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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TRUQAP®

capivasertibe

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 160 mg em embalagens com 64 comprimidos.

Comprimidos revestidos de 200 mg em embalagens com 64 comprimidos.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de TRUQAP contém 160 mg ou 200 mg de capivasertibe.

Excipientes: Celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,

hipromelose, dioxido de titdnio, macrogol, polidextrose, copovidona, triglicerideos de cadeia média, 6xido de

ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro preto

IT) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TRUQAP em combinagdo com fulvestranto ¢ indicado para o tratamento pacientes adultos com cancer de mama
localmente avangado ou metastatico, com receptor hormonal (RH) positivo e receptor para o fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo com uma ou mais alteragdes em PIK3CA/AKT1/PTEN detectada,
apos progressao a pelo menos um regime de base enddcrina no cenario metastatico ou recorréncia em ou dentro

de 12 meses apos a conclusdo da terapia adjuvante.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de TRUQAP com fulvestranto foi avaliada no CAPItello-291 (NCT04305496), um estudo
multicéntrico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que incluiu 708 pacientes adultos com HR-
positivo localmente avangado (inoperavel) ou metastatico, HER2-negativo (definido como cancer de mama IHC
0 ou 1+, ou IHC 2+/ISH-), dos quais 289 pacientes tinham tumores com alteragdes PIK3CA/AKTI1/PTEN
elegiveis. Mutagdes de ativagdo PIK3CA/AKTI1 elegiveis ou alteragoes de perda de fungdo PTEN foram
identificadas na maioria das amostras de tumor FFPE usando sequenciamento de proxima geragdao
FoundationOne®CDx (n = 686). Todos os pacientes deveriam ter progressdo com um tratamento baseado em
inibidor da aromatase (IA) no cenario metastatico ou recorréncia ou dentro de 12 meses ap6s a conclusdo do
tratamento (neo)adjuvante com um IA. Os pacientes poderiam ter recebido até duas linhas anteriores de terapia
endocrina e até 1 linha de quimioterapia para doenca localmente avancada (inoperavel) ou metastatica. Os
pacientes foram excluidos se apresentassem anormalidades clinicamente significativas no metabolismo da glicose
(definidas como pacientes com diabetes mellitus tipo 1, tipo 2, necessitando de tratamento com insulina ou

HbAlc >8% (63,9 mmol/mol)).

Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber 400 mg de TRUQAP (n=355) ou placebo (n=353),
administrados por via oral duas vezes ao dia durante 4 dias, seguidos de 3 dias sem tratamento a cada semana do
ciclo de tratamento de 28 dias. A inje¢do intramuscular de fulvestranto 500 mg foi administrada no ciclo 1, dias
1 e 15, e depois no dia 1 de cada ciclo subsequente de 28 dias. Os pacientes foram tratados até progressao da
doenca ou toxicidade inaceitavel. A randomizagdo foi estratificada pela presenga de metastases hepaticas (sim
vs. ndo), tratamento prévio com inibidores de CDK4/6 (sim vs. ndo) e regido geografica (regido 1: EUA, Canada,

Europa Ocidental, Austrélia e Israel vs regido 2: América Latina, Europa Oriental e Riissia vs Regido 3: Asia).

Os principais resultados de eficacia foram a sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelo investigador na
populagdo geral ¢ na populagdo de pacientes cujos tumores apresentam alteracdes PIK3CA/AKTI1/PTEN
avaliadas de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST), versdo 1.1. As
medidas adicionais de resultados de eficacia foram a sobrevida global (SG), a taxa de resposta objetiva (TRO)

avaliada pelo investigador e a duragdo da resposta (DR).

Foi observada uma diferenca estatisticamente significativa na SLP na populagdo geral e na populagdo de pacientes
cujos tumores apresentam alteragdo PIK3CA/AKTI1/PTEN. Uma analise exploratoria da SLP nos 313 (44%)
pacientes cujos tumores ndo apresentavam alteracdo PIK3CA/AKT1/PTEN mostrou um HR de 0,79 (IC 95%:
0,61; 1,02), indicando que a diferen¢a na populacdo geral foi atribuida principalmente aos resultados observados

na populagd@o de pacientes cujos tumores apresentam alteragdo PIK3CA/AKT1/PTEN.
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Dos 289 pacientes cujos tumores foram alterados por PIK3CA/AKT1/PTEN, a idade média foi de 59 anos
(variacdo de 34 a 90); feminino (99%); brancos (52%), asiaticos (29%), negros (1%), indios americanos/nativos
do Alasca (0,7%), outras ragas (17%) e 9% eram hispanicos/latinos. O status de desempenho do FEastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) foi 0 (66%) ou 1 (34%) e 18% estavam na pré-menopausa ou
perimenopausa. 76% dos pacientes tiveram alteracdo no PIK3CA, 13% tiveram alteracdo no AKT1 e 17% tiveram
alteracdo no PTEN. Todos os pacientes receberam terapia endocrina prévia (100% tratamento baseado em IA e
44% receberam tamoxifeno). 71% dos pacientes foram previamente tratados com um inibidor de CDK4/6 e 18%

receberam quimioterapia prévia para doenga localmente avangada (inoperavel) ou metastatica.

Os resultados de eficacia para o subgrupo alterado de PIK3CA/AKT1/PTEN sao apresentados na Tabela 1 ¢ na
Figura 1. Os resultados da avalia¢do do comité de revisdo independente cego (BICR) foram consistentes com os
resultados de SLP avaliados pelo investigador. Os resultados de sobrevida global foram imaturos no momento da

analise da SLP (30% dos pacientes morreram).

Tabela 1 - Resultados de eficacia para CAPItello-291 (pacientes com tumores alterados por

PIK3CA/AKT1/PTEN)

TRUQAP mais fulvestranto Placebo mais fulvestranto
N=155 N=134
Taxa de Sobrevida livre de progressao confirmada pelo investigador (SLP)
Numero de eventos (%) 121 (78%) 115 (86%)
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)
p-value® <0,0001
Taxa de resposta objetiva confirmada pelo investigador (TRO)
Pacientes com doenca 132 124
mensuravel
TRO (IC 95%) 26% (19-34) 8% (4-14)
Taxa de resposta completa 2,3% 0
Taxa de resposta parcial 23% 8%
DR mediana, meses (IC 95%) 10,2 (7,7 -NC°) 8,6 (3,8-9,2)

2 Modelo estratificado de riscos proporcionais de Cox estratificado pela presenca de metastases hepaticas (sim vs ndo) e uso
prévio de inibidores de CDK4/6 (sim vs ndo).

b Teste log-rank estratificado pela presenca de metéstases hepaticas (sim vs ndo) e uso prévio de inibidores de CDK4/6 (sim
vs ndo).

¢*NC = nio calculavel
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Figura 1 — Grafico de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressio em CAPItello-291 (avalia¢do do
investigador, subgrupo PIK3CA/AKT1/PTEN alterado)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acao

Capivasertibe € um inibidor potente e seletivo da atividade quinase de todas as 3 isoformas de serina/treonina
quinase AKT (AKT1, AKT2 e AKT3). A AKT é um no central na cascata de sinaliza¢do da fosfatidilinositol 3-
quinase (PI3K) que regula varios processos celulares, incluindo sobrevivéncia celular, proliferagao, ciclo celular,
metabolismo, transcrigdo génica e migragdo celular. A ativacdo de AKT em tumores € resultado da ativagao a

montante de outras vias de sinalizagdo, mutagdoes de AKT, perda da funcdo homologa de fosfatase e tensina
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(PTEN) e mutagoes na subunidade catalitica de PI3K (PIK3CA).

