v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRUQAP 160 mg tabletki powlekane

TRUQAP 200 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

TRUQAP 160 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg kapiwasertybu.

TRUQAP 200 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg kapiwasertybu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane (tabletka).

TRUQAP 160 mg tabletki powlekane

Okragle, obustronnie wypukte, bezowe tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,CAV” powyzej
oznaczenia ,,160” po jednej stronie tabletki i gtadkie na odwrocie. Przyblizona $rednica tabletki:
10 mm.

TRUQAP 200 mg tabletki powlekane

Obustronnie wypukle, bezowe tabletki powlekane w ksztalcie kapsutki, z wytloczonym napisem
,»CAYV 200” na jednej stronie tabletki i gtadkie na odwrocie. Przyblizone wymiary: 14,5 mm (dtugosc),
7,25 mm (szerokosé).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy TRUQAP jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujacym
ekspresje receptorow estrogenowych (ER-dodatnim), HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w
genach PIK3CA/AKTI1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktorych doszto w trakcie lub po terapii
hormonalnej (patrz punkt 5.1).

U kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym produkt leczniczy TRUQAP z fulwestrantem
nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z agonistg hormonu uwalniajacego hormon luteinizujagcy (LHRH).



U mezczyzn nalezy rozwazy¢ podawanie agonisty LHRH zgodnie z obecnie obowigzujacymi
standardami post¢powania klinicznego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem TRUQAP powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza majacego
doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Pacjenci z ER-dodatnim, HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi powinni zostaé
zakwalifikowani do leczenia produktem TRUQAP na podstawie obecnos$ci co najmniej jednej zmiany
w genach PIK3CA/AKTI/PTEN, ktore nalezy ocenia¢ odpowiednio do tego celu przeznaczonym
testem z certyfikatem CE-IVD. Jezeli test z certyfikatem CE-IVD nie jest dostgpny, nalezy stosowac
inny zwalidowany test.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego TRUQAP wynosi 400 mg (dwie tabletki po 200 mg) dwa razy
na dobe¢ przyjmowane w odstepach okoto 12 godzin (catkowita dawka dobowa to 800 mg) przez 4 dni,
po ktérych nastepujg 3 dni bez leczenia. Patrz Tabela 1.

Tabela 1 Schemat dawkowania produktu TRUQAP w kazdym tygodniu

Dzien 1 2 3 4 5* 6* 7*
Rano 2x200mg |2 x 200 mg |2 x 200 mg (2 x 200 mg
'Wieczorem |2 x 200 mg |2 x 200 mg |2 x 200 mg |2 x 200 mg

* Bez przyjmowania leku w dniu 5, 6 1 7.

Produkt leczniczy TRUQAP nalezy podawac jednoczesnie z fulwestrantem. Zalecana dawka
fulwestrantu to 500 mg podawane w 1., 15. 1 29. dniu, a nastgpnie raz na miesigc. Aby uzyskaé wigcej
informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) fulwestrantu.

Pominiecie dawki

W razie pominigcia dawki produktu TRUQAP mozna ja przyjaé¢ w ciggu 4 godzin od zwyktej pory
przyjmowania produktu. Po uptywie ponad 4 godzin dawke t¢ nalezy poming¢. Nastepng dawke
produktu TRUQAP nalezy przyjac o zwyktej porze. Nalezy zachowa¢ co najmniej 8 godzin przerwy
pomigdzy dawkami.

Wymioty
Jesli u pacjenta wystgpig wymioty, nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki. Nastepng dawke
produktu TRUQAP nalezy przyjac o zwyktej porze.

Czas trwania leczenia
Leczenie kapiwasertybem nalezy kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

Dostosowanie dawki

Leczenie produktem TRUQAP mozna przerwa¢ w ramach postgpowania z dziataniami niepozadanymi
i mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki. Zmniejszenie dawki produktu TRUQAP nalezy
przeprowadzac zgodnie ze schematem podanym w Tabeli 2. Dawke kapiwasertybu mozna zmniejszy¢
maksymalnie dwa razy. Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki z powodu wystapienia konkretnych
dziatah niepozadanych przedstawiono w Tabelach 3-5.




Tabela 2 Wytyczne dotyczace zmniejszania dawki produktu TRUQAP z powodu dzialan

niepozadanych

TRUQAP

Dawka i schemat dawkowania

Liczba i moc tabletek

Dawka poczatkowa

400 mg dwa razy na dobg przez

Dwie tabletki po 200 mg dwa

4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy razy na dobg
Pierwsze zmniejszenie dawki | 320 mg dwa razy na dobg przez | Dwie tabletki po 160 mg dwa
4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy razy na dobe
Drugie zmniejszenie dawki 200 mg dwa razy na dobe przez | Jedna tabletka 200 mg dwa razy
4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy na dobe

Hiperglikemia

Tabela 3 Zalecana modyfikacja dawki produktu leczniczego TRUQAP w przypadku

hiperglikemii®

Stopien nasilenia wedlug CTCAE i stezenie
glukozy na czczo (FG)© przed przyjeciem dawki
produktu TRUQAP

Zalecenia®

Stopien 1.
> GGN-160 mg/dl lub > GGN-8,9 mmol/l

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki
produktu TRUQAP.

Rozwazy¢ rozpoczgcie lub zintensyfikowanie
doustnego leczenia przeciwcukrzycowego®.

Stopien 2.
> 160-250 mg/dl lub > 8,9-13,9 mmol/l

'Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
TRUQAP i rozpoczaé lub zintensyfikowaé doustne
leczenie przeciwcukrzycowe.

Jesli poprawa do wartosci < 160 mg/dl (lub

< 8,9 mmol/l) nastapi w ciggu 28 dni, wznowic¢
stosowanie produktu TRUQAP w tej samej dawce
i utrzymac rozpoczete lub zintensyfikowane
leczenie przeciwcukrzycowe.

Jesli poprawa do wartosci < 160 mg/dl (lub

< 8,9 mmol/l) nastapi po 28 dniach, wznowic
leczenie produktem TRUQAP w dawce o jeden
poziom mnigjszej oraz utrzymac rozpoczete lub
zintensyfikowane leczenie przeciwcukrzycowe.

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

'Wstrzymac¢ stosowanie produktu TRUQAP i
skonsultowac si¢ z diabetologiem.

Rozpocza¢ lub zintensyfikowaé doustne leczenie
przeciwcukrzycowe. Rozwazy¢ podanie
dodatkowych lekow przeciwcukrzycowych, takich
jak insulinaf, w zalezno$ci od wskazan
[klinicznych.

Rozwazy¢ nawodnienie dozylne i wdrozy¢
odpowiednie postgpowanie kliniczne zgodnie z
lokalnie obowigzujagcymi wytycznymi.

Jesli FG zmniejszy si¢ do wartos$ci < 160 mg/dl
(lub < 8,9 mmol/l) w ciagu 28 dni, wznowi¢
stosowanie produktu TRUQAP w dawce o jeden
poziom mniejszej i utrzymac rozpoczgte lub
zintensyfikowane leczenie przeciwcukrzycowe.
Jesli FG nie zmniejszy si¢ do wartosci < 160 mg/dl
(lub < 8,9 mmol/l) w ciggu 28 dni po odpowiednim
leczeniu, trwale zakonczy¢ stosowanie produktu
TRUQAP.




Stopien nasilenia wedlug CTCAE? i stezenie Zalecenia!
glukozy na czczo (FG)© przed przyjeciem dawki
produktu TRUQAP

Stopien 4. 'Wstrzymac stosowanie produktu TRUQAP i

> 500 mg/dl lub > 27,8 mmol/l skonsultowac si¢ z diabetologiem.

Rozpocza¢ lub zintensyfikowaé odpowiednie
leczenie przeciwcukrzycowe.

Rozwazy¢ podawanie insuliny®, (dawkowanie i
czas trwania leczenia w zaleznosci od wskazan
[klinicznych), nawadnianie dozylne i wdrozy¢
odpowiednie postgpowanie kliniczne zgodnie z
lokalnie obowigzujagcymi wytycznymi.

Jesli FG zmniejszy si¢ do wartosci < 500 mg/dl
(lub < 27,8 mmol/l) w ciggu 24 godzin, nalezy
postepowac zgodnie z wytycznymi podanymi w tej
tabeli dla wlasciwego stopnia nasilenia.

Jesli stezenie FG > 500 mg/dl (lub > 27,8 mmol/l)
potwierdzi si¢ po 24 godzinach, trwale zakonczy¢
stosowanie produktu TRUQAP.

2 Postgpowanie w przypadku podejrzenia lub rozpoznania cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA), patrz
punkt 4.4.

b Stopien nasilenia wedtug NCI CTCAE wersja 4.03.

¢ Nalezy takze uwzgledni¢ zwigkszenie wartosci HbAlc.

4 Dalsze zalecenia dotyczace monitorowania glikemii i innych parametréw metabolicznych, patrz punkt 4.4
Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania.

