
(hiperglicemia) que podera ser grave e causar complicagdes com consequéncias fatais.

o Os sinais de agUcar elevado no sangue incluem ter muita sede, ter a boca seca, necessidade de
urinar mais frequentemente do que o habitual, urinar em maior quantidade do que o habitual, ter
aumento do apetite com perda de peso. Sintomas adicionais, como nauseas, vomitos, dor
abdominal, dificuldade em respirar, halito com cheiro frutado, confuséo, cansaco invulgar ou
sonoléncia podem ser sinais de uma complica¢do aguda do aumento de aclcar no sangue.
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Quaisquer sinais de diarreia

o O seu médico ou farmacéutico irdo aconselhar a beber mais liquidos ou a tomar medicamentos
para tratar a diarreia.

o Os sinais de diarreia sdo fezes moles ou liquidas.

Erupcdo na pele e outras reacdes na pele causadas por medicamentos

o Os sinais de erupcao na pele e outras reacdes na pele causadas por medicamentos incluem
erupcao na pele, vermelhidao da pele, bolhas nos l&bios, olhos ou boca, descamacéo da pele,
pele seca, inflamacgdo da pele com erupcdo na pele, queda e/ou descamacao da superficie da
pele.

Criancas e adolescentes
TRUQAP néo é recomendado para criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos. A seguranca
de TRUQAP e a sua eficacia ndo foram estudados neste grupo etario.

Outros medicamentos e TRUQAP

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos ndo sujeitos a receita médica. Alguns
medicamentos utilizados para tratar uma infecdo podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis de
TRUQAP e 0 seu médico pode necessitar de reduzir a dose de TRUQAP. Ver exemplos abaixo:

o Certos antibioticos (por ex. claritromicina, telitromicina).

o Certos antifungicos (por ex. cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol).

o Certos antivirais (por ex. boceprevir, nelfinavir, ritonavir, telaprevir).

Alguns medicamentos podem reduzir a eficacia de TRUQAP, por exemplo, carbamazepina, fenitoina,
hipericdo (Hypericum perforatum) (um medicamento a base de plantas) e rifampicina.

TRUQAP pode também aumentar o risco de efeitos indesejaveis ou alterar a eficacia com certos
outros medicamentos como bupropiom, carbamazepina, ciclosporina, fentanilo, irinotecano,
sinvastatina. O médico pode necessitar de ajustar a dose destes medicamentos.

Os medicamentos mencionados aqui podem néo ser os Unicos a interagir com TRUQAP. Fale com o
seu médico ou farmacéutico se tiver ddvidas se 0 medicamento que toma é algum dos medicamentos
acima indicados.

Gravidez e fertilidade

N&o tome TRUQAP se esta gravida ou planeia engravidar. TRUQAP pode prejudicar o seu feto.
Se é mulher em idade fértil, o seu médico ird pedir um teste de gravidez negativo antes do inicio do
tratamento e aconselhar a realizacdo de um novo teste de gravidez durante o tratamento.

Contracecao para homens e mulheres

Se é uma mulher, deve evitar engravidar enquanto toma TRUQAP. Fale com o seu médico sobre a
contracecdo se houver alguma possibilidade de engravidar. Se estiver em condic¢Ges de engravidar,
deve utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com TRUQAP e nas 4 semanas apos
a Ultima dose. Se engravidar durante o tratamento, informe imediatamente o seu médico. O seu médico
pode aconselha-la sobre os métodos contracetivos adequados.

Se ¢ um homem, deve utilizar um preservativo durante as relacdes sexuais com uma parceira que esta
gravida ou pode engravidar, enquanto toma TRUQAP e nas 16 semanas ap0s a ultima dose. A sua
parceira deve utilizar igualmente um método contracetivo adequado. Informe o seu médico se a sua
parceira engravidar.

Amamentacgdo

Antes de tomar TRUQAP, informe o seu médico se estd a amamentar. Para a seguranca do seu bebé,
ndo deve amamentar durante o tratamento com TRUQAP.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
TRUQAP pode afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar méaquinas. Se sentir cansaco enquanto
estiver a tomar TRUQAP, tenha especial cuidado ao conduzir ou a utilizar ferramentas ou maquinas.