Capivasertibe inibe a fosforilagdo de substratos AKT a jusante, como glicogénio sintase quinase 3-p (GSK3p) e
substrato AKT rico em prolina de 40 kilodaltons (PRAS40). O capivasertibe reduz o crescimento de uma
variedade de linhagens celulares derivadas de tumores solidos e doencas hematologicas. Multiplas linhagens
celulares de cancer de mama foram sensiveis & monoterapia com capivasertibe. Dentro das linhagens celulares
que mostraram maior sensibilidade ao capivasertibe, houve um enriquecimento de mutagdes PIK3CA ou AKTI1,

ou perda de PTEN. Algumas linhagens celulares sem essas mutagdes também foram sensiveis ao capivasertibe.

In vivo, capivasertibe em monoterapia inibe o crescimento de modelos de xenoenxerto de cancer humano
representativos de diferentes tipos de tumor, incluindo modelos de cancer de mama positivo para receptor de
estrogénio (ER+) e triplo negativo com PIK3CA, muta¢des AKT1, perda de PTEN e amplificagdo de HER2. O
tratamento combinado com capivasertibe e fulvestranto demonstrou uma maior resposta antitumoral em uma
variedade de modelos PDX de cancer de mama humano representativos de diferentes subconjuntos de cancer de
mama. Isso incluiu modelos sem mutac¢des ou alteragdes detectaveis em PIK3CA, PTEN ou AKT, bem como

modelos com mutagdes ou alteragdes em PIK3CA, PTEN ou AKT.

Eletrofisiologia Cardiaca

Com base em uma analise de resposta a exposi¢do de dados de 180 pacientes com malignidades solidas avangadas
que receberam doses de capivasertibe de 80 a 800 mg, o prolongamento QTcF previsto foi de 3,87 ms na Cmax
média do estado de equilibrio apdés 400 mg duas vezes ao dia. Nenhum efeito clinicamente relevante de
capivasertibe no prolongamento do intervalo QT associado ao efeito pro-arritmico foi observado na dose

recomendada de 400 mg duas vezes ao dia.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética do capivasertibe foi caracterizada em individuos saudaveis e pacientes com tumores solidos.
A exposicao sistémica (ASC e Cmax) aumentou aproximadamente proporcionalmente a dose no intervalo de doses
de 80 a 800 mg quando administrado a pacientes. Ap6s a administracdo intermitente de capivasertibe 400 mg
duas vezes ao dia, 4 dias sim, 3 dias sem, prevé-se que os niveis de estado de equilibrio sejam atingidos a cada
3° e 4° dia de administragdo de cada semana, comegando na semana 2. Durante os dias sem administracdo as
concentracdes de capivasertibe sdo baixas (aproximadamente 0,5% a 15% do estado de equilibrio Cmix) no

plasma.
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Absor¢éo
Capivasertibe € rapidamente absorvido, com pico de concentracdo (Cmax) observado em aproximadamente 1-2

horas. A biodisponibilidade absoluta média ¢ de 29%.

Efeito do alimento

Quando o capivasertibe foi administrado apds uma refeicdo com alto teor de gordura e alto teor calérico
(aproximadamente 1.000 kcal), a relagdo entre alimentagdo e jejum foi de 1,32 e 1,23, para ASC € Cpax,
respectivamente, em comparacdo quando administrado apds um jejum noturno. Quando o capivasertibe foi
administrado apds uma ingestdo com baixo teor de gordura e baixo teor calorico (aproximadamente 400 kcal), a
exposicao foi semelhante aquela observada apds a administragdo em jejum com proporgdes de alimentacdo para
jejum de 1,14 e 1,21, para ASC e Cmax, respectivamente. A coadministragdo com alimentos ndo resultou em

alteragOes clinicamente relevantes na exposigao.

Distribuicgo
O volume médio de distribuigdo (V) foi de 205 L apos administra¢do intravenosa em individuos saudaveis. O
capivasertibe ndo se liga extensivamente as proteinas plasmaticas (percentagem ndo ligada 22%) e a razdo

plasma/sangue é de 0,71.

Eliminagdo

A meia-vida efetiva apds doses multiplas em pacientes foi de 8,3 horas. A depuragdo plasmatica total média foi
de 38 L/h ap6s uma unica administragdo intravenosa em individuos saudéaveis. A depurag@o plasmatica oral total
média foi de 60 L/h apds administragdo oral Unica e diminuiu em 8% apo6s administragdo repetida de 400 mg

duas vezes ao dia.
Apos dose oral unica de 400 mg, a recuperagdo total média da dose radioativa foi de 45% na urina e 50% nas
fezes. A depuragdo renal foi de 21% da depuracdo total. O capivasertibe ¢ eliminado principalmente pelo

metabolismo.

Biotransformacio

Capivasertibe ¢ principalmente metabolizado pelas enzimas CYP3A4 ¢ UGT2B7. O principal metabdlito no
plasma humano foi um éter glucuronideo que representou 83% do material total relacionado com o farmaco. Um
metabolito oxidativo menor foi quantificado em 2% e o capivasertibe representou 15% do material circulante

total relacionado ao medicamento. Nenhum metabdlito ativo foi identificado.



AstraZeneca

Populacdes especiais

Efeito da raca, idade, sexo e peso

Nao houve diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de capivasertibe com base na raga/etnia
(incluindo pacientes brancos e asiaticos), sexo ou idade. Houve uma correlagdo estatisticamente significativa da
depuracgdo oral aparente de capivasertibe com o peso corporal. Em comparagdo com um paciente com peso
corporal de 66 kg, prevé-se que um paciente de 47 kg tenha uma ASC 12% maior. Nao ha suporte para

modificacdo da dose com base no peso corporal, pois o efeito previsto na exposicao ao capivasertibe foi pequeno.

Insuficiéncia renal

Com base nas analises farmacocinéticas da populacdo, a ASC e a Cmax foram 1% maiores em pacientes com
insuficiéncia renal leve (depuragdo de creatinina 60 a 89 mL/min), em comparagdo com pacientes com fungao
renal normal. A ASC e a Csx foram 16% maiores em pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuragéo de

creatinina 30 a 59 mL/min), em comparagdo com pacientes com fungdo renal normal.

Nao existem dados sobre insuficiéncia renal grave ou doenga renal terminal (depuragdo da creatinina < 30

ml/min).

Insuficiéncia hepatica

Com base nas andlises farmacocinéticas da populagdo, a ASC e a Cnax foram 5% maiores em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina < LSN e AST > LSN, ou bilirrubina> 1 LSN a < 1,5 LSN), em comparagao
com pacientes com fungdo hepatica normal. Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com insuficiéncia

hepatica leve.

Com base em dados limitados, a ASC e a Cuax foram 17% e 13% maiores, respectivamente, em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada (bilirrubina > 1,5 LSN a < 3 LSN), em comparagdo com pacientes com funcao
hepatica normal. Existem dados limitados em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e nenhum dado em

insuficiéncia hepatica grave.

Interacdo medicamentosa

Efeitos de outros medicamentos no capivasertibe
Estudos in vitro demonstraram que o capivasertibe ¢ principalmente metabolizado pelas enzimas CYP3A4 ¢

UGT2B7.

Em um estudo em individuos saudaveis, a coadministracdo de doses multiplas de 200 mg de itraconazol, um

potente inibidor do CYP3A4, com uma dose unica de 80 mg de capivasertibe aumentou a ASC e a Cpax de
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capivasertibe em 95% e 70%, respectivamente, em relagdo a uma dose unica de 80 mg de capivasertibe
administrado sozinho. No regime de dose terapéutica, o aumento previsto na ASC e Cnax de capivasertibe pelo

itraconazol esta entre 52% e 56% e entre 30% e 35%, respectivamente, ao longo de um ciclo de dosagem.

Em um estudo em pacientes com cancer da prostata, a enzalutamida, um forte indutor do CYP3A4, diminuiu a
ASC do capivasertibe em aproximadamente 40% a 50% e prevé-se que a rifampicina diminua a ASC do

capivasertibe em aproximadamente 70%.