¢ Nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ z diabetologiem podczas dobierania leczenia przeciwcukrzycowego. Nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystgpienia hipoglikemii po podaniu leku przeciwcukrzycowego w dniach bez
podawania dawki produktu TRUQAP. Pacjenci powinni takze rozwazy¢ konsultacje z dietetykiem w celu
wprowadzenia zmian w trybie zycia, mogacych zmniejszy¢ hiperglikemie (patrz punkt 4.4).
Metformina jest obecnie preferowanym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym rekomendowanym w
przypadku wystapienia hiperglikemii pojawiajacej si¢ u pacjentow uczestniczacych w badaniach z
kapiwasertybem. Dawkowanie i leczenie pacjentow otrzymujacych metforming w kombinacji z
kapiwasertybem wymaga zachowania ostroznosci. Z uwagi na mozliwos¢ interakcji metforminy z
kapiwasertybem (wywotanej inhibicjg transporterow nerkowych [np. OCT2] zaangazowanych w wydalanie
metforminy) w trakcie rownoleglego przyjmowania kapiwasertybu i metforminy nalezy cotygodniowo
monitorowac¢ kreatyning po rozpoczeciu leczenia metforming az do trzech tygodni, a nastgpnie pierwszego dnia
kazdego cyklu.
Metformine nalezy podawac wylacznie w te dni, w ktére podaje si¢ rowniez kapiwasertyb (okres poltrwania
kapiwasertybu wynosi okoto 8 godzin) i nalezy ja odstawi¢, gdy odstawia si¢ leczenie kapiwasertybem, z
wyjatkiem innych wskazan klinicznych.

f Do$wiadczenie z pacjentami otrzymujgcymi insuling podczas leczenia produktem TRUQAP jest ograniczone.

Biegunka
Nalezy rozwazy¢ wtorng profilaktyke u pacjentdow z nawracajacg biegunka (patrz punkt 4.4).

Tabela 4 Zalecana modyfikacja dawki produktu TRUQAP w przypadku biegunki

Stopien nasilenia wedlug CTCAE® Zalecenia

Stopien 1. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki
produktu TRUQAP.

Rozpocza¢ odpowiednie leczenie
przeciwbiegunkowe, zmaksymalizowac¢ leczenie
wspomagajace i monitorowaé w zaleznos$ci od
wskazan klinicznych.

Stopien 2. Rozpocza¢ lub zintensyfikowa¢ odpowiednie
leczenie przeciwbiegunkowe, monitorowac
pacjenta i w zaleznosci od wskazan klinicznych
przerwac stosowanie produktu TRUQAP na
maksymalnie 28 dni do ustapienia biegunki do
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Stopien nasilenia wedlug CTCAE® Zalecenia

stopnia < 1., a nastepnie wznowi¢ podawanie
produktu TRUQAP w tej samej dawce lub w
dawce o jeden poziom mniejszej, w zaleznosci od
wskazan klinicznych.

Jesli biegunka stopnia 2. utrzymuje si¢ lub
nawraca, utrzymac odpowiednie leczenie
przeciwbiegunkowe i wznowi¢ stosowanie
produktu TRUQAP w dawce o jeden poziom
mniejszej, w zalezno$ci od wskazan klinicznych.
Stopien 3. Przerwac stosowanie produktu TRUQAP.
Rozpocza¢ lub zintensyfikowa¢ odpowiednie
leczenie przeciwbiegunkowe i monitorowac¢ w
zaleznosci od wskazan klinicznych.

Jesli nastapi poprawa objawow do stopnia < 1. w
ciggu 28 dni, wznowi¢ podawanie produktu
TRUQAP w dawce o jeden poziom mniejsze;.
Jesli nie nastapi poprawa objawow do stopnia < 1.
w ciggu 28 dni, trwale zakonczy¢ stosowanie
roduktu TRUQAP.

Stopien 4. Trwale zakonczy¢ stosowanie produktu TRUQAP.
2 Stopien nasilenia wedtug NCI CTCAE wersja 5.0.

Wysypka i inne polekowe reakcje skorne

Nalezy rozwazy¢ konsultacje z dermatologiem w przypadku wystapienia polekowych reakcji skornych
wszystkich stopni, niezaleznie od ich nasilenia. U pacjentéw z uporczywa wysypka i (lub)
wczesniejszym wystepowaniem wysypki stopnia 3., nalezy rozwazy¢ profilaktyke wtorng polegajaca
na kontynuowaniu podawania doustnych lekéw przeciwhistaminowych i (lub) steroidow miejscowych
(patrz punkt 4.4).

Tabela 5 Zalecana modyfikacja dawki produktu TRUQAP w przypadku wysypKi i innych
polekowych reakcji skérnych

Stopien nasilenia wedlug CTCAE® Zalecenia
Stopien 1. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki
produktu TRUQAP.
Rozpocza¢ stosowanie emolientow i rozwazy¢
wiaczenie doustnych niesedatywnych lekow
przeciwhistaminowych, w zaleznos$ci od wskazan
[klinicznych, aby opanowa¢ objawy.

Stopien 2. Rozpocza¢ lub zintensyfikowaé miejscowe
leczenie steroidami i rozwazy¢ wigczenie
doustnych niesedatywnych lekow
przeciwhistaminowych.

W przypadku braku poprawy w wyniku
zastosowanego leczenia przerwac stosowanie
produktu TRUQAP.

'Wznowi¢ w tej samej dawce po tym, jak wysypka
stanie si¢ tolerowana klinicznie.

Stopien 3. Przerwac stosowanie produktu TRUQAP.
Rozpocza¢ odpowiednie leczenie dermatologiczne
steroidami do stosowania miejscowego o
sredniej/duzej sile dziatania, doustnymi
niesedatywnymi lekami przeciwhistaminowymi i
(lub) steroidami o dziataniu systemowym.




Stopien nasilenia wedlug CTCAE® Zalecenia

Jesli nastapi poprawa objawoéw w ciggu 28 dni do
stopnia < 1., wznowi¢ podawanie produktu
TRUQAP w dawce o jeden poziom mnigjszej.
Jesli nie nastapi poprawa objawow do stopnia < 1.
w ciggu 28 dni, trwale zakonczy¢ stosowanie
produktu TRUQAP.

U pacjentéw z nawrotem niemozliwej do
tolerowania wysypki stopnia > 3. rozwazy¢ trwate
zakonczenie stosowania produktu TRUQAP.

Stopien 4. Trwale zakonczy¢ stosowanie produktu
TRUQAP.

2 Stopien nasilenia wedtug CTCAE wersja 5.0.
Inne dziatania toksyczne

Tabela 6 Zalecana modyfikacja dawki i postepowanie w przypadku innych dzialan toksycznych
(z wylaczeniem hiperglikemii, biegunki, wysypki i innych polekowych reakcji skérnych)

Stopien nasilenia wedlug CTCAE® Zalecenia
Stopien 1. INie ma koniecznosci dostosowania dawki
produktu TRUQAP, rozpoczg¢ odpowiednie
leczenie i monitorowac w zaleznosci od
wskazan klinicznych.

Stopien 2. Przerwa¢ stosowanie produktu TRUQAP do
czasu poprawy objawow do stopnia < 1.
Stopien 3. Przerwa¢ stosowanie produktu TRUQAP do

czasu poprawy objawow do stopnia < 1. Jesli
nastapi poprawa objawow, wznowi¢ podawanie
produktu TRUQAP w tej samej dawce lub w
dawce o jeden poziom mniejszej, w zaleznosci
od wskazan klinicznych.

Stopien 4. Trwale zakonczy¢ stosowanie produktu
TRUQAP.

2 Stopien nasilenia wedtug CTCAE wersja 5.0.

Jednoczesne podawanie z silnymi i umiarkowanymi inhibitorami CYP3A44

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu TRUQAP z silnymi inhibitorami CYP3A4. Jesli
jednoczesne podanie tych lekow jest konieczne, dawke produktu TRUQAP nalezy zmniejszy¢ do
320 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 640 mg).

Dawke produktu TRUQAP nalezy zmniejszy¢ do 320 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 640 mg) podczas jednoczesnego podawania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4.

Po odstawieniu silnego Iub umiarkowanego inhibitora CYP3A4 nalezy wznowi¢ dawkowanie
produktu TRUQAP (po uptywie 3 do 5 okreséw poltrwania inhibitora), ktore byto stosowane przed
rozpoczeciem podawania silnego lub umiarkowanego inhibitora CYP3A4.

Wigcej informacji, patrz punkt 4.5.

Szczegodlne populacje pacjentéw

Osoby w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2). Dane
dotyczace pacjentow w wieku > 75 lat sg ograniczone.




