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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TRUQAP® 160 mg Filmtabletten
TRUQAP® 200 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

TRUQAP 160 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 160 mg Capivaser-
tib.

TRUQAP 200 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 200 mg Capivaser-
tib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

TRUQAP 160 mg Filmtabletten

Runde, bikonvexe, beige Filmtabletten, auf
der einen Seite mit der Pragung ,CAV* ober-
halb von , 160" versehen und auf der ande-
ren Seite glatt. Ungeféhrer Durchmesser:
10 mm.

TRUQAP 200 mg Filmtabletten

Kapselférmige, bikonvexe, beige Filmtablet-
ten, auf der einen Seite mit der Pragung
,CAV 200" versehen und auf der anderen
Seite glatt. Ungefahre GroBe: 14,5 mm
(Lange), 7,25 mm (Breite).

KLINISCHE ANGABEN

TRUQAP in Kombination mit Fulvestrant ist
indiziert zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit Ostrogenrezeptor(ER)-positi-
vem, HER2-negativem, lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertemm Mammakarzinom
mit einer oder mehreren PIK3BCA/AKT1/
PTEN-Alterationen nach Rezidiv oder Pro-
gression der Erkrankung wahrend oder nach

einer endokrinen Therapie (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Bei pra- oder perimenopausalen Frauen soll-
te TRUQAP plus Fulvestrant mit einem Lutei-
nisierungshormon-Releasinghormon(LHRH)-
Agonisten kombiniert werden.

Bei Mannern sollte die Anwendung eines
LHRH-Agonisten geméB aktueller klinischer
Standardpraxis in Betracht gezogen werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit TRUQAP sollte von
einem Arzt eingeleitet und Uberwacht wer-
den, der mit der Anwendung von onkologi-
schen Arzneimitteln vertraut ist.

Patienten mit ER-positivem, HER2-negati-
vem fortgeschrittenem Mammakarzinom
sollten fur die Behandlung mit TRUQAP
basierend auf dem Vorhandensein einer oder
mehrerer PIKBCA/AKT 1/PTEN-Alterationen
ausgewahlt werden, die mittels eines CE-
gekennzeichneten VD mit dem entsprechen-
den Verwendungszweck nachgewiesen
werden sollten. Wenn kein IVD mit CE-Kenn-
zeichnung verfugbar ist, muss ein alternati-
ver validierter Test verwendet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von TRUQAP betragt
400 mg (zwei 200-mg-Tabletten), die 4 Tage
lang jeweils zweimal taglich im Abstand von
ca. 12 Stunden (Tagesgesamtdosis von
800 mg) eingenommen werden. Danach folgt
eine Einnahmepause von 3 Tagen. Siehe
Tabelle 1.

Siehe Tabelle 1

TRUQAP sollte zusammen mit Fulvestrant
angewendet werden. Die empfohlene Dosis
von Fulvestrant betragt 500 mg an den Ta-
gen 1, 15, und 29 und danach einmal mo-
natlich. Flr weitere Informationen wird auf
die Fachinformation von Fulvestrant ver-
wiesen.

Versdumte Dosis

Die versdaumte Einnahme einer Dosis von
TRUQAP kann innerhalb von 4 Stunden nach
der gewohnten Einnahmezeit nachgeholt
werden. Nach mehr als 4 Stunden sollte die
Dosis ausgelassen werden. Die nachste
Dosis von TRUQAP sollte dann wieder zur
gewohnten Zeit eingenommen werden.

Tabelle 1 Dosierungsschema von TRUQAP pro Woche

Zwischen den Dosen sollten mindestens
8 Stunden liegen.

Erbrechen

Wenn ein Patient erbricht, sollte keine zu-
satzliche Dosis eingenommen werden. Die
néchste Dosis von TRUQAP sollte zur ge-
wohnten Zeit eingenommen werden.

Dauer der Behandlung

Die Behandlung mit Capivasertib sollte bis
zur Progression der Erkrankung oder bis zum
Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat fort-
gesetzt werden.

Dosisanpassungen

Um Nebenwirkungen zu behandeln, kann
die Behandlung mit TRUQAP unterbrochen
werden. Dabei kann eine Dosisreduktion in
Betracht gezogen werden. Dosisreduktionen
von TRUQAP sollten vorgenommen werden,
wie in Tabelle 2 aufgeflhrt. Die Capivasertib-
Dosis kann bis zu zweimal reduziert werden.
Empfehlungen zur Dosisreduktion bei aus-
gewahlten Nebenwirkungen sind in den Ta-
bellen 3-5 dargestellt.