A coadministragdo de uma dose Unica de capivasertibe 400 mg apos administracao repetida de 20 mg de acido
rabeprazol, um agente redutor, duas vezes por dia durante 3 dias em individuos saudaveis ndo resultou em
alteracdes clinicamente relevantes da exposicao a capivasertibe. A ASC e a Cmax de capivasertibe diminuiram 6%
e 27%, respectivamente, quando administrado com e sem rabeprazol. Além disso, uma analise farmacocinética
populacional ndo mostrou impacto significativo da coadministrag¢do de agentes redutores de acido na
farmacocinética de capivasertibe em pacientes. O capivasertibe pode ser administrado com agentes redutores de

acido.

Com base em modelos farmacocinéticos de base fisiologica, o aumento previsto na ASC de capivasertibe pelos
inibidores moderados da CYP3A4, verapamil e eritromicina, ¢ de aproximadamente 40%, com menor impacto
na Cmax. Prevé-se que a coadministracdo com o probenecida, um inibidor de UGT2B7, cause um aumento na ASC

de capivasertibe de 23 a 37% ao longo de um ciclo de dosagem.

Efeitos de capivasertibe em outros medicamentos
A coadministragdo de TRUQAP na dose recomendada com midazolam (substrato do CYP3A) aumentou a ASC
do midazolam em 15% no 3° dia sem administracdo e em 77% no 4° dia com a administracdo de capivasertibe, o

que mostra que o capivasertibe é um fraco inibidor CYP3A.

Capivasertibe inibiu as enzimas metabolizadoras CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 e UGT1ALl e os transportadores
de drogas BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT2, MATE1 ¢ MATE2K em estudos in vitro.

Baseado em dados de estudo in vitro, capivasertibe € um indutor de CYP1A2 ¢ CYP2B6.

Com base em dados in vitro ¢ modelagem com base fisiologica, previu-se que capivasertibe ndo teria efeito na
ASC dos substratos CYP2C9, CYP2D6 ou UGT1Al, atorvastatina ou rosuvastatina. Nenhuma interacdo
significativa foi prevista para metformina (aumento de 2% a 40% na ASC, dependendo do dia da administragdo

de capivasertibe).
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Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade ndo clinica/dose repetida

Os principais orgaos-alvo ou sistemas de toxicidade foram: a sinalizacdo da insulina (aumento dos niveis de
glicose e insulina em ratos e caes), os 6rgaos reprodutores masculinos (degeneragao tubular em ratos e cées) € o
sistema renal em ratos (poliuria, diminui¢ao do epitélio tubular tamanho celular, diminui¢cdo do tamanho e peso
dos rins). Os achados, presentes apds 1 més de administracdo, foram amplamente reversiveis dentro de 1 més
apos a interrup¢cdo da administragdo. Os resultados ocorreram em concentragdoes plasmaticas inferiores ou
semelhantes as dos humanos (aproximadamente 0,14 a 2 vezes) na dose recomendada de 400 mg duas vezes ao

dia (com base na ASC total).
A degeneragdo do cristalino foi observada em ratos machos no estudo de carcinogenicidade em ratos de 2 anos
em exposi¢des menores do que aquelas em humanos (0,1 vez) na dose recomendada de 400 mg duas vezes ao dia

(com base na AUC total) e pode estar relacionada a niveis elevados de glicose.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Capivasertibe ndo apresentou potencial mutagénico ou genotoxico in vitro. Quando administrado por via oral em

ratos, o capivasertibe induziu microntcleos na medula 6ssea por meio de um modo de ag¢do aneugénico.

Em um estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos, houve um aumento na incidéncia e/ou gravidade da
hipertrofia/hiperplasia das ilhotas de Langerhans (machos e fémeas) e achados neoplésicos no testiculo em
machos. Os achados foram observados em exposi¢des menores do que aquelas em humanos (0,2 — 0,5 vezes) na

dose recomendada de 400 mg duas vezes ao dia (com base na AUC total).

Toxidade reprodutiva

Toxicidade embriofetal/de desenvolvimento

Em um estudo embrio-fetal em ratos, capivasertibe causou um aumento na perda pos-implantacao, um aumento
nas mortes embrionarias precoces, juntamente com pesos uterinos e fetais reduzidos e variagdes viscerais fetais
menores. Esses efeitos foram observados em um nivel de dose de 150 mg/kg/dia que causou toxicidade materna
e onde as concentragdes plasmaticas foram aproximadamente 0,8 vezes a exposi¢do em humanos na dose
recomendada de 400 mg duas vezes ao dia (com base na ASC total). Quando capivasertibe foi administrado em
ratas prenhas na dose de 150 mg/kg/dia durante a gestag¢do e no inicio da lactagdo, houve uma redugdo no peso

das ninhadas e dos filhotes.
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A exposigdo a capivasertibe foi confirmada em cachorros lactentes, o que pode indicar o potencial de excregao

de capivasertibe no leite humano.

Fertilidade
Capivasertibe nao teve efeito sobre a fertilidade em ratos machos. Os efeitos sobre a fertilidade feminina ndo

foram estudados em animais.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade prévia grave a substincia ativa ou a

qualquer um dos excipientes da formulagéo

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano. Este medicamento é contraindicado
durante o aleitamento ou doacido de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reagdes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento

ou para a alimentacao do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hiperglicemia

Foi relatado hiperglicemia grave, associada a cetoacidose diabética (CAD) e cetoacidose em pacientes tratados
com TRUQAP (vide se¢do 9. Reagdes Adversas). Alguns casos de CAD foram relatados com desfechos fatais.
A CAD pode ocorrer a qualquer momento durante o tratamento com TRUQAP. Em alguns casos relatados, a
CAD desenvolveu-se em menos de 10 dias. TRUQAP deve ser interrompido em situagdes clinicas conhecidas
por aumentar o risco de hiperglicemia grave ou cetoacidose (como por exemplo, suspeita de infecgdo grave ou

doenga aguda).

Antes de iniciar o tratamento com TRUQAP, informe aos pacientes sobre o potencial de TRUQAP causar
hiperglicemia e solicite que contatem imediatamente seu profissional de satide se ocorrerem sintomas de
hiperglicemia (por exemplo, sede excessiva, urinar com mais frequéncia do que o habitual ou maior quantidade
de urina do que o habitual, aumento do apetite com perda de peso). Num contexto de comorbilidades e tratamentos

adicionais (por exemplo, desidratacdo, desnutricdo, quimioterapia/esteroides concomitantes, sepses) o risco da

11
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hiperglicemia progredir para cetoacidose diabética pode ser maior. A CAD deve ser considerada como um dos
diagnosticos diferenciais no caso de sintomas adicionais inespecificos, como nauseas, vomitos, dor abdominal,
dificuldade respiratoéria, halito frutado, confusdo, fadiga incomum ou sonoléncia. Em pacientes com suspeita de
CAD, o tratamento com TRUQAP deve ser interrompido imediatamente. Se a CAD for confirmada, o TRUQAP

devera ser descontinuado permanentemente.

Os pacientes devem ser testados quanto aos niveis de glicose no sangue em jejum (GPJ) e HbA1C antes do inicio
do tratamento com TRUQAP e de acordo com os intervalos descritos na tabela 2. Com base na gravidade da
hiperglicemia, a dosagem de TRUQAP pode ser interrompida, reduzida ou descontinuada permanentemente

(vide segdo 8. Posologia ¢ Modo de Usar, Tabela 7).

Recomenda-se um monitoramento mais frequente da glicemia em pacientes que desenvolvam hiperglicemia
durante o tratamento, naqueles com fatores de risco basais para CAD (incluindo, mas ndo exclusivamente,
diabetes mellitus, pré-diabetes, aqueles que recebem esteroides orais regulares) e naqueles que desenvolvem
fatores de risco para CAD durante o tratamento (por exemplo, infeccdo, sepse, aumento de HbAlc) (vide Tabela
2). Além da GPJ, recomenda-se o monitoramento de cetonas (de preferéncia no sangue) e outros parametros

metabolicos (conforme indicado) quando um paciente apresenta hiperglicemia.