Zaburzenie czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Produkt leczniczy TRUQAP nie jest zalecany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek, poniewaz nie badano bezpieczenstwa stosowania i farmakokinetyki u tych pacjentow
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby dostepne dane sg ograniczone;
produkt leczniczy TRUQAP powinien by¢ podawany pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby tylko, jesli korzysci przewyzszaja ryzyko i ci pacjenci powinni by¢ $cisle
monitorowani pod katem objawow toksycznosci. Produkt leczniczy TRUQAP nie jest zalecany u
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, poniewaz nie badano bezpieczenstwa
stosowania 1 farmakokinetyki u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego TRUQAP u dzieci w
wieku 0-18 lat. Dane nie sg dost¢pne.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy TRUQAP jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki mozna przyjmowaé
z pokarmem lub bez (patrz punkt 5.2). Nalezy je potyka¢ w calosci, popijajac woda i nie nalezy ich
zué, rozgryzaé, rozpuszczaé ani dzieli¢. Nie nalezy potykac tabletki, ktora zostata wcze$niej potamana,
rozgnieciona lub w innych sposdb naruszona, poniewaz takie metody przyjmowania nie byly badane
w badaniach klinicznych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperglikemia

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania produktu TRUQAP u pacjentdow ze wspotistniejaca
cukrzycg typu 1 lub cukrzyca typu 2 wymagajacych przyjmowania insuliny i (lub) u pacjentoéw z
HbAlc > 8,0% (63,9 mmol/mol) nie byto badane, poniewaz pacjenci ci zostali wykluczeni z udziatu w
badaniu klinicznym III fazy. Do tego badania wiaczono 21 (5,9%) pacjentoéw w grupie otrzymujacej
TRUQAP w skojarzeniu z fulwestrantem z HbAlc > 6,5%. Hiperglikemia byla cze$ciej zgtaszana u
pacjentow z wyjsciowym HbAlc > 6,5% (38,1% pacjentdw) niz u tych z wyjsciowym HbAlc <6,5%
(17,8%). Cigzka hiperglikemia, zwigzana z cukrzycowa kwasica ketonowg (DKA) zakonczong
zgonem wystepowala u pacjentow leczonych produktem TRUQAP (patrz punkt 4.8). DKA moze
wystapi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia produktem TRUQAP. W niektdrych zglaszanych
przypadkach DKA wystapita po uplywie mniej niz 10 dni. Pacjenci z cukrzyca w wywiadzie moga
wymagac intensyfikacji leczenia przeciwcukrzycowego i powinni by¢ $cisle monitorowani.
Konsultacja z diabetologiem lub z osoba z fachowego personelu medycznego doswiadczong w
leczeniu hiperglikemii jest rekomendowana u pacjentow z cukrzyca.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem TRUQAP nalezy poinformowac pacjentow o mozliwosci
wystgpienia hiperglikemii spowodowanej przyjmowaniem produktu TRUQAP (patrz punkt 4.8) oraz
zaleci¢ im natychmiastowe skontaktowanie si¢ z osobg z fachowego personelu medycznego w
przypadku wystapienia objawow hiperglikemii (np. nadmiernego pragnienia, czg¢stszego niz zwykle
oddawania moczu lub oddawania wigkszej niz zwykle ilo§ci moczu badz zwigkszonego taknienia z
utratg masy ciata). U pacjentéw z chorobami wspoétistniejgcymi lub stosujacych jednoczesnie inne leki
(np. u pacjentow odwodnionych, niedozywionych, otrzymujacych jednoczesnie
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chemioterapi¢/steroidy, u pacjentdw z posocznicg) ryzyko hiperglikemii postepujacej do cukrzycowej
kwasicy ketonowej moze by¢ wigksze. DKA nalezy rozwazy¢ jako jedng z mozliwo$ci w diagnostyce
réznicowej po wystapieniu dodatkowych nieswoistych objawow, takich jak nudnosci, wymioty, bol
brzucha, trudnosci z oddychaniem, oddech o owocowym zapachu, dezorientacja, nietypowe
zmeczenie lub sennos¢. U pacjentdw z podejrzeniem DKA, leczenie produktem TRUQAP nalezy
natychmiast przerwac. Jesli wystepowanie DKA potwierdzi si¢, produkt leczniczcy TRUQAP nalezy
odstawic i nie wznawiac.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem TRUQAP 1 w odstgpach czasowych podanych w Tabeli 7 u
pacjentéw nalezy obowigzkowo oznaczy¢ stezenie glukozy we krwi na czczo (FG) i stgzenie HbAlc.
W zalezno$ci od nasilenia hiperglikemii podawanie produktu TRUQAP mozna przerwac, zmniejszy¢
dawke lub trwale zakonczy¢ (patrz punkt 4.2, Tabela 3).

Czgstsze monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi jest zalecane u pacjentéw, u ktorych hiperglikemia
wystapi podczas leczenia, u pacjentdOw z obecnoscig czynnikow ryzyka DKA przed rozpoczeciem
leczenia (w tym migdzy innymi u pacjentéw z cukrzyca, stanem przedcukrzycowym, u pacjentow
przyjmujacych doustnie steroidy) oraz u pacjentow, u ktorych czynniki ryzyka DKA wystapia podczas
leczenia (np. zakazenie, posocznica, zwigkszenie stezenia HbA1c) (patrz Tabela 7). Oprocz stezenia
glukozy na czczo zaleca si¢ monitorowanie ketonow (najlepiej we krwi) i innych parametréw
metabolicznych (zgodnie ze wskazaniami), jesli u pacjenta wystgpi hiperglikemia.

Oprocz zalecanego postgpowania w hiperglikemii opisanego w punkcie 4.2 w Tabeli 3, zaleca si¢
zapewnienie poradnictwa w zakresie zmiany stylu zycia u pacjentéw z czynnikami ryzyka obecnymi
przed rozpoczeciem leczenia oraz u pacjentow, u ktorych wystapi hiperglikemia podczas leczenia
produktem TRUQAP.

Tabela 7 Harmonogram monitorowania stezen glukozy na czczo i stezenia HbAlc u pacjentow
leczonych produktem TRUQAP

Zalecany harmonogram Zalecany harmonogram
monitorowania stezen glukozy na  |monitorowania stezen glukozy na
czczo oraz stezenia HbAlc u czczo oraz stezenia HbAlc u
wszystKkich pacjentow leczonych pacjentéw z cukrzyca i leczonych
produktem TRUQAP produktem TRUQAP!

'W czasie badan Oznaczy¢ stezenie glukozy w osoczu na czczo i st¢zenie HbAlc oraz

przesiewowych przed [zoptymalizowac st¢zenie glukozy we krwi u pacjenta (patrz Tabela 3).
rozpoczeciem leczenia

produktem TRUQAP

Po rozpoczeciu Monitorowac¢ stezenie glukozy na czczo w tygodniu 1., 2., 4., 6.1 8. po
leczenia produktem |rozpoczgciu leczenia, a nastgpnie co miesiac.

TRUQAP

Zaleca si¢ oznaczenie stezenia glukozy na czczo przed podaniem dawki w 3.
lub 4. dniu w tygodniach przyjmowania produktu.

Stezenie HbA l¢ nalezy skontrolowac co 3 miesigce.

Nalezy regularnie Nalezy monitorowac/pacjent powinien
monitorowaé/pacjent powinien samodzielnie monitorowac st¢zenie
samodzielnie monitorowac stezenie  |glukozy na czczo codziennie w
glukozy na czczo, czgsciej w okresie |pierwszych 2 tygodniach leczenia.
pierwszych 4 tygodni, a zwlaszcza w  [Nast¢pnie, nalezy kontynuowac

ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia, |monitorowanie st¢zenia glukozy na
zgodnie z zaleceniami fachowego czczo tak czgsto, jak to konieczne w
personelu medycznego”. ramach postgpowania z hiperglikemisa,
zgodnie z zaleceniami fachowego
personelu medycznego”.




Zaleca si¢ wykonanie dodatkowego
oznaczenia HbAlc w tygodniu 4. u
pacjentow z cukrzycg, stanem
przedcukrzycowym lub hiperglikemia
przed rozpoczeciem leczenia

Jesli wystapi
hiperglikemia po
rozpoczeciu
leczenia
produktem
TRUQAP

[Nalezy monitorowac stezenie glukozy na czczo zgodnie ze wskazaniami
[klinicznymi (co najmniej dwa razy w tygodniu, tj. w dni rozpoczgcia i
zakonczenia leczenia kapiwasertybem) do czasu obnizenia si¢ st¢zenia
lglukozy na czczo do poziomow wyjsciowych?,

[Nalezy rozwazy¢ konsultacje z fachowym personelem medycznym majgcym
doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii.

W zaleznosci od cigzko$ci hiperglikemii, dawkowanie produktu TRUQAP
mozna przerwac, zredukowac¢ lub trwale zakonczy¢ (patrz punkt 4.2, Tabela
3).

W czasie stosowania leku przeciwcukrzycowego nalezy nadal kontrolowaé
stezenie glukozy na czczo co najmniej raz w tygodniu przez 2 miesigce, a|
nastepnie raz na dwa tygodnie lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi?.

* Monitorowanie stezenia glukozy nalezy zawsze wykonywac¢ na polecenie lekarza w zaleznosci od wskazan klinicznych.

! Czestsze badanie stezenia glukozy na czczo jest wymagane u pacjentdow z cukrzycg w wywiadzie, u pacjentow bez
cukrzycy w wywiadzie 1 wykazujacych FG >GGN 160 mg/dl (>*GGN 8,9 mmol/l) podczas leczenia, u pacjentéw stosujacych
jednoczesnie kortykosteroidy lub u 0sob ze wspoétistniejacymi zakazeniami lub w innych stanach, ktére moga wymagac
wzmozonej kontroli glikemii, aby zapobiec pogorszeniu si¢ zaburzen metabolizmu glukozy i potencjalnym powiktaniom,

jakim jest cukrzycowa kwasica ketonowa.? Zaleca si¢ oznaczenie stezenia glukozy na czczo przed podaniem dawki w 3. lub

4. dniu w tygodniach przyjmowania produktu.