Siehe Tabelle 2

Hyperglykédmie
Siehe Tabelle 3 auf Seite 2

Diarrhé

Bei Patienten mit wiederholter Diarrhd sollte
eine Sekundarprophylaxe in Betracht gezo-
gen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 4 auf Seite 3

Hautausschlag und andere Arzneimittel-
induzierte Hautreaktionen

Bei allen Arten von Arzneimittel-induzierten
Hautreaktionen sollte, unabhangig vom
Schweregrad, die Konsultation eines Der-
matologen in Betracht gezogen werden. Bei
Patienten mit anhaltendem Hautausschlag
und/oder friherem Auftreten von Hautaus-
schlag des Grades 3 sollte eine Sekundér-
prophylaxe durch Fortfihrung der Gabe
oraler Antihistaminika und/oder topischer
Steroide in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 3

Andere Toxizitdten
Siehe Tabelle 6 auf Seite 4

Tag 1 3 4 5* 6* 7*
morgens 2x200mg |2x200mg [2x200mg |2 x200mg
abends 2x200mg |2x200mg [2x200mg |2 x200mg

* Keine Einnahme an den Tagen 5, 6 und 7.

Tabelle 2 Empfehlungen zur Dosisreduktion von TRUQAP bei Nebenwirkungen

TRUQAP

Dosierung und Schema

Anzahl und Stérke der Tabletten

Anfangsdosis

400 mg zweimal taglich 4 Tage lang, gefolgt von einer
Einnahmepause von 3 Tagen

Zwei 200-mg-Tabletten zweimal taglich

Erste Dosisreduktion

320 mg zweimal taglich 4 Tage lang, gefolgt von einer
Einnahmepause von 3 Tagen

Zwei 160-mg-Tabletten zweimal téglich

Zweite Dosisreduktion

200 mg zweimal taglich 4 Tage lang, gefolgt von einer
Einnahmepause von 3 Tagen

Eine 200-mg-Tablette zweimal taglich
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Tabelle 3 Empfohlene Dosierungsmodifikation fiir TRUQAP bei Hyperglykamie

CTCAE-Grad? und Niichtern-
glukose-(NG)-Werte® vor der

Empfehlung®

Einnahme von TRUQAP

Grad 1

> ULN-160 mg/dl oder
> ULN-8,9 mmol/l oder
HbA1c > 7%

Keine Anpassung der TRUQAP-Dosis erforderlich.
Erwéagung einer Einleitung oder Intensivierung einer
oralen antidiabetischen Behandlung®.

Grad 2
> 160-250 mg/dl oder
> 8,9-13,9 mmol/I

Aussetzen von TRUQAP und Einleitung oder Intensivie-
rung einer oralen antidiabetischen Behandlung.

Wenn innerhalb von 28 Tagen eine Verbesserung auf

< 160 mg/dl (oder < 8,9 mmol/l) erreicht wird, Wieder-
aufnahme der TRUQAP-Therapie mit der gleichen Dosis
und Beibehaltung der eingeleiteten oder intensivierten
antidiabetischen Behandlung.

Wenn nach 28 Tagen eine Verbesserung auf < 160 mg/dl
(oder < 8,9 mmol/l) erreicht wird, Wiederaufnahme der
TRUQAP-Therapie mit der nachstniedrigeren Dosisstufe
und Beibehaltung der eingeleiteten oder intensivierten
antidiabetischen Behandlung.

Grad 3
> 250-500 mg/dl oder
> 18,9-27,8 mmol/l

Aussetzen von TRUQAP und Konsultation eines
Diabetologen.

Einleitung oder Intensivierung einer oralen antidiabeti-
schen Behandlung. Erwagung zusatzlicher Antidiabetika,
wie z.B. Insulin® bei entsprechender Klinischer Indikation.
Erwagung einer intravendsen Flussigkeitsgabe und
Bereitstellung einer geeigneten klinischen Behandlung
geman den lokal geltenden Richtlinien.

Wenn der NG-Wert innerhalb von 28 Tagen auf

< 160 mg/dl (oder < 8,9 mmol/l) sinkt, Wiederaufnahme
der TRUQAP-Therapie mit der nachstniedrigeren
Dosisstufe und Beibehaltung der eingeleiteten oder
intensivierten antidiabetischen Behandlung.

Wenn der NG-Wert nach geeigneter Behandlung nicht
innerhalb von 28 Tagen auf < 160 mg/dI (oder

< 8,9 mmol/l) sinkt, dauerhaftes Absetzen von TRUQAP.