Além do manejo recomendado da hiperglicemia descrito na secdo 8. Posologia e Modo de Usar, Tabela 7, oriente
os pacientes a informar seu profissional de satde antes de tomar a proxima dose caso apresentem febre, calafrios,
infecgdo, lesdo grave ou um novo quadro clinico. E recomendado aconselhamento sobre mudangas no estilo de
vida para pacientes com fatores de risco iniciais e aqueles que desenvolvem hiperglicemia durante o tratamento

com TRUQAP.

A seguranca de TRUQAP em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2 que necessitam de insulina ndo foi estudada,
pois esses pacientes foram excluidos do estudo clinico. Pacientes com histérico de diabetes mellitus podem

necessitar de tratamento do diabetes intensificado e devem ser monitorados de perto.

Tabela 2 Cronograma de monitoramento dos niveis de glicemia de jejum e HbAlc em pacientes tratados

com TRUQAP

Cronograma recomendado para |Cronograma recomendado de
monitoramento dos niveis de monitoramento dos niveis de
glicemia de jejum e HbAlc em glicemia de jejum e HbAlc em
todos os pacientes tratados com pacientes com diabetes e tratados
TRUQAP com TRUQAP
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Na triagem, antes de
iniciar o tratamento
com TRUQAP

Teste para niveis de glicose em jejum (GPJ) e HbAlc.
Otimizar o nivel de glicose no sangue do paciente (vide se¢ao 8. Posologia e
Modo de Usar, Tabela 7).

Apés iniciar o
tratamento com

Monitore a glicemia de jejum nas semanas 1, 2, 4, 6 e 8 ap6s o inicio do
tratamento e mensalmente a partir de entao.

hiperglicemia apos o
inicio do tratamento
com TRUQAP

TRUQAP Recomenda-se testar a pré-dose de GPJ no dia 3 ou 4 da semana de
dosagem.
A HbAlc deve ser monitorada a cada 3 meses.
Pode ser necessaria Considere monitorar/auto monitorar a
monitoramento/automonitoramento [glicemia de jejum diariamente durante
adicional de acordo com as as primeiras 2 semanas de tratamento.
instrugdes de um profissional de Em seguida, continue monitorando a
saude. glicemia de jejum com a frequéncia
necessaria para controlar a
hiperglicemia, de acordo com as
instrugdes de um profissional de
saude.?
Testes adicionais de HbAlc sao
recomendados na semana 4 em
pacientes com diabetes, pré-diabetes
ou hiperglicemia no inicio do estudo.
Se ocorrer Com base na gravidade da hiperglicemia, a dosagem de TRUQAP pode ser

interrompida, reduzida ou descontinuada permanentemente (vide secao 8.
Posologia e Modo de Usar, Tabela 7).

Monitore a glicemia de jejum pelo menos duas vezes por semana, nos dias
com e sem tratamento com capivasertibe, até que a GPJ diminua para os
niveis basais.?

Deve ser considerada a consulta com um profissional de satide com
experiéncia no tratamento da hiperglicemia.

Durante o tratamento com medicac¢ao antidiabética, a GPJ deve ser monitoradal
pelo menos uma vez por semana durante 2 meses, seguida de uma vez a cada
2 semanas ou conforme indicagdo clinica.?

2Recomenda-se testar a pré-dose de GPJ no dia 3 ou 4 da semana de dosagem.

Diarreia

Diarreia tem sido frequentemente relatada em pacientes tratados com TRUQAP (vide 9. Reacdes Adversas).

Com base na gravidade da diarreia, a dosagem de TRUQAP pode ser interrompida, reduzida ou descontinuada

permanentemente (vide 8. Posologia € Modo de Usar, Tabela 8). Aconselhe os pacientes a iniciar o tratamento

antidiarreico ao primeiro sinal de diarreia e aumentar os fluidos orais se ocorrerem sintomas de diarreia durante

o uso de TRUQAP. A manutengdo da normovolemia e do equilibrio eletrolitico é necessaria em pacientes com

diarreia para evitar complicagdes relacionadas a hipovolemia e baixos niveis de eletrolitos.

Erupcdo cutinea e outras reacdes cutidneas a medicamentos
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Reagdes cutaneas medicamentosas, incluindo eritema multiforme e dermatite esfoliativa generalizada, foram
relatadas em pacientes recebendo TRUQAP (vide 9. Reagdes Adversas). Os pacientes devem ser monitorados
quanto a sinais e sintomas de erupcao cutdnea ou dermatite e, com base na gravidade das reacdes cutineas ao
medicamento, a dosagem pode ser interrompida, reduzida ou descontinuada permanentemente (vide 8. Posologia
e Modo de Usar, Tabela 9). A consulta precoce com um dermatologista ¢ recomendada para garantir maior

precisdo diagnostica e manejo adequado.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
TRUQAP nao tem influéncia na habilidade de dirigir e operar maquinas. No entanto, durante o tratamento com
capivasertibe, foi notificada fadiga e os pacientes que apresentam este sintoma devem ser aconselhados a ter

cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas.

Uso em pacientes idosos

Dos 355 pacientes que receberam TRUQAP no CAPItello-291, 115 (32%) pacientes tinham > 65 anos de idade
e 24 (7%) pacientes tinham > 75 anos de idade. Nao foram observadas diferengas gerais na eficacia do TRUQAP
entre pacientes > 65 anos de idade e pacientes mais jovens. A analise da seguranca do TRUQAP comparando
pacientes > 65 anos de idade com pacientes mais jovens sugere uma maior incidéncia de eventos adversos de
Grau 3 a 5 (57% versus 36%), reducdes de dose (30% versus 15%), interrupgdes de dose (57% versus 30%) e

interrupgdes permanentes (23% versus 8%), respectivamente.

Uso durante a gravidez e lactacao

Categoria D

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Contracepcdo em homens e mulheres

Mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar enquanto estiverem
recebendo TRUQAP. Um teste de gravidez deve ser realizado e verificado como negativo em mulheres com
potencial para engravidar antes de iniciar o tratamento, ¢ um novo teste deve ser considerado durante o

tratamento.
As pacientes devem ser aconselhadas a usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com TRUQAP

e apos o término do tratamento com TRUQAP: por pelo menos 4 semanas para mulheres ¢ 16 semanas para

homens.
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Gravidez
Nao ha dados sobre o uso de TRUQAP em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade
reprodutiva (vide 3. Caracteristicas Farmacologicas). Portanto, TRUQAP nao é recomendado durante a gravidez

e em mulheres com potencial para engravidar que ndo usam métodos contraceptivos.

Amamentacao

Nao se sabe se capivasertibe ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano. A exposi¢ao ao capivasertibe
foi confirmada em ratos lactentes, o que pode indicar a excregdo de capivasertibe no leite. Ndo pode ser excluido
um risco para o lactente (vide 3. Caracteristicas Farmacologicas). A amamentacdo deve ser descontinuada durante

o tratamento com TRUQAP.

Fertilidade

Nao ha dados clinicos sobre fertilidade. Em estudos com animais, o capivasertibe resultou em degeneragio
tubular nos orgéos reprodutores masculinos de camundongos, ratos e cdes, mas nao teve efeitos na fertilidade de
ratos machos. O efeito na fertilidade feminina em ratos ndo foi estudado (vide 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).
Consulte a bula de fulvestranto para informagdes sobre gravidez e lactacao.

Atenc¢ao: Contém os corantes dioxido de titinio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e 6xido
de ferro preto.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O mecanismo das interagdes clinicas medicamentosas e os resultados dos estudos sdo descritos na se¢do 3.

Caracteristica Farmacologicas.

Efeito de outros medicamentos em TRUQAP

Tabela 3 - Interacoes medicamentosas com TRUQAP que afetam o capivasertibe

Inibidores fortes do CYP3A4?

Impacto clinico A utilizagdo concomitante com um forte inibidor do CYP3A4

aumenta a concentracdo de capivasertibe, o que pode aumentar
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o risco de toxicidade de TRUQAP (vide 3. Caracteristicas

Farmacologicas).