Biegunka

Biegunkeg zglaszano u wigkszosci pacjentéw leczonych produktem TRUQAP (patrz punkt 4.8).
Kliniczne nastepstwa biegunki mogg obejmowac¢ odwodnienie, hipokaliemi¢ i ostre uszkodzenie
nerek, ktore byly zglaszane, wraz z zaburzeniami rytmu serca (z hipokaliemig jako czynnikiem
ryzyka), podczas leczenia produktem TRUQAP. W zaleznosci od nasilenia biegunki podawanie
produktu TRUQAP moze zosta¢ przerwane, zmniejszone lub catkowicie zakonczone (patrz punkt 4.2,
Tabela 4). Nalezy doradzi¢ pacjentom, by rozpoczgli przyjmowanie lekow przeciwbiegunkowych po
wystapieniu pierwszych objawow biegunki i aby zwigkszyli doustng podaz pltynow, jesli objawy
biegunki wystapia podczas przyjmowania produktu TRUQAP. U pacjentéw z biegunka konieczne jest
utrzymanie prawidlowej wolemii i rownowagi elektrolitowej, aby uniknac¢ powiktan zwigzanych z
hipowolemig i matym st¢zeniem elektrolitow.

Wysypka i inne polekowe reakcje skorne

U pacjentow otrzymujacych TRUQAP zgtaszano polekowe reakcje skorne, w tym rumien
wielopostaciowy i uogélnione ztuszczajace zapalenie skory (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowaé
pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw wysypki lub zapalenia skory, a w
zalezno$ci od nasilenia polekowych reakcji skornych dawkowanie mozna przerwaé, zmniejszy¢ lub
trwale zakonczy¢ (patrz punkt 4.2, Tabela 5). Zaleca si¢ konsultacj¢ z dermatologiem na wczesnym
etapie wystepowania tych reakcji, aby zwiekszy¢ precyzje rozpoznania i ustali¢ odpowiednie

postgpowanie.

Pacjenci wykluczeni z badania




Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego nie byto badane u pacjentéw z
objawowym zajeciem narzadow trzewnych.

Pacjenci z wystgpowaniem w wywiadzie klinicznie istotnej choroby serca, w tym QTcF > 470 ms,
wszelkich czynnikow zwigkszajacych ryzyko wydtuzenia QTc lub ryzyko wystapienia arytmii badz
ryzyko zaburzen czynnosci serca lub pacjenci ze wspoétistniejaca cukrzycg typu 1 lub cukrzycg typu 2
wymagajacy przyjmowania insuliny oraz pacjenci z HbAlc > 8,0% (63,9 mmol/mol) byli wykluczeni
z badania CAPItello-291. Nalezy wzig¢ to pod uwage przepisujac produkt TRUQAP tym pacjentom.

Inne produkty lecznicze

Jednoczesne podawanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 z produktem TRUQAP
moze prowadzi¢ do zwigkszenia ekspozycji na kapiwasertyb, a w konsekwencji do wigkszego ryzyka
wystapienia dziatan toksycznych. Patrz punkt 4.2, aby zapoznac¢ si¢ z modyfikacjami dawki produktu
TRUQAP podczas jednoczesnego podawania z inhibitorami CYP3A4.

I przeciwnie: jednoczesne podawanie silnych i umiarkowanych induktoréw CYP3A4 moze prowadzié
do zmniejszenia ekspozycji na kapiwasertyb. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych i
umiarkowanych induktorow CYP3A4 z produktem leczniczym TRUQAP.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Kapiwasertyb jest metabolizowany gtownie przez enzymy CYP3A4 i UGT2B7. W warunkach in vivo
kapiwasertyb jest stabym inhibitorem CYP3A zaleznym od czasu.

Produkty lecznicze, ktore moga zwiekszaé stezenie kapiwasertybu w osoczu

Silne inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie produktu TRUQAP z silnymi inhibitorami CYP3A4 zwigksza st¢zenie
kapiwasertybu, co moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan toksycznych produktu TRUQAP.
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania leku z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. boceprewirem,
cerytynibem, klarytromycyna, kobicystatem, koniwaptanem, ensitrelwirem, idelalizybem,
indynawirem, itrakonazolem, josamycyna, ketokonazolem, lonafarnibem, mibefradylem,
mifepristonem, nefazodonem, nelfinawirem, pozakonazolem, rybocyklibem, rytonawirem,
sakwinawirem, telaprewirem, telitromycyng, troleandomycyna, tukatynibem, worykonazolem,
grejpfrutem i sokiem z grejpfruta). Jesli jednoczesne podawanie jest konieczne, nalezy zmniejszy¢
dawke produktu TRUQAP (patrz punkt 4.2). Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 200 mg
silnego inhibitora CYP3 A4, itrakonazolu zwigkszyto pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia
kapiwasertybu od czasu (AUCixy) 1 stezenie maksymalne (Cmax) odpowiednio o 95% 1 70% w
poréwnaniu z podaniem samego kapiwasertybu.

Umiarkowane inhibitory CYP3A44

Jednoczesne podawanie produktu TRUQAP z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 zwigksza
stezenie kapiwasertybu, co moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan toksycznych produktu
TRUQAP. Nalezy zmniejszy¢ dawke produktu TRUQAP podczas jednoczesnego podawania z
umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 (np. aprepitantem, ciprofloksacyna, cyklosporyna, diltiazemem,
erytromycyng, flukonazolem, fluwoksaming, tofizopamem, werapamilem) (patrz punkt 4.2).

Produkty lecznicze, ktore moga zmniejszaé stezenie kapiwasertybu w osoczu

Silne induktory CYP3A44
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego TRUQAP z silnymi induktorami
CYP3A4 (np. karbamazeping, fenytoing, ryfampicyna, zielem dziurawca). Jednoczesne podawanie

10



kapiwasertybu z silnym induktorem CYP3A4, enzalutamidem, zmniejszyto AUC kapiwasertybu o
okoto 40% do 50%.

Umiarkowane induktory CYP3A44

Jednoczesne podawanie kapiwasertybu z umiarkowanym induktorem CYP3A4 ma potencjat
zmnigjszania stezenia kapiwasertybu. Moze to obniza¢ skuteczno$¢ produktu leczniczego TRUQAP.
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania leku z umiarkowanymi induktorami CYP3A4 (np.
bozentanem, cenobamatem, dabrafenibem, elagoliksem, etrawiryna, lersywiryna, lesinuradem,
lopinawirem, lorlatynibem, metamizolem, mitapiwatem, modafinilem, nafcyling, peksydartynibem,
fenobarbitalem, ryfabutyna, semagacestatem, sotorasibem, talwiraling, telotristatu etylem,
tiorydazyna).

Produkty lecznicze, ktorych stezenie w osoczu moze zmieni¢ sie pod wplywem kapiwasertybu

Substraty CYP3A

Stezenie produktow leczniczych eliminowanych gtownie w drodze metabolizmu CYP3A moze
zwigkszac sie, gdy sa one podawane jednocze$nie z produktem TRUQAP, co moze nastgpnie
prowadzi¢ do nasilenia dziatan toksycznych, w zaleznosci od okna terapeutycznego tych produktow.
Kapiwasertyb zwiekszal AUC midazolamu o 15% do 77% i dlatego jest stabym inhibitorem CYP3A
(patrz punkt 5.2). Moze zaj$¢ koniecznos$¢ dostosowania dawki produktow leczniczych o waskim
oknie terapeutycznym, wydalanych gtownie drogg metabolizmu CYP3A (np. karbamazepiny,
cyklosporyny, fentanylu, pimozydu, simwastatyny, takrolimusu). Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL innych
produktow leczniczych, w ktorych podano zalecenia dotyczace jednoczesnego podawania ze stabymi
inhibitorami CYP3A4.

Substraty CYP2D6 o wqgskim indeksie terapeutycznym

Oceny in vitro wykazaty, ze kapiwasertyb ma potencjat hamujacy aktywnosci enzymow CYP2D6.
Kapiwasertyb nalezy stosowac ostroznie w kombinacji z wrazliwymi substratami enzymoéw CYP2D6,
ktore charakteryzuja si¢ waskim indeksem terapeutycznym, poniewaz kapiwasertyb moze zwigkszac
ekspozycje ogoélnoustrojowa na te substraty.

Substraty CYP2B6 o wgskim indeksie terapeutycznym

Oceny in vitro wykazaty, ze kapiwasertyb ma potencjal indukujacy aktywnosci enzymow CYP2B6.
Kapiwasertyb nalezy stosowa¢ ostroznie w kombinacji z wrazliwymi substratami enzyméw CYP2B6,
ktore charakteryzuja si¢ waskim indeksem terapeutycznym (np. bupropionem), poniewaz
kapiwasertyb moze zmniejszaé¢ ekspozycj¢ ogdlnoustrojowa na te substraty.