TRUQAP contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar TRUQAP

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

e  Adose inicial habitual é de 400 mg (dois comprimidos de 200 mg) tomados duas vezes ao dia
(um total de 4 comprimidos por dia) durante quatro dias, seguido por trés dias sem medicagao.
Ver Tabela 1.

e  Engula os comprimidos inteiros com agua e tome-0s com 12 horas de intervalo (2 de manhd e 2 a
noite) aproximadamente & mesma hora do dia, nos dias em que toma o medicamento.

e Nao mastigue, esmague ou divida os comprimidos antes de engolir. N&do tome nenhum
comprimido partido, rachado ou de alguma forma danificado, pois pode ndo estar a tomar a dose
completa.

e  Pode tomar os comprimidos com ou sem alimentos.

Tabela 1 Esquema posol6gico de TRUQAP

Dia 1 2 3 4 5% 6* 7*
Manhd [2x200mg [2x200mg [2x200 mg |2 x 200 mg
Noite 2 x 200 mg [2x 200 mg |2 x 200 mg |2 x 200 mg
* Sem administracdo nos dias 5,6 e 7.

Registe na embalagem exterior o dia em que toma a primeira dose.
Enquanto toma TRUQAP, vai receber também outro medicamento chamado fulvestrant. O seu médico
ird determinar a dose e o esquema de administragdo de fulvestrant.

Se vomitar, ndo tome uma dose adicional. Tome a dose seguinte de TRUQAP no horario habitual.
Evite ingerir toranja ou sumo de toranja enquanto esta a tomar TRUQAP, uma vez que pode aumentar
os efeitos indesejaveis de TRUQAP.

Dependendo da forma como o seu organismo responde ao tratamento com TRUQAP, o seu médico
pode ajustar a sua dose de TRUQAP. E muito importante seguir as instrucdes do seu médico. Se tiver
certos efeitos indesejaveis, 0 seu médico pode reduzir a sua dose, suspender o tratamento durante
algum tempo ou interromper o tratamento.

O numero de comprimidos a tomar depende da dose prescrita, como indicado abaixo:
o Dose de 400 mg: dois comprimidos de 200 mg duas vezes ao dia

o Dose de 320 mg: dois comprimidos de 160 mg duas vezes ao dia

o Dose de 200 mg: um comprimido de 200 mg duas vezes ao dia

Durante quanto tempo tomar TRUQAP
Tome TRUQAP durante o tempo indicado pelo seu médico.

Este é um tratamento de longo prazo, que pode durar possivelmente meses ou anos. O seu médico ird
monitorizar regularmente a sua condicao para verificar se o tratamento esta a funcionar como
esperado. Se tiver questBes sobre durante quanto tempo deve tomar TRUQAP, fale com o seu médico
ou farmacéutico.
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Se tomar mais TRUQAP do que deveria

Se tomar demasiados comprimidos, ou se alguém tomar o seu medicamento, contacte imediatamente
um médico ou o hospital para aconselhamento. Mostre a embalagem de TRUQAP e este folheto
informativo. Poderéa ser necessario tratamento médico.

Caso se tenha esquecido de tomar TRUQAP
Caso se esqueca de tomar uma dose, pode tomar os comprimidos dentro de 4 horas a partir do
momento em gue toma habitualmente o medicamento.

Se passaram mais de 4 horas apés a hora habitual para tomar a sua dose, esquega a dose em falta.
Tome a préxima dose a hora habitual. Consultar a tabela 1 para o esquema posolégico. Ndo tome duas
doses para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar TRUQAP
Né&o pare de tomar TRUQAP a ndo ser que o0 seu médico lhe diga para o fazer. Caso ainda tenha
duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Fale com o seu médico imediatamente, se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis durante o
tratamento com TRUQAP. O seu médico podera ter de tratar estes sintomas, suspender
temporariamente o tratamento, reduzir a dose ou interromper permanentemente o tratamento com
TRUQAP.