Prevencao ou manejo

Evite o uso concomitante com um inibidor forte do CYP3A. Se
0 uso concomitante ndo puder ser evitado, reduza a dose de

TRUQAP (vide 8. Posologia ¢ Modo de Usar).

Exemplos®

Boceprevir, ceritinibe, claritromicina, cobicistate, conivaptana,
ensitrelvir, idelalisibe, indinavir, itraconazol, josamicina,
cetoconazol, lonafarnibe, mibefradil, mifepristona, nefazodona,
nelfinavir, posaconazol, ribociclibe, ritonavir, saquinavir,
telaprevir, telitromicina, troleandomicina, tucatinibe,
voriconazol.

A ingestdo de altas doses de toranja devem ser evitada.

Inibidores moderados do CYP3A4¢

Impacto clinico

Prevé-se que o uso concomitante com um inibidor moderado da
CYP3A4 aumente a concentragdo de capivasertibe, o que pode
aumentar o risco de toxicidade por TRUQAP (consulte se¢do

3. Caracteristicas farmacologicas).

Preven¢ao ou manejo

Reduza a dose de TRUQAP (vide 8. Posologia e Modo de
Usar).

Exemplos®

Aprepitanto, ciprofloxacino, ciclosporina, diltiazem,

eritromicina, fluconazol fluvoxamina, tofisopam, verapamil

Indutores fortes do CYP3A44

Impacto clinico

A utiliza¢do concomitante com um forte indutor do CYP3A4
diminui a concentracdo de capivasertibe, o que pode reduzir a

eficacia de TRUQAP (vide 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Prevencao ou manejo

O uso concomitante de indutores fortes do CYP3A4 ndo é

recomendado.

Exemplos®

Carbamazepina, fenitoina, rifampicina, erva de Sao Jodo.

Indutores moderados do CYP3A4¢

Impacto clinico

Existe um potencial para diminui¢do da concentragdo de
capivasertibe quando TRUQAP ¢ usado concomitantemente
com indutores moderados do CYP3A4. Isso pode reduzir a

eficacia de TRUQAP.
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Prevencao ou manejo O uso concomitante de indutores moderados de CYP3A4 nao ¢
recomendado.
Exemplos® Bosentana, cenobamato, dabrafenibe, elagolix, etravirina,

lersivirina, lesinurade, lopinavir, lorlatinibe, metamizol,
mitapivate, modafinila, nafcilina, pexidartinibe, fenobarbital,
rifabutina, semagacestate, sotorasibe, talviralina, telotristate

etil, tioridazina.

2Inibidores fortes aumentam a ASC de substratos sensiveis para CYP3A4 (por exemplo, midazolam) > 5 vezes.

b Esses exemplos sdo um guia e nio uma lista abrangente de todos os medicamentos possiveis que podem se enquadrar nessa
categoria. O profissional de satde deve consultar as referéncias apropriadas para obter mais informagdes.

¢ Os inibidores moderados aumentam a AUC de substratos sensiveis ao CYP3A4 (por exemplo, midazolam) em >2 a <5
vezes.

4Indutores fortes diminuem a ASC de substratos sensiveis para CYP3A4 (por exemplo, midazolam) em > 80%.

¢ Indutores moderados diminuem a ASC de substratos sensiveis para CYP3A4 (por exemplo, midazolam) em > 50% a <

80%.

Efeito de TRUQAP em outros medicamentos

Tabela 4 - Interacées medicamentosas com TRUQAP que podem afetar outros medicamentos

Substratos de CYP3A

Impacto clinico A concentragdo de medicamentos que sdo principalmente
eliminados via metabolismo CYP3A pode ser aumentada pelo
uso concomitante com TRUQAP. Isso pode resultar em
aumento da toxicidade desses medicamentos, dependendo de

sua janela terapéutica.

Preven¢ao ou manejo O ajuste de dose pode ser necessario para medicamentos que
sdo eliminados principalmente pelo metabolismo do CYP3A e
tém uma janela terapéutica estreita. Consulte a orienta¢do

especifica nas bulas desses medicamentos.

Exemplos? Carbamazepina, ciclosporina, fentanila, pimozida, sinvastatina,
tacrolimo.

Interacées com transportadores hepaticos (OATP1B1, OATP1B3)

Impacto clinico A concentra¢do de medicamentos que s3o sensiveis a inibi¢do
de OATPI1BI1 e/ou OATP1B3 se forem metabolizados pelo

CYP3A4, pode aumentar pelo uso concomitante com
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TRUQAP (vide 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). Isso pode

resultar em aumento da toxicidade.

Prevencao ou manejo Dependendo de sua janela terapéutica, pode ser necessario
ajuste de dose para medicamentos sensiveis a inibi¢ao de
OATPI1BI1 e¢/ou OATP1B3, se forem metabolizados pelo
CYP3A4. Consulte a orientacdo especifica nas bulas desses

medicamentos.

Exemplos® Sinvastatina

Interacoes com transportadores renais (MATE1, MATE2K, OCT?2)

Impacto clinico A concentragdo de medicamentos que sdo sensiveis a inibi¢ao
de MATE1, MATE2K e/ou OCT2 pode aumentar pelo uso
concomitante com TRUQAP (vide 3. Caracteristicas
Farmacologicas). Isso pode resultar em aumento da toxicidade.
Podem ser observados aumentos transitorios da creatinina
sérica durante o tratamento com TRUQAP devido a inibi¢ao

de OCT2, MATEI e MATE2K por capivasertibe.

Preven¢ao ou manejo Dependendo de sua janela terapéutica, pode ser necessario
ajuste de dose para medicamentos sensiveis a inibi¢do de
MATEI1, MATE2K, OCT2. Consulte a orientagdo especifica

nas bulas desses medicamentos.

Exemplos® Dofetilida, procainamida.

2 Esses exemplos sdo um guia e ndo uma lista abrangente de todos os medicamentos possiveis que podem se enquadrar nessa

categoria. O profissional de satide deve consultar as referéncias apropriadas para obter mais informagdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar na embalagem original em temperatura ambiente (de 15°C a 30 °C).

TRUQAP tem validade de 48 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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TRUQAP 160 mg sdao comprimidos revestidos redondos, biconvexos, bege, gravados com ‘CAV’ acima de ‘160’

em um dos lados e lisos no verso.

TRUQAP 200 mg sdo comprimidos revestidos em forma de capsula, biconvexos, bege, gravados com “CAV

200” em um dos lados e lisos no verso.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
A dose recomendada de TRUQAP em combinagdo com fulvestranto ¢ de 400 mg (dois comprimidos de 200 mg)
por via oral duas vezes ao dia (aproximadamente 12 horas de intervalo) com ou sem alimentos, por 4 dias seguidos

de 3 dias sem tratamento. Consulte a Tabela 5.

A dose recomendada de fulvestranto ¢ de 500 mg administrada nos Dias 1, 15 e 29 e, posteriormente, uma vez

por més. Consulte a bula de fulvestranto para obter mais informagdes.
Em mulheres na pré/perimenopausa, TRUQAP mais fulvestranto deve ser combinado com um agonista do
horménio liberador do hormoénio luteinizante (LHRH). Consulte a bula de fulvestranto para obter mais

informacdes.

Tabela 5 - Esquema de dosagem de TRUQAP para cada semana

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5* Dia 6* Dia 7*
Manha | 2x200mg | 2x200mg | 2x 200 mg | 2 x 200 mg
Noite |2x200mg |2x200mg | 2x200mg | 2 x 200 mg

* Sem dosagem nos dias 5,6 ¢ 7
Modo de usar

Os comprimidos de TRUQAP devem ser engolidos inteiros com agua e ndo devem ser mastigados, esmagados,

dissolvidos ou divididos. TRUQAP nio deve ser ingerido se estiver quebrado, rachado ou se néo estiver intacto.
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Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

Dose esquecida

Se uma dose de TRUQAP for esquecida, ela pode ser tomada dentro de 4 horas apds o horario habitual. Apos
mais de 4 horas, a dose deve ser omitida. A préxima dose de TRUQAP deve ser tomada no horario habitual.
Deve haver pelo menos 8 horas entre as doses. Se o paciente vomitar, uma dose adicional ndo deve ser tomada.