Substraty UGTIAI o wgskim indeksie terapeutycznym

Oceny in vitro wykazaly, ze kapiwasertyb ma potencjal hamujgcy aktywnosci enzymoéw UGT1AL.
Kapiwasertyb nalezy stosowac ostroznie w kombinacji z wrazliwymi substratami enzyméw UGT1A1,
ktore charakteryzujg si¢ waskim indeksem terapeutycznym (np. irynotekanem), poniewaz
kapiwasertyb moze zwigksza¢ ekspozycje ogolnoustrojowa na te substraty.

Interakcje z transporterami wgtrobowymi (BCRP, OATPIBI, OATP1B3)

Ekspozycja na produkty lecznicze, ktore sg wrazliwe na zahamowanie BCRP, OATP1B1 i (lub)
OATPI1B3, jesli sg metabolizowane przez CYP3A4, moze zwigkszy¢ si¢ pod wptywem jednoczesnego
podawania produktu TRUQAP. Moze to prowadzi¢ do nasilenia dziatan toksycznych. W zalezno$ci od
okna terapeutycznego tych produktow leczniczych, moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania ich dawki,
jesli sg one wrazliwe na zahamowanie BCRP, OATP1B1 i (lub) OATP1B3, jesli sag metabolizowane
przez CYP3A4 (np. simwastatyna). Nalezy zapoznac si¢ z ChPL innych produktow leczniczych, w
ktorych podano zalecenia dotyczace jednoczesnego podawania z inhibitorami CYP3A4, BCRP,
OATPI1B1 i OATPIB3.

Interakcje z transporterami nerkowymi (MATE 1, MATE2K, OCT2)

Ekspozycja na produkty lecznicze, ktore sa wrazliwe na zahamowanie MATE1, MATE2K i (lub)
OCT?2 moze zwigkszy¢ si¢ pod wplywem jednoczesnego podawania produktu TRUQAP. Moze to
prowadzi¢ do nasilenia dziatan toksycznych. W zalezno$ci od okna terapeutycznego tych produktow
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leczniczych, moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania ich dawki, jesli sa one wrazliwe na zahamowanie
MATEIL, MATE2K i OCT2 (np. dofetylid, prokainamid). Nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL innych
produktow leczniczych, w ktorych podano zalecenia dotyczace jednoczesnego podawania z
inhibitorami MATE1, MATE2K i (lub) OCT2. Podczas leczenia produktem TRUQAP moze wystapié¢
przej$ciowe zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy z powodu zahamowania OCT2, MATEI i
MATE2K przez kapiwasertyb.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn 1 kobiet

Nalezy doradzi¢ kobietom w wieku rozrodczym, by unikaty zajScia w cigze¢ podczas przyjmowania
produktu TRUQAP. U kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac¢ test cigzowy przed rozpoczeciem
leczenia i zweryfikowac jego wynik jako ujemny. Nalezy rozwazy¢ powtarzanie testu cigzowego
przez caly czas trwania leczenia.

Nalezy doradzi¢ pacjentom stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas przyjmowania produktu
TRUQAP i przez pewien czas po zakonczeniu leczenia produktem TRUQAP: co najmniej 4 tygodnie
u kobiet i 16 tygodni u mezczyzn.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu TRUQAP u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dlatego produkt leczniczy
TRUQAP nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kapiwasertyb lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ekspozycje na
kapiwasertyb potwierdzono u karmionych piersig mtodych szczura, co moze wskazywac na
wydzielanie kapiwasertybu do mleka. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia
(patrz punkt 5.3). Podczas leczenia produktem TRUQAP nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych ptodnosci. W badaniach na zwierzetach nie obserwowano
dziatah niepozadanych na Zenskie narzady rozrodcze, ale wplyw na plodno$¢ samic szczura nie byt
badany. Kapiwasertyb wywieral dziatanie toksyczne na jadra i moze zaburza¢ ptodno$¢ mezczyzn w
wieku rozrodczym (patrz punkt 5.3).

Nalezy zapozna¢ si¢ z punktem 4.6 w drukach informacyjnych fulwestrantu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

TRUQAP moze wywieraé¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, poniewaz podczas leczenia kapiwasertybem zgtaszano uczucie zmeczenia, zawroty glowy
oraz omdlenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa produktu TRUQAP opiera si¢ na danych pochodzacych od
355 pacjentow, ktorzy otrzymali TRUQAP w skojarzeniu z fulwestrantem w badaniu III fazy
(CAPItello-291). Mediana czasu trwania ekspozycji na kapiwasertyb w badaniu CAPItello-291
wyniosta 5,4 miesigca, przy czym u 28,2% pacjentow ekspozycja trwata > 12 miesiecy.
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Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: biegunka (72,4%), wysypka (40,6%), nudnosci
(34,6%), uczucie zmeczenia (32,1%), wymioty (21,4%), hiperglikemia (19,2%), zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej (18,6%), bol gtowy (17,2%), zmniejszone taknienie (16,9%) i zakazenie uktadu
moczowego (16,6%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4. byly: wysypka (12,4%), biegunka
(10,4%), niedokrwistos¢ (3,4%), hipokaliemia (2,8%), hiperglikemia (2,5%) i zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej (2,3%).

Cigzkie dziatania niepozadane obserwowano u 9% pacjentéw leczonych produktem TRUQAP w
skojarzeniu z fulwestrantem. Do najczestszych cigzkich dziatan niepozadanych zgtaszanych u
pacjentéw przyjmujacych TRUQAP w skojarzeniu z fulwestrantem nalezaly: wysypka (2,3%),
biegunka (2,5%) i wymioty (1,1%).

Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych zgloszono u 18,9% pacjentow. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki produktu TRUQAP byly biegunka
(8,7%) 1 wysypka (4,5%).

Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych miato miejsce u 10,4% pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byty wysypka

(4,5%), biegunka (2,3%) i wymioty (2%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W Tabeli 8 wymieniono dziatania niepozgdane w oparciu o zbiorcze dane pochodzace od pacjentow
leczonych produktem TRUQAP w skojarzeniu z fulwestrantem w badaniach klinicznych po podaniu
zalecanej dawki.

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i1 narzadéw MedDRA (ang.
System Organ Class, SOC). W obrgbie kazdej grupy uktadow i narzagdow preferowane terminy
uporzadkowano zgodnie z malejaca czestoscig, a nastgpnie wedtug zmniejszajace;j si¢ cigzkosci.
CzestoSci wystgpowania dziatan niepozadanych sg zdefiniowane jako: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Tabela 8 Dzialania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych produktem TRUQAP

Klasyfikacja ukladow i Termin MedDRA Dowolny stopien nasilenia
narzadéw MedDRA (%)
Zakazenia i zarazenia Zakazenie uktadu
L. | Bardzo czesto
pasozytnicze moczowego
Zaburzenia krwi i ukladu Niedokrwistos¢
Bardzo czgsto
chlonnego
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢?
. . Czesto
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Hiperglikemia® Bardzo czesto
odzywiania Zmniejszone taknienie Bardzo czgsto
Hipokaliemia* Czgsto
Cukrzycowa kwasica Niezb
ketonowa’ 1ezbyt czesto
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Klasyfikacja ukladow i Termin MedDRA Dowolny stopien nasilenia
narzadéw MedDRA (%)
Zaburzenia ukladu Bol glowy Bardzo czesto

NErwowego Zaburzenia smaku Czesto
Zawroty glowy Czesto
Omdlenia Czesto
Zaburzenia zoladka i jelit Biegunka? Bardzo czgsto
Nudnosci Bardzo czgsto
Wymioty Bardzo czgsto

Zapalenie btony Sluzowej
jamy ustnej®

Bardzo czgsto

moczowych

Niestrawno$¢ Czesto
Sucho's'c' btony éll',IZOWCj Czesto
Jamy ustnej
Bol brzucha Czesto
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka’ Bardzo czesto
podskornej Swiad Bardzo czgsto
Suchos$¢ skory Czesto
Rumien wielopostaciowy Czesto
Wykwity polekowe Niezbyt czgsto
Zapalenie skory Niezbyt czgsto
Uogolnione 'ziusz,czaj ace Niezbyt czesto
zapalenie skory
Toksyczne wykwity skorne Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek  drog Ostre uszkodzenie nerek Czgsto

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania

Zmeczenie®

Bardzo czesto

hemoglobiny glikowanej

Zapalenie btony sluzowej Czgsto
Gorgczka’ Czesto
Badania diagnostyczne Zwigkszenie stezenia Crest
kreatyniny we krwi 2esto
Zmniejszenie masy ciata Czesto
Zwickszenie st¢zenia
Czesto

! Zakazenie uktadu moczowego obejmuje zakazenie uktadu moczowego i zapalenie pecherza moczowego.
2 Obejmuje inne pokrewne terminy.
3 Hiperglikemia obejmuje zwigkszenie stezenia glukozy we krwi, cukrzyce, hiperglikemie, cukrzyce typu 2.

4 Hipokaliemia obejmuje zmniejszenie stezenia potasu we krwi i hipokaliemie.
3 Cukrzycowa kwasica ketonowa obejmuje cukrzycowa kwasice ketonowg i kwasice ketonowa.

¢ Zapalenie blony $luzowej jamy ustnej obejmuje owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy ustnej i zapalenie

btony $sluzowej jamy ustne;.