Sede excessiva e boca seca

Necessidade de urinar mais frequentemente do que o habitual

Producéo de maior quantidade de urina do que o habitual
o Aumento do apetite com perda de peso
O seu médico ou farmacéutico ird monitorizar os seus niveis de aglcar no sangue antes de iniciar e
durante o tratamento com TRUQAP. Os seus niveis de agucar no sangue serdo monitorizados mais
frequentemente se tem diabetes.

Niveis elevados de agucar no sangue (hiperglicemia)
[}
[}
[}

Diarreia

o Fezes moles ou liquidas

O seu médico ou farmacéutico ird aconselhar a ingestdo de mais liquidos ou tomar medicamentos para
tratar a diarreia.

Erupcéo na pele e outras reagdes na pele causadas por medicamentos
Erupcdo na pele

Vermelhidao da pele

Bolhas nos labios, olhos ou boca

Descamacdo da pele

Pele seca

Inflamacdo na pele com erupc¢éo na pele

Queda e/ou descamacdo da superficie da pele

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

o Infecdo de partes do organismo que recolhem e passam urina (infecéo do trato urinario)
o Baixo nivel de globulos vermelhos no sangue
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Perda de apetite

Sensacdo de doenca (nduseas)

VVémitos

Feridas ou ulceras na boca com inflamagdo das gengivas (estomatite)
Comichéo (prurido)

Cansaco

Dor de cabeca

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Sabor estranho na boca (disgeusia)

Mal-estar no estdmago, indigestao (dispepsia)

Erupces na pele

Dor, vermelhidao e inchago da mucosa em diferentes partes do corpo, por ex., na mucosa

genital (inflamagdo da mucosa)

o Nivel elevado de creatinina no sangue observado em anélises ao sangue, que pode ser um sinal
de problemas nos rins.

o Nivel elevado de hemoglobina glicosilada (um marcador do nivel de aglcar no sangue nas

Gltimas 8 a 12 semanas)

Nivel reduzido de potéssio no sangue

Tonturas

Sincope (desmaio)

Dor no estbmago

Febre

Problemas nos rins, incluindo perda rapida da funcéo renal (leséo renal aguda)

Perda de peso

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

o Hipersensibilidade

o Erupcdo na pele téxica (erupgdo alérgica)

o Cetoacidose diabética (uma complicacdo grave do nivel elevado de aglcar no sangue)

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar TRUQAP

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Né&o utilize este medicamento se verificar que a embalagem se encontra danificada ou se o
comprimido estiver partido, rachado ou de alguma forma nao estiver intacto.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composi¢cdo de TRUQAP

A substancia ativa de TRUQAP é capivasertib.

o Cada comprimido revestido por pelicula de TRUQAP 160 mg contém 160 mg de capivasertib.
o Cada comprimido revestido por pelicula de TRUQAP 200 mg contém 200 mg de capivasertib.

Os outros componentes sdo:

o Nucleo do comprimido: celulose microcristalina (E460i), hidrogenofosfato de célcio,
croscarmelose sddica (E468) e estearato de magnésio (E470b) (ver seccdo 2 “TRUQAP contém
50dio”).

o Revestimento por pelicula: hipromelose, didxido de titdnio (E171), macrogol 3350,
polidextrose, copovidona, triglicéridos de cadeia média, 6xido de ferro negro (E172), 6xido de
ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de TRUQAP e contetido da embalagem

TRUQAP 160 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, redondos, biconvexos, beges, com a gravagdo “CAV” por cima
de “160” num lado e liso no lado oposto. Diametro aproximado: 10 mm.

TRUQAP 200 mg comprimido revestido por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, em forma de cépsula, biconvexos, beges, com a gravagdo
“CAV 200” num lado e liso no lado oposto. Tamanho aproximado: 14,5 mm (comprimento), 7,25 mm
(largura).

TRUQAP é acondicionado em blisters de aluminio (com os simbolos sol para a dose da manh&/lua
para a dose da noite) contendo 16 comprimidos revestidos por pelicula. Cada embalagem contém
64 comprimidos (4 blisters).

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suécia

Fabricante
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Suécia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/L AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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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 DaploakevTikn ATd AstraZeneca AB

Tn\: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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