A proxima dose de TRUQAP deve ser tomada no horario habitual.

Duracio do tratamento

O tratamento com TRUQAP deve continuar até que ocorra progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Ajustes de dose

Para reacdes adversas

O tratamento com TRUQAP pode ser interrompido para controlar as rea¢des adversas ¢ a redugdo da dose pode
ser considerada. Se a redugdo da dose for considerada, as diretrizes para redugdo da dose estdo descritas na Tabela
6. A dose de TRUQAP pode ser reduzida em até duas vezes. A orientagdo de modifica¢do de dose para reagdes

adversas especificas é apresentada nas Tabelas 7-9.

Tabela 6 - TRUQAP Diretrizes de reducio de dose para reacdes adversas

TRUQAP Dose e Programacio Numero e concentracio dos
comprimidos
Dose inicial 400 mg duas vezes ao dia por 4 dias Dois comprimidos de 200 mg

seguidos de 3 dias sem tratamento

Primeira reducao de 320 mg duas vezes ao dia por 4 dias Dois comprimidos de 160 mg
dose seguidos de 3 dias sem tratamento

Segunda redugdo de 200 mg duas vezes ao dia por 4 dias Um comprimido de 200mg
dose seguidos de 3 dias sem tratamento

Hiperglicemia
Considere uma consulta com um endocrinologista ao selecionar o medicamento antidiabético. Deve ser levado
em consideragdo que a administragdo de medicamentos antidiabéticos nos dias sem dosagem de TRUQAP pode

levar a um quadro de hipoglicemia.
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Tabela 7 - Modificacdo da dose recomendada de TRUQAP para Hiperglicemia®

Graus CTCAE?® e valores
de glicose em jejum
(GPJ)‘antes da dose de
TRUQAP

Recomendacgdes!

Graul

> ULN-160 mg/dL ou
> ULN-8,9 mmol/L ou

HbA1C > 7%

Nao ¢ necessario ajuste de dose de TRUQAP.

Considere iniciar ou intensificar o tratamento antidiabético oral.

Grau 2
> 160-250 mg/dL ou

> 8,9-13,9 mmol/L

Iniciar ou intensificar o tratamento antidiabético oral sem ajuste da

dose de TRUQAP.

Se GPJ ndo diminuir para < 160 mg/dl (ou < 8,9 mmol/L) com o
tratamento, interromper TRUQAP por até 28 dias até que o nivel

GPJ diminua para < 160 mg/dL (ou < 8,9 mmol/L).

Se a melhora para < 160 mg/dL (ou < 8,9 mmol/L) for alcangada em
28 dias, reinicie TRUQAP no mesmo nivel de dose e mantenha o

tratamento antidiabético iniciado ou intensificado.

Se a melhora para < 160 mg/dL (ou < 8,9 mmol/L) for alcangada
apos 28 dias, reinicie com um nivel de dose mais baixo e mantenha

o tratamento antidiabético iniciado ou intensificado.

Grau 3
> 250-500 mg/dL ou

>13,9-27,8 mmol/L

Suspenda TRUQAP e consulte um endocrinologista.

Iniciar ou intensificar o tratamento antidiabético oral. Considere
medicamentos antidiabéticos adicionais, como insulina, conforme
indicagdo clinica.

Considere a hidratagdo intravenosa e forneca tratamento clinico

adequado de acordo com as diretrizes locais.

Se GPJ diminuir para < 160 mg/dL (ou < 8,9 mmol/L) em 28 dias,
reinicie TRUQAP em um nivel de dose mais baixo e mantenha o

tratamento antidiabético iniciado ou intensificado.

Se GPJ ndo diminuir para < 160 mg/dL (ou < 8,9 mmol/L) dentro de
28 dias apos o tratamento adequado, descontinue permanentemente

TRUQAP.
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Graus CTCAE? e valores Recomendacgdes!
de glicose em jejum
(GPJ)‘antes da dose de
TRUQAP

Grau 4 Suspenda TRUQAP e consulte um endocrinologista

> 500 mg/dL ou Iniciar ou intensificar o tratamento antidiabético adequado.

> 27,8 mmol/L Considere insulina (dosagem e duragdo conforme clinicamente

indicado), hidratagdo intravenosa e forneca tratamento clinico

adequado de acordo com as diretrizes locais.

Se a GPJ diminuir para < 500 mg/dl (ou < 27,8 mmol/l) em 24

horas, siga as orienta¢des da tabela para o grau relevante.

Se a GPJ for confirmada em > 500 mg/dl (ou > 27,8 mmol/l) apos
24 horas, interrompa permanentemente o tratamento com

TRUQAP.

2 Para o manejo de cetoacidose diabética suspeita ou confirmada, consulte a Se¢do 5. Adverténcias e Precaugdes

b Classificacdo de acordo com NCI CTCAE Versio 4.03.

¢ Consideragdes também devem ser feitas para aumentos na HbA1C.

4 Consulte a secdo 5. Adverténcias e Precaucdes especiais para obter mais recomendacdes sobre a monitorizagio da

glicemia e outros parametros metabdlicos.

Diarreia

Considerar profilaxia secundaria em pacientes com diarreia recorrente.

Tabela 8 - Modificacdo da dose recomendada de TRUQAP para diarreia
Grau CTCAE? Recomendacoes

Grau 1 Nao ¢ necessario ajuste de dose de TRUQAP. Iniciar terapia antidiarreica
apropriada, maximizar os cuidados de suporte e monitorar conforme

clinicamente indicado.
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Grau CTCAE?

Recomendacoes

Grau 2

Inicie ou intensifique o tratamento antidiarreico apropriado € monitore conforme

clinicamente indicado.

Interrompa a dose de TRUQAP por até 28 dias até a recuperagio para < Grau 1
e retome a dosagem de TRUQAP na mesma dose ou em um nivel de dose menor

conforme clinicamente indicado.

Se a diarreia de Grau 2 for persistente ou recorrente, mantenha a terapia médica
apropriada e reinicice TRUQAP em um nivel de dose mais baixo, conforme

clinicamente indicado.

Grau 3

Interrompa TRUQAP.

Inicie ou intensifique o tratamento antidiarreico apropriado e monitore conforme

clinicamente indicado.

Se os sintomas melhorarem para < Grau 1 em 28 dias, reinicie TRUQAP em um

nivel de dose mais baixo.

Se os sintomas ndo melhorarem para < Grau 1 em 28 dias, descontinue

permanentemente TRUQAP

Grade 4

Descontinuar permanentemente TRUQAP.

2 Classificagdo de acordo com NCI CTCAE Versao 5.0.

Erupcio cutinea e outras reacdes cutidneas a medicamentos

Considere consultar um dermatologista para todos os graus de reagdes cutdneas a medicamentos,

independentemente da gravidade. Em pacientes com erupc¢do cutinea persistente e/ou ocorréncia prévia de

erupcdo cutanea de grau 3, considere a profilaxia secundaria continuando com anti-histaminicos orais e/ou

esteroides topicos.

Tabela 9 - Modificacido da dose recomendada de TRUQAP para erupcio cutinea e outras reagoes cutineas

medicamentosas
Grau CTCAE? Recomendacoées
Grau 1 Nao € necessario ajuste de dose de TRUQAP.

Iniciar tratamento com emolientes e considerar a adicdo de um tratamento anti-
histaminico oral ndo sedativo conforme clinicamente indicado para controlar os

sintomas.
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Grau CTCAE? Recomendacoes

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

Se nao houver melhora com o tratamento, interromper TRUQAP.