"Wysypka obejmuje rumien, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa,

wysypke grudkowa i wysypke ze §wigdem.
8 Zmeczenie obejmuje astenie i uczucie zmeczenia.
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? Gorgczka obejmuje podwyzszong temperature ciala i gorgczke.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hiperglikemia

Hiperglikemia dowolnego stopnia wystapita u 68 (19,2%) pacjentow, a hiperglikemia stopnia 3. lub 4.
wystapita u 9 (2,5%) pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy TRUQAP. Mediana czasu do
pierwszego wystapienia hiperglikemii wyniosta 16 dni (zakres: 1 do 1221). W badaniu zmniejszenie
dawki byto konieczne u 4 (1,1%) pacjentow, a 2 (0,6%) pacjentéw zakonczylto leczenie z powodu
hiperglikemii. Wsréd wspomnianych 68 pacjentow z hiperglikemia 35 (51,5%) pacjentow byto
leczonych lekiem antyhiperglikemicznym (w tym 17,6% - insuling). Patrz punkt 4.4.

Biegunka

Biegunka wystapita u 257 (72,4%) pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy TRUQAP. Biegunka
stopnia 3. lub 4. wystapita u 37 (10,4%) pacjentow. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia
biegunki wyniosta 8 dni (zakres: 1 do 519). Zmniejszenie dawki byto konieczne u 31 (8,7%)
pacjentéw, a 8 (2,3%) pacjentow zakonczyto stosowanie produktu TRUQAP z powodu biegunki.
Wsrod wspomnianych 257 pacjentow z biegunka podanie lekow przeciwbiegunkowych bylo
konieczne u 59,5% (153/257) pacjentdéw w celu opanowania objawow biegunki.

Wysypka

Wysypke (w tym rumien, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke plamistg, wysypke plamisto-
grudkows, wysypke grudkowg i wysypke ze §wigdem) zgloszono u 144 (40,6%) pacjentow. Mediana
czasu do pierwszego wystapienia wysypki wyniosta 12 dni (zakres: 1-1529). Zdarzenia stopnia 3. lub
4. wystapity u 44 (12,4%) pacjentdow otrzymujacych kapiwasertyb. Rumien wielopostaciowy wystapit
u 6 (1,7%) pacjentow, a najwigkszym stopniem nasilenia byt stopien 3. u 3 (0,8%) pacjentow.
Uogolnione ztuszczajace zapalenie skory wystapito u 2 (0,6%) pacjentow; zdarzenia te mialy 3.
stopien nasilenia. Zmniejszenie dawki byto konieczne u 16 (4,5%) pacjentow, a 16 (4,5%) pacjentow
zakonczylo leczenie produktem TRUQAP z powodu wysypki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatah Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Obecnie nie ma swoistego leczenia w przypadku przedawkowania produktu leczniczego TRUQAP.
Przyjecie kapiwasertybu w dawce wigkszej niz wskazana moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozgdanych kapiwasertybu, w tym biegunki. Lekarze powinni stosowa¢ ogolne $srodki
wspomagajace, a pacjenci powinni by¢ leczeni objawowo.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1EX27.

Mechanizm dzialania

Kapiwasertyb jest silnym, selektywnym inhibitorem aktywnosci kinazowej wszystkich 3 izoform
kinazy serynowo-treoninowej AKT (AKT1, AKT2 i AKT3). AKT jest glownym przekaznikiem
sygnatu w kaskadzie 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K) regulujacej liczne procesy komorkowe, w
tym: przezycie komorek, ich proliferacje, cykl komorkowy, metabolizm, transkrypcje genow i
migracje komorek. Aktywacja AKT w nowotworach jest skutkiem: aktywacji wyzszych etapow przez
inne szlaki sygnalowe, mutacji w genie AKT1, utraty funkcji homologu fosfatazy i tensyny (ang.
Phosphatase and Tensin Homolog, PTEN) oraz mutacji w podjednostce katalitycznej PI3K (PIK3CA).

Kapiwasertyb zmniejsza wzrost linii komorkowych wywodzacych si¢ z guzow litych i zaburzen
hematologicznych, w tym linii komorkowych raka piersi z mutacjami PIK3CA lub AKT1 badz bez
tych mutacji lub ze zmianami w genie PTEN.

Leczenie kapiwasertybem i fulwestrantem wykazywato odpowiedz przeciwnowotworowa w szeregu
modeli PDX ludzkiego raka piersi ER+ reprezentujacych rézne podtypy raka piersi. Obejmowaty one
modele z wykrywalnymi mutacjami lub zmianami w genach PIK3CA, PTEN lub AKTI badz bez tych
mutacji i zmian.

Elektrofizjologia serca

Na podstawie analizy zaleznosci odpowiedzi na leczenie od ekspozycji, przeprowadzonej na danych
pochodzacych od 180 pacjentdéw z zaawansowanymi litymi nowotworami ztosliwymi, ktorzy
otrzymywali kapiwasertyb w dawkach od 80 do 800 mg, przewidywane wydtuzenie QTcF wyniosto
3,87 ms przy srednim Cpax W stanie stacjonarnym po podaniu dawki 400 mg dwa razy na dobe.

Skuteczno$¢ kliniczna

CAPItello-291 to randomizowane badanie prowadzone metoda podwojnie slepej proby z grupa
kontrolng przyjmujacg placebo, do ktérego wiaczono 708 pacjentow w celu analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego TRUQAP w skojarzeniu z fulwestrantem u
dorostych kobiet w wieku przed- i pomenopauzalnym oraz u dorostych m¢zczyzn z miejscowo
zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym ER-dodatnim i HER2-ujemnym (definiowanym
jako IHC 0 lub 1+, lub IHC 2+/ISH-) rakiem piersi, z ktorych u 289 wystepowal nowotwor z co
najmniej jedng kwalifikujaca si¢ zmiang w genach PIK3CA/AKTI1/PTEN, po wystapieniu nawrotu lub
progresji choroby w trakcie lub po leczeniu opartym na inhibitorze aromatazy (Al).

Z badania wykluczono pacjentow, ktorzy stosowali wezesniej wigeej niz 2 linie terapii hormonalnej z
powodu choroby miejscowo zaawansowanej (nieoperacyjnej) lub przerzutowej, wiecej niz 1 lini¢
chemioterapii z powodu choroby miejscowo zaawansowanej (nieoperacyjnej) lub przerzutowej,
wczesniejsze leczenie inhibitorami AKT, PI3K, mTOR, fulwestrantem i (lub) innymi SERDs, z
istotnymi klinicznie zaburzeniami metabolizmu glukozy (zdefiniowanymi jako pacjenci z cukrzyca
typu 1 Iub cukrzyca typu 2 wymagajacy przyjmowania insuliny i (lub) HbAlc > 8,0%

(63,9 mmol/mol)), z istotng klinicznie chorobg serca w wywiadzie i objawowg chorobg trzewng lub
pacjentéw z obcigzeniem chorobg dyskwalifikujacym ich od leczenia hormonalnego.

Pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt TRUQAP w dawce
400 mg (N=355) lub placebo (N=353) podawane dwa razy na dobe przez 4 dni, po ktorych
nastepowaty 3 dni przerwy w kazdym tygodniu wchodzacym w sktad 28-dniowego cyklu leczenia.
Fulwestrant w dawce 500 mg podawano w 1.1 15. dniu cyklu 1., a nastgpnie w 1. dniu 28-dniowego
cyklu. Kobiety w wieku przed- i okotomenopauzalnym byty leczone agonista LHRH. Randomizacja
byta stratyfikowana wedle obecnosci przerzutow do watroby, wczesniejszego leczenia inhibitorami
CDK4/6 i regionu geograficznego. Leczenie podawano do czasu progresji choroby, zgonu, wycofania
zgody lub niedopuszczalnej toksycznosci. Przed randomizacjg od pacjentdéw pobierano probke guza w
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celu retrospektywnego stwierdzenia obecnosci lub braku zmian w genach PIK3CA/AKTI1/PTEN w
badaniu wykonywanym w osrodku centralnym.

Dane demograficzne i wyj$ciowe cechy charakterystyczne byty rownomiernie roztozone w obu
grupach. W puli 708 pacjentéw mediana wieku wyniosta 58 lat (zakres: 26 do 90 i1 30,7% pacjentow
byto w wieku powyzej 65 lat); kobiety (99%); osoby rasy biatej (57,5%), osoby rasy zoéttej (26,7%),
osoby rasy czarnej (1,1%); stan sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0
(65,7%), 1 (34,2%), 21,8% pacjentek bylo w wieku przed- Iub okotomenopauzalnym. Wszyscy
pacjenci otrzymywali wcze$niej terapi¢ hormonalng (100% pacjentdow otrzymywato terapi¢ oparta na
Al 144,1% pacjentéw otrzymywato tamoksyfen). Wczesniejsze leczenie inhibitorem CDK4/6
zgltoszono u 70,1% pacjentow. Chemioterapi¢ z powodu choroby miejscowo zaawansowane;j
(nieoperacyjnej) lub przerzutowej zgtoszono u 18,2% pacjentéw. Dane demograficzne pacjentow
zaliczonych do podgrupy ze zmianami w genach PIK3CA/AKTI1/PTEN byty og6lnie odpowiadajace
catej populacji badania.