Reinicie com 0 mesmo nivel de dose assim que a erup¢do se tornar

clinicamente toleravel.

Grau 3 Interrompa TRUQAP.

Iniciar tratamento dermatologico apropriado com esteroides topicos de forga

moderada/alta, anti-histaminicos orais ndo sedativos e/ou esteroides sistémicos.

Se os sintomas melhorarem dentro de 28 dias para < Grau 1, reinicice TRUQAP

em um nivel de dose mais baixo.

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

TRUQAP.

Em pacientes com recorréncia de erupgao cutanea intoleravel > Grau 3,

considere a descontinuagdo permanente de TRUQAP.

Grau 4 Descontinuar permanentemente TRUQAP.

2 Classificagdo de acordo com NCI CTCAE Versao 5.0.

Outras toxicidades

Tabela 10 - Modificacio da dose e manejo para outras toxicidades (excluindo hiperglicemia, diarreia e

reacoes cutineas a medicamentos)

Grau CTCAE? Recomendacoes

Grau 1 Nenhum ajuste de dose de TRUQAP ¢ necessario, inicie a terapia médica

apropriada e monitore conforme indicado clinicamente.

Grau 2 Interrompa TRUQAP até que os sintomas melhorem para < Grau 1.

Grau 3 Interrompa TRUQAP até que os sintomas melhorem para < Grau 1. Se os
sintomas melhorarem, reinicic TRUQAP na mesma dose ou em um nivel de

dose menor, conforme clinicamente apropriado.

Grau 4 Descontinuar permanentemente TRUQAP

2 Classificagdo de acordo com NCI CTCAE Versao 5.0.
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Coadministragio com fortes inibidores do CYP3A4

Coadministragdo com inibidores fortes ou moderados da CYP3A4: Evite o uso concomitante com inibidores
fortes da CYP3A. Se o uso concomitante com um inibidor forte da CYP3A ndo puder ser evitado, reduza a dose
de TRUQAP para 320 mg por via oral duas vezes ao dia durante 4 dias seguidos de 3 dias sem tratamento.
Quando usado concomitantemente com um inibidor moderado do CYP3A, reduza a dose de TRUQAP para 320
mg por via oral duas vezes diariamente por 4 dias seguidos de 3 dias sem tratamento. Apos a descontinuagdo de
um inibidor forte ou moderado do CYP3A, retome a dosagem de TRUQAP (apds 3 a 5 meias-vidas do inibidor)

que foi administrada antes de iniciar o inibidor forte ou moderado do CYP3A.

Populagdes especiais
Idoso
Nao € necessario ajuste de dose em pacientes idosos (vide 5. Adverténcias e Precaugdes). Existem dados limitados

em pacientes com idade > 75 anos.

Insuficiéncia renal
Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. TRUQAP nao ¢
recomendado para pacientes com insuficiéncia renal grave, pois a seguranga ¢ a farmacocinética ndo foram

estudadas nesses pacientes (vide 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve. Dados limitados estdo
disponiveis para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada; TRUQAP deve ser administrado a pacientes
com insuficiéncia hepatica moderada somente se o beneficio superar o risco e esses pacientes devem ser
monitorados de perto quanto a sinais de toxicidade. TRUQAP nao ¢ recomendado para pacientes com
insuficiéncia hepatica grave, pois a seguranga e a farmacocinética ndo foram estudadas nesses pacientes (vide 3.

Caracteristicas Farmacologicas).
Populacio pediatrica

TRUQAP nio ¢ indicado para uso em pacientes pediatricos, pois a seguranca e a eficicia de TRUQAP em

criangas e adolescentes ndo foram estabelecidas.
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9. REACOES ADVERSAS

Resumo geral do perfil de seguranca

O perfil de seguranca de TRUQAP ¢ baseado em dados de 355 pacientes que receberam TRUQAP mais
fulvestranto em CAPItello-291.

As reac¢les adversas mais comuns (notificadas com uma frequéncia > 20%), foram diarreia (72,4%), erupcao
cutanea (40,6%), nauseas (34,6%), fadiga (32,1%) e vomitos (21,4%). As reac¢des adversas de grau 3 ou 4 mais
comuns (notificadas com frequéncia > 2%) foram erupgao cutanea (12,4%), diarreia (10,4%), anemia (3,4%),

hipocalemia (2,8%), hiperglicemia (2,5%) e estomatite (2,3%).

Reagoes adversas graves foram observadas em 30 (8,5%) pacientes recebendo TRUQAP mais fulvestranto. As
reacOes adversas graves relatadas em > 1% dos pacientes recebendo TRUQAP mais fulvestranto incluiram

diarreia 9 (2,5%), erupcdo cutanea 8 (2,3%) e vomito 4 (1,1%).

Redugdes de dose devido a reagdes adversas foram relatadas em 67 (18,9%) pacientes. As reacdes adversas mais
comuns (notificadas com frequéncia > 2%) que levaram a reducdo da dose de TRUQAP foram diarreia (8,7%) e

erupcao cutanea (4,5%).
A interrupcao do tratamento devido a reagdes adversas ocorreu em 37 (10,4%) pacientes. As reagdes adversas
mais comuns (notificadas com frequéncia > 2%) que levaram a descontinuagdo do tratamento foram erup¢ao

cutanea (4,5%), diarreia (2,3%) e vomito (2,0%).

Reacdes Adversas a Medicamentos

As reagoes adversas a medicamentos (RAMs) sdo organizadas pela MedDRA System Organ Class (SOC). Dentro
de cada SOC, os termos preferenciais sdo organizados por frequéncia decrescente e, em seguida, por gravidade
decrescente. As frequéncias de ocorréncia de reagdes adversas sdo definidas como: muito frequente (>1/10);
comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); rara (>1/10.000 a <1/1.000); muito rara (<1/10.000) ¢

desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 11 - Reacgdes adversas a medicamentos

MedDRA SOC Termo MedDRA Qualquer Grau (%)’ Grau 3 ou 4 (%)!
Infeccoes e Infecgao do Trato Muito Comum Comum
infestacoes Urinério? 59 (16,6) 6(1,7)

Disturbios do sangue Anemia Muito Comum Comum
e do sistema linfatico 44 (12,4) 12 (3,4)
Distirbios do Hipersensibilidade® Comum
sistema imunoldgico 4(1,1) 0
Disturbios do Hiperglicemia* Muito Comum Comum
metabolismo e 68 (19,2) 9(2,5)
nutrigo Diminuigdo do apetite Muito Comum Incomum
60 (16,9) 1(0,3)
Hipocalemia® Comum Comum
19 (5,4) 10 (2,8)
Cetoacidose Diabética® Incomum Incomum
2 (0,6) 2 (0,6)
Disturbios do Disgeusia Comum
sistema nervoso 23 (6,5) 0
Distarbios Diarreia’ Muito Comum Muito Comum

gastrointestinais 257 (72,4) 37 (10,4)
Néausea Muito Comum Incomum

123 (34.6) 3(0,8)

Vomito Muito Comum Comum

76 (21,4) 6 (1,7)

Estomatite® Muito Comum Comum

66 (18,0) 8(2,3)

Dispepsia Comum
19 (5,4) ’
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MedDRA SOC Termo MedDRA Qualquer Grau (%)’ Grau 3 ou 4 (%)!
Disturbios da pele e Erupgdo cutinea’ Muito Comum Muito Comum
tecido subcutineo 144 (40,6) 44 (12,4)
Prurido Muito Comum Incomum
45 (12,7) 2(0,6)
Pele seca Muito Comum
26 (7,3) ’
Eritema multiforme Comum Incomum
6 (1,7) 3(0,8)
Farmacodemia Comum Incomum
4 (1,1) 4 (1,1)
Dermatite Incomum
3 (0,8) ’
Dermatite esfoliativa Incomum Incomum
generalizada 2 (0,6) 2(0,6)
Erupcdo cutanea toxica Incomum
1(0,3) ’
Distiirbios gerais e Fadiga!® Muito Comum Comum
condi¢oes no local de 114 (32,1) 6(1,7)
administragdo Pirexia'! Muito Comum Incomum
36 (10,1) 3(0,8)
Inflamacdo da mucosa Comum Incomum
11(3,1) 1(0,3)
Investigacoes Aumento da creatinina Comum Incomum
sanguinea 17 (4,8) 1(0,3)
Diminuicao de Peso Comum
17 (4,8) ’
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MedDRA SOC Termo MedDRA Qualquer Grau (%)’ Grau 3 ou 4 (%)!
Hemoglobina glicosilada Comum
0
aumentada 5(1,4)

! As categorias de frequéncia baseiam-se na incidéncia calculada subjacente, antes do arredondamento.
2 Infeccdo do trato urinario inclui infecgdo do trato urindrio e cistite.

3 Hipersensibilidade inclui hipersensibilidade ¢ hipersensibilidade a drogas.

4 Hiperglicemia inclui hiperglicemia, aumento da glicemia, diabetes mellitus tipo 2 e diabetes mellitus.
5 Hipocalemia inclui hipocalemia e diminuigdo do potassio no sangue.

¢ Cetoacidose diabética inclui cetoacidose diabética e cetoacidose

7 A diarreia inclui diarreia e evacuagdes frequentes.

8 Estomatite inclui estomatite, tilcera aftosa e ulceragdo na boca.

° Erupgdo cutinea inclui eritema, erupgdo cutinea, erupgdo cutinea eritematosa, erup¢do cutdnea macular, erupgdo
maculopapular, erupcao cutanea papular e erup¢ao pruriginosa.

10 Fadiga inclui fadiga e astenia.

' Pirexia inclui pirexia e aumento da temperatura corporal.

Descricio de reacao adversa selecionada

Hiperglicemia

Hiperglicemia de qualquer grau ocorreu em 68 (19,2%) pacientes, hiperglicemia de grau 3 ocorreu em 7 pacientes
(2,0%) e hiperglicemia de grau 4 ocorreu em 2 pacientes (0,6%).No estudo, a redugdo da dose foi necessaria em
4 (1,1%) pacientes e 2 (0,6%) paciente descontinuou o tratamento devido a hiperglicemia. Nos 68 pacientes com
hiperglicemia, 35 (51,5%) pacientes foram tratados com medicac@o anti-hiperglicémica (incluindo insulina em

12 (17,6%) pacientes).

Diarreia

Diarreia ocorreu em 257 (72,4%) pacientes, diarreia de grau 3 ocorreu em 37 pacientes (10,4%) e ndo foram
observados eventos de diarreia de grau 4.. A redugdo da dose foi necessaria em 31 (8,7%) pacientes e 8 (2,3%)
pacientes descontinuaram TRUQAP devido a diarreia. Nos 257 pacientes com diarreia, a medicagdo antidiarreica

foi necessaria em 59,5% (153/257) dos pacientes para controlar os sintomas de diarreia.

Erupcdo cutinea

Erupcdo cutinea (incluindo eritema, erup¢ao cutinea, erupg¢do cutinea eritematosa, erup¢do cutanea macular,
erupcdo cutdnea maculopapular, erup¢do cutanea papular e erupgdo cutinea pruriginosa) foi relatada em 144

(40,6%) pacientes, sendo observado erupcdes de grau 3 em 44 pacientes (12,4%). Nao foram observados eventos
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de grau 4.dos pacientes que receberam capivasertibe. A reducao da dose foi necessaria em 16 (4,5%) pacientes e

16 (4,5%) pacientes descontinuaram TRUQAP devido a erupgdo cutinea.
Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranc¢a aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos

imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel

no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Atualmente ndo ha tratamento especifico em caso de superdosagem com TRUQAP ¢ possiveis sintomas de
superdosagem nao foram estabelecidos. Os médicos devem seguir medidas gerais de suporte € os pacientes devem

ser tratados sintomaticamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I1I) DIZERES LEGAIS

Registro - 1.1618.0300

Produzido por: AstraZeneca AB (Gértunavigen) — Sodertélje — Suécia
Registrado e Importado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP — CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

VENDA SOB PRESCRICAO

TRU_08

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 12/08/2026.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissiao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Nimero do Assunto Data do Nimero do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10463 -
PRODUTO 11306 -
BIOLOGICO - MEDICAMEN Comprimidos
17/09/2024 | 1279498242| 1nclusdo Inicialde | 340,673 | 0602384233 | TONOVO- | 2705202 1 g1 nicial | VP/VPS revestidos
Texto de Bula — Registro de 4
L g 160mg e 200 mg
publicagdo no Medicamento
Bulario RDC Novo
60/12
VP:
4. O que devo
saber antes de
usar este
10451 - 10451 - medicamento?
MEDICAMENT MEDICAMEN 8. Quais os males
O NOVO - TO NOVO - que este
Notificacdo de Notificacao de 17/09/202 medicamento Comprimidos
17/09/2024 1279541245 Alteragdo de 17/09/2024 1279541245 Alteragao de 4 pode me causar? VP/VPS revestidos

Texto de Bula —
publicacéo no
Bulario RDC

60/12

Texto de Bula —
publicacéo no
Bulario RDC

60/12

VPS:
5. Adverténcias e
precaugdes
8. Posologia e
modo de usar
9. Reagodes
adversas

160mg e 200 mg
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Dados da submissiao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Nimero do Assunto Data do Nimero do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
VP:
10451 - 10451 - 8. Quais os males
MEDICAMENT MEDICAMEN que este
O NOVO - TO NOVO - medicamento
Notificacdo de Notificacao de 13/03/202 pode me causar? Comprimidos
13/03/2025 | 0340818/25-5 Alteragdo de 13/03/2025 | 0340818/25-5 Alteragdo de 5 VP/VPS revestidos
Texto de Bula — Texto de Bula — VPS: 160mg e 200 mg
publicacdo no publicacdo no 3. Caracteristicas
Bulario RDC Bulario RDC farmacologicas
60/12 60/12 9. Reagodes
adversas
VP:
3. Quando nao
10451 - 10451 - devo usar este
MEDICAMENT MEDICAMEN Teolcamzmo'
O NOVO - TO NOVO - - o due cevo
. N . - saber antes de ..
Notificag¢do de 1278718/25- Notifica¢do de 26/09/202 usar este Comprimidos
26/09/2025 | 1278718/25-7 Alteragdo de 26/09/2025 7 Alteragdo de 5 medicamento? VP/VPS revestidos
Texto de Bula — Texto de Bula — ) 160mg e 200 mg
publicag@o no publicagdo no VPS:
Bulario RDC Bulario RDC 4 :
60/12 60/12 o
Contraindicacoes
5. Adverténcias e
Precaucdes
10451 - 11107 - RDC
MEDICAMENT 73/2016 -
O NOVO - NOVO - VPS: Comprimidos
23/04/2026 | 0394326/26-1 Notificagdo de 05/12/2025 1569 13?4/25_ Ampliagdo do 06/02/202 7.Cuidados de VPS revestidos
Alteragdo de prazo de armazenamento 160mg e 200 mg
Texto de Bula — validade do do medicamento
publicacdo no medicamento
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Dados da submissiao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Nimero do Data do Nimero do Data de Versoes Apresentacoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
Bulario RDC
60/12
VP:
4. O que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
10451 - 10451 - 8. Quais os males
MEDICAMENT MEDICAMEN ’
O NOVO - TO NOVO - aue esie
Notifica¢do de Notifica¢do de nclle icamento o Comprimidos
- - Alteracao de - pode me causar: VPS/VP revestidos

Alteragdo de
Texto de Bula —
publicacéo no
Bulario RDC
60/12

Texto de Bula —
publicacdo no
Bulario RDC

60/12

VPS:
3. Caracteristicas
farmacologicas

5. Adverténcias e
precaugdes

9.Reacgoes
adversas

160mg e 200 mg
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