Podwojny pierwszorzedowy punkt koncowy obejmowat czas przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) w ocenie badacza w populacji ogélnej oraz PFS w podgrupie pacjentdow ze zmianami w genach
PIK3CA/AKTI/PTEN oceniane na podstawie kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST)
w wersji 1.1.

W dniu daty odcigcia danych (ang. data cutoff, DCO) 15 sierpnia 2022 r., badanie wykazato
statystycznie istotng poprawe PFS u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy TRUQAP w
skojarzeniu z fulwestrantem w poré6wnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo w skojarzeniu z
fulwestrantem, zaré6wno w populacji ogolnej, jak i w podgrupie ze zmianami w genach
PIK3CA/AKTI/PTEN (patrz Tabela 9). W analizie eksploracyjnej PFS przeprowadzonej u 313 (44%)
pacjentdw z guzami bez zmian w genach PIK3CA/AKT1/PTEN HR wyniost 0,79 (95% CI: 0,61; 1,02),
co wskazuje, ze roznica w populacji ogolnej zostata przypisana przede wszystkim wynikom
odnotowanym w populacji pacjentow z guzami, w ktérych wystepowata zmiana w genach
PIK3CA/AKTI/PTEN. Wyniki dotyczace PFS w ocenie badacza zostaty potwierdzone spojnymi
wynikami zas$lepionej, niezaleznej, centralnej oceny (BICR). ORR w ocenie badacza u pacjentow
otrzymujacych TRUQAP z fulwestrantem i placebo z fulwestrantem wynidst odpowiednio 22,9% i
12,2% w populacji ogélnej oraz odpowiednio 28,8% 1 9,7% w podgrupie ze zmianami w genach.

Okreslona a priori analiza koncowa OS (DCO 16 czerwca 2025 r.) wykazata HR wynoszacy 0,83
(95% CI: 0,63; 1,10) w podgrupie ze zmianami w genach PIK3CA/AKTI1/PTEN, co nie bylo istotne
statystycznie.

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 9 oraz na Rycinie 1.

Tabela 9 Czas przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie badacza oraz przezycie
calkowite w podgrupie ze zmianami w genach PIK3CA/AKT1/PTEN
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Podgrupa ze zmianami w genach PIK3CA/AKTI/PTEN

N =289
TRUQAP + fulwestrant Placebo + fulwestrant
N =155 N=134

PFS (DCO 15 sierpnia 2022 r.)
Liczba zdarzen PFS —n (%) 121 (78.1) 115 (85.,8)
Mediana PFS, miesigce (95% 7.3 (5,5;9,0) 3,1(2,0; 3,7)
CI
Ilo)raz hazardu (95% CI)* 0,50 (0,38; 0,65)
Warto$é p® <0,001
OS (DCO 16 czerwca 2025 1.)
Liczba zdarzen OS —n (%) 109 (70,3) 98 (73,1)
Mediana OS, miesigce (95% 28,5 (24,2; 34,6) 30,4 (20,4; 34,0)
CI)*

[loraz hazardu (95% CI)¢

0,83 (0,63; 1,10)

'Wartos¢ p®

0,201

# Model proporcjonalnych hazardéw Coxa ze stratyfikacja. Iloraz hazardu < 1 przemawia na korzys¢

kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestrantem. W przypadku populacji ogdlnej, test log-rank i model Coxa

poddano stratyfikacji wedle obecnos$ci przerzutéw do watroby (tak/nie), wczesniejszego stosowania

inhibitoréw CDK4/6 (tak/nie) i regionu geograficznego (Region 1: Stany Zjednoczone, Kanada, Europa
Zachodnia, Australia i Izrael, Region 2: Ameryka Lacinska, Europa Wschodnia i Rosja w por. z Regionem 3:
Azja). W przypadku populacji ze zmianami genetycznymi, test log-rank i model Coxa poddano stratyfikacji
wedle obecnosci przerzutow do watroby (tak/nie) i wezesniejszego stosowania inhibitorow CDK4/6 (tak/nie).

b Test log-rank ze stratyfikacja.

¢ Estymata Kaplana-Meiera. CI dla mediany catkowitego przezycia obliczany w oparciu o metod¢ Brookmeyera-

Crowleya.

4Model proporcjonalnych hazardow Coxa ze stratyfikacjg. Iloraz hazardu < 1 przemawia na korzy$¢

kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestrantem. W przypadku populacji ze zmianami genetycznymi, test log-
rank i model Coxa poddano stratyfikacji wedle obecnosci przerzutow do watroby (tak/nie) i wezesniejszego

stosowania inhibitoréw CDK4/6 (tak/nie).

¢ Test log-rank ze stratyfikacja.
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Rycina 1 — Wykres estymaty Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby
— badanie CAPItello-291 (ocena badacza, podgrupa ze zmianami w genach

PIK3CA/AKT1/PTEN)

o
& 1.0
= ] Mediana PFS w miesigcach (95% CI)
Q .9 ;
= 09 ‘ ! TRUQAP plus Fulwestrant: 7,3 (5,5; 9,0)
'§ 0.8 7 \;‘ -------------- Placebo plus Fulwestrant: 3,1 (2,0; 3,7)
-QE = 071 ‘}I HR (95% CI): 0,50 (0,38; 0,65)
E« chn % H\L Wartos$¢ p w tescie log-rank <0,001
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= 0.1
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0 2 4 6 8 10 © 1 16 18 2 2 24 26
Czas od randomizacji (miesiace)

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku

TRUQAP plus Fulwestrant
155 127 99 80 65 54 38 26 21 12 3 2 1 0

Placebo pluS Fulwestrant 134 77 48 37 28 24 17 " 3 2 1 1 0 0

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
TRUQAP we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z rakiem piersi (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke kapiwasertybu scharakteryzowano u osob zdrowych i u pacjentow z guzami litymi.
Pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC i Cmax) zwigkszato si¢ proporcjonalnie po
podaniu pacjentom pojedynczej dawki z zakresu od 80 do 800 mg. Po podaniu wielokrotnych dawek z
przedziatu od 80 do 600 mg dwa razy na dob¢ AUC zwigkszalo si¢ nieco bardziej niz w sposob
proporcjonalny do dawki. Po przerywanym podawaniu kapiwasertybu w dawce 400 mg dwa razy na
dobe w schemacie: 4 dni leczenia i 3 dni przerwy, przewiduje si¢, ze stgzenia kapiwasertybu w stanie
stacjonarnym z AUC wynoszacym 8 069 hng/ml (37%) oraz Cmax Wynoszacym 1 371 ng/ml (30%)
zostang osiggniete w 3. 1 4. dniu podawania leku w kazdym tygodniu, poczawszy od 2. tygodnia. W
dniach bez podawania leku jego stezenia w osoczu sg niskie (wynoszg okoto 0,5% do 15% Cax W
stanie stacjonarnym).

Wchianianie

Kapiwasertyb jest szybko wchtaniany, a stgzenie maksymalne (Cmax) obserwuje si¢ po okoto 1-2
godzinach u pacjentow. Srednia bezwzgledna biodostepno$¢é wynosi 29%.

Wplyw pokarmu

Gdy kapiwasertyb byt podawany po bogatottuszczowym, wysokokalorycznym positku (okoto

1000 kcal), stosunek wynikow po positku/na czczo dla AUC i Cpax Wynidst odpowiednio 1,321 1,23 w
poréwnaniu z wynikiem otrzymanym po podaniu leku po catonocnym poscie. Gdy kapiwasertyb byt
podawany po ubogotluszczowym, niskokalorycznym positku (okoto 400 kcal) ekspozycja na lek byta
podobna do ekspozycji po podaniu leku na czczo, a stosunek wynikdéw po positku/na czczo wynidst
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1,141 1,21 odpowiednio dla AUC and Crax. Jednoczesne podawanie leku z pokarmem nie
powodowato klinicznie istotnych zmian w ekspozycji.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji wyniosta 2,6 1/kg po dozylnym podaniu kapiwasertybu osobom
zdrowym. Kapiwasertyb nie wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza (odsetek leku w postaci
niezwigzanej wynosi 22%), a stosunek stezenia w osoczu do stezenia we krwi wynosi 0,71.

Metabolizm

Kapiwasertyb jest metabolizowany gtownie przez enzymy CYP3A4 i UGT2B7. Najwazniejszym
metabolitem wystepujagcym w osoczu ludzkim byt glukuronid eteru, ktory stanowit 83% catkowitego
materiatu zwigzanego z lekiem. Mniej istotny metabolit bgdacy produktem utleniania stanowit 2%, a
kapiwasertyb stanowit 15% catkowitej ilo§ci materialu zwigzanego z lekiem obecnego w krazeniu.
Nie zidentyfikowano aktywnych metabolitow.

Eliminacja

Efektywny okres pottrwania po podaniu pacjentom dawek wielokrotnych wyniost 8,3 h. Sredni
catkowity klirens z osocza wyniost 38 I/h po pojedynczym dozylnym podaniu osobom

zdrowym. Sredni catkowity klirens z osocza po podaniu doustnym wyniost 60 I/h po doustnym
podaniu pojedynczej dawki i zmniejszyt sie o 8% po wielokrotnym podaniu dawek 400 mg dwa razy
na dobg.

Po pojedynczym doustnym podaniu dawki 400 mg $redni catkowity odzysk dawki radioaktywne;j
wyniost 45% z moczu 1 50% z katu. Klirens nerkowy wyniost 21% klirensu catkowitego.

Kapiwasertyb jest wydalany gléwnie w drodze przemian metabolicznych.

Szczegdlne populacje pacjentéow

Wplyw rasy, wieku, pici i masy ciala

W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze w odniesieniu do AUC i Cpax rasa
(z uwzglednieniem pacjentow rasy biatej i Japonczykow), pte¢ lub wiek nie miaty istotnego wptywu
na ekspozycje na kapiwasertyb. Stwierdzono statystycznie istotng korelacj¢ pomigdzy klirensem
pozornym po doustnym podaniu kapiwasertybu a masa ciata. Przewiduje si¢, ze w poréwnaniu z
pacjentem wazacym 66 kg, u pacjenta o masie ciata 47 kg AUC bedzie o 12% wigksze. Nie ma
podstaw do modyfikacji dawki w oparciu o mase ciata, poniewaz przewidywany wpltyw na ekspozycje
na kapiwasertyb jest niewielki.

Zaburzenie czynnosci nerek

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze AUC 1 Cax byty 0 1% wigksze u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 60 do 89 ml/min) w poréwnaniu z
pacjentami z prawidtows czynnoscig nerek. AUC i Cmax byly 0 16% wigksze u pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30 do 59 ml/min) w poréwnaniu z
pacjentami z prawidtowg czynno$cia nerek.

Nie ma danych dotyczacych cigzkich zaburzen czynno$ci nerek lub schytkowej niewydolnos$ci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min).

Zaburzenie czynnosci wagtroby

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze AUC 1 Cnax byty 0 5% wigksze u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (st¢zenie bilirubiny < GGN i AspAT > GGN lub stezenie
bilirubiny > 1 GGN do < 1,5 GGN) w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$cia watroby
(stezenie bilirubiny < GGN i AspAT < GGN). AUC bylto 0 17%, a Cmax 0 13% wigksze u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (st¢zenie bilirubiny > 1,5 GGN do <3 GGN) w
poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby. Dane dotyczace pacjentow z
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umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby sg ograniczone i nie ma danych dotyczacych
cigzkich zaburzen czynnosci watroby.

Interakcje miedzylekowe

Jednoczesne podanie osobom zdrowym pojedynczej dawki kapiwasertybu wynoszacej 400 mg po
wielokrotnym podaniu leku zmniejszajagcego wydzielanie kwasu solnego w zotadku, rabeprazolu, w
dawce 20 mg dwa razy na dobg przez 3 dni nie spowodowato klinicznie istotnych zmian ekspozycji na
kapiwasertyb.

Badania in vitro wykazaty, ze kapiwasertyb jest metabolizowany gtéwnie przez enzymy CYP3A4 i
UGT2B7. Wyniki klinicznych badan interakcji miedzylekowych (ang. drug-drug interactions, DDI)
oceniajacych potencjalne DDI w oparciu o interakcje z enzymami CYP3A4 (itrakonazolem i
enzalutamidem) zostaly przedstawione w punkcie 4.5 powyzej. Nie przeprowadzono klinicznych
badan DDI analizujgcych potencjalne DDI w oparciu o interakcje z enzymami UGT2B7.

W badaniach in vitro kapiwasertyb hamowal aktywno$¢ enzymow metabolizujagcych CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4 i UGT1A1 oraz indukowat aktywno$¢ enzymow metabolizujacych CYP1A2,
CYP2B6 i CYP3A4. Kapiwasertyb hamowat takze aktywnos$¢ transporterow lekowych BCRP,
OATPI1BI1, OATP1B3, OAT3, OCT2, MATEI i MATE2K w badaniach in vitro. Wyniki klinicznego
badania DDI analizujacego potencjalne DDI w oparciu o interakcje z enzymami CYP3A4
(midazolamem) przedstawiono w punkcie 4.5 powyzej. Nie przeprowadzono klinicznych badan DDI
analizujacych potencjalne DDI w oparciu o interakcje z CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2Deo,
UGTI1A1, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT2, MATE1 i MATE2K.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ w badaniach nieklinicznych/po podaniu dawek wielokrotnych

Gloéwnymi narzgdami lub uktadami bedacymi celem dla dziatan toksycznych byty szlak sygnatowy
insuliny (zwigkszenie st¢zenia glukozy i insuliny u szczurow i psow), me¢skie narzady rozrodcze
(zwyrodnienie kanalikow u szczurow i psow) oraz uktad moczowy u szczuréw (wielomocz,
zmniejszenie wielkosci komorek nabtonka kanalikow nerkowych, zmniejszona wielko$¢ i masa
nerek). Dziatania te obserwowane po 1 miesiacu podawania leku byty w duzym stopniu odwracalne w
ciggu 1 miesigca od zakonczenia dawkowania. Dziatania te wystepowaty przy stezeniach w osoczu,
ktore byly mniejsze lub podobne do stezen wystepujacych u ludzi (okoto 0,14 do 2-krotnie) po
podaniu zalecanej dawki 400 mg dwa razy na dobe (w oparciu o catkowite AUC).

Zwyrodnienie soczewki zaobserwowano u samcOw szczurow w 2-letnim badaniu rakotwodrczosci u
szczurdw przy narazeniu nizszym niz u ludzi (0,1 krotnie) przy zalecanej dawce 400 mg dwa razy na
dobe (w oparciu o catkowite AUC) i moze by¢ zwigzane z podwyzszonym poziomem glukozy.

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy (wydtuzenie odstepu QTc, zwigkszona kurczliwos¢ serca i
zmniejszone ci$nienie krwi) obserwowano u psow przy stezeniach w osoczu stanowigcych w
przyblizeniu 1,4 do 2,7-krotnosci przewidywanej ekspozyciji klinicznej u ludzi po podaniu zalecanej
dawki 400 mg dwa razy na dobg (w oparciu 0 Cmax nNiczwigzanego leku).

Mutagennosé i rakotworczosé

Kapiwasertyb nie wykazywat dziatania mutagennego lub genotoksycznego w warunkach in vitro. Po
doustnym podaniu szczurom kapiwasertyb wywolywal powstawanie mikrojader w szpiku kostnym w
aneugenicznym mechanizmie dziatania.

W trwajacym 2 lata badaniu rakotworczo$ci na szczurach stwierdzono zwigkszong czgsto$¢
wystepowania i (lub) nasilenie hipertrofii/hiperplazji wysepek Langerhansa (u samcoéw 1 samic) oraz
zmiany nowotworowe w jadrach u samcoéw. Zmiany obserwowano przy narazeniu nizszym niz u ludzi
(0,2 do 0,5 krotnie) przy zalecanej dawce 400 mg dwa razy na dobe (w oparciu o catkowite AUC).
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Toksyczny wpltyw na reprodukcie

Toksyczny wplyw na zarodek i ptod/rozwoj potomstwa

W badaniu zarodkow i ptodéw szczura kapiwasertyb powodowal zwickszenie poimplantacyjnej utraty
zarodka, wigksza liczbe wczesnych smierci zarodka wraz ze zmniejszeniem masy ci¢zarnej macicy i
ptodu oraz mniej istotne zmiany w narzadach trzewnych ptodu. Dziatania te obserwowano po podaniu
dawki 150 mg/kg mc./dobe powodujgcej toksyczny wplyw na matke, oraz gdy stezenia w osoczu
stanowity okoto 0,8-krotnosci ekspozycji u ludzi po podaniu zalecanej dawki 400 mg dwa razy na
dobe (w oparciu o calkowite AUC). Gdy kapiwasertyb podawano ci¢zarnym samicom szczura w
dawce 150 mg/kg mc./dobg przez caty czas trwania cigzy i we wczesnym okresie laktacji, stwierdzono
zmniejszenie wielkos$ci miotu i masy ciata mtodych.

Ekspozycje na kapiwasertyb potwierdzono u mtodych osobnikoéw karmionych piersig, co moze
wskazywaé na mozliwo$¢ wydzielania kapiwasertybu do mleka ludzkiego.

Plodnosé

Kapiwasertyb wywierat dziatanie toksyczne na jadra i moze zaburza¢ plodno$¢ me¢zczyzn w wieku
reprodukcyjnym. Nie badano wplywu na ptodnos¢ samic zwierzat. U samic w badaniach toksycznosci
po podaniu wielokrotnym zgtaszano pewne zmiany masy macicy u szczurow, ktore przypisywano
zmianom zachodzacym w trakcie cyklu rujowego. Badanie histopatologiczne przeprowadzone u
szczurdw 1 psow nie wykazato zadnego zwigzanego z leczeniem wplywu na zenskie narzady
rozrodcze, ktory moze wskazywac na dziatania niepozgdane na ptodno$¢ samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E4601)
Wapnia wodorofosforan
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Polidekstroza

Kopowidon

Trojglicerydy, sredniotancuchowe
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek z6lty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci

4 lata.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z Aluminium/Aluminium zawierajacy 16 tabletek powlekanych. Opakowanie po 64 tabletki (4
blistry).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 czerwca 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12 marca 2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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