Grad 4
> 500 mg/dl oder > 27,8 mmol/I

Aussetzen von TRUQAP und Konsultation eines
Diabetologen.

Einleitung oder Intensivierung einer geeigneten anti-
diabetischen Behandlung.

Erwégung von Insulin® (Dosierung und Dauer bei entspre-
chender klinischer Indikation) sowie einer intravendsen
Flussigkeitsgabe und Bereitstellung einer geeigneten klini-
schen Behandlung gemaR den lokal geltenden Richtlinien.
Wenn der NG-Wert innerhalb von 24 Stunden auf

< 500 mg/dl (oder < 27,8 mmol/l) sinkt, sind die
Empfehlungen in der Tabelle fir den entsprechenden
Schweregrad zu beachten.

Wenn nach 24 Stunden ein NG-Wert von > 500 mg/dl
(oder > 27,8 mmol/l) bestatigt wird, ist die TRUQAP-
Therapie dauerhaft abzusetzen.

a
b

c

d

Einstufung gemal NCI CTCAE-Version 4.03.

Erhéhungen beim HbA1c sollten ebenfalls berlicksichtigt werden.

Fiir weitere Empfehlungen zur Uberwachung des Blutzuckerwertes und weiterer Stoffwechselpara-
metern siehe Abschnitt 4.4.

Fur die Auswahl eines Antidiabetikums sollte eine Konsultation mit einem Diabetologen in Betracht
gezogen werden. Bei der Einnahme von Antidiabetika sollte berlcksichtigt werden, dass es an
Tagen ohne TRUQAP-Einnahme zu einer Hypoglykdmie kommen kann. Die Patienten sollten in
Erwagung ziehen, einen Erndhrungsberater zu konsultieren, um Anderungen am Lebensstil vorzu-
nehmen, die eine Hyperglykémie verringern kdnnen (siehe Abschnitt 4.4).

Metformin ist derzeit das bevorzugte orale Antidiabetikum, das fUr die Behandlung von Hypergly-
kamien empfohlen wird, die bei Patienten auftreten, die an Studien zu Capivasertib teiinehmen. Bei
der Dosierung und Behandlung von Patienten, die Metformin und Capivasertib in Kombination er-
halten, ist Vorsicht geboten. Aufgrund der potenziellen Wechselwirkung von Metformin und Capi-
vasertib (verursacht durch die Hemmung renaler Transporter [z.B. OCT2], die an der Ausschei-
dung von Metformin beteiligt sind), wird bei gleichzeitiger Anwendung von Capivasertib und
Metformin eine wéchentliche Uberwachung des Kreatinins nach Beginn der Metformin-Behand-
lung fur bis zu 3 Wochen und danach am Tag 1 eines jeden Zyklus empfohlen.

Metformin sollte nur an den Tagen gegeben werden, an denen auch Capivasertib gegeben wird
(die Halbwertszeit von Capivasertib betragt ungeféhr 8 Stunden). Metformin sollte abgesetzt wer-
den, wenn die Behandlung mit Capivasertib abgesetzt wird, sofern keine andere klinische Indikati-
on vorliegt.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei Patienten vor, die Insulin wahrend der Behandlung mit
TRUQAP erhalten.

Gleichzeitige Anwendung mit starken und
moderaten CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von TRUQAP
und starken CYP3A4-Inhibitoren sollte ver-
mieden werden. Wenn die gleichzeitige An-
wendung nicht vermieden werden kann,
sollte die Dosis von TRUQAP auf 320 mg
zweimal taglich (entspricht einer Tagesge-
samtdosis von 640 mg) reduziert werden.

Die Dosis von TRUQAP sollte bei gleich-
zeitiger Anwendung mit moderaten CYP3A4-
Inhibitoren auf 320 mg zweimal taglich (ent-
spricht einer Tagesgesamtdosis von 640 mg)
reduziert werden.

Nach dem Absetzen eines starken oder
moderaten CYP3A4-Inhibitors sollte die
TRUQAP-Therapie (nach 3 bis 5 Halbwerts-
zeiten des Inhibitors) in der Dosierung wieder
aufgenommen werden, die vor Beginn der
Behandlung mit dem starken oder modera-
ten CYP3A4-Inhibitor eingenommen wurde.

Siehe Abschnitt 4.5 flir weitere Informatio-
nen.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Fir
Patienten im Alter von = 75 Jahren liegen
nur begrenzt Daten vor.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder méaBiger
Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung wird die Anwen-
dung von TRUQAP nicht empfohlen, da
Sicherheit und Pharmakokinetik bei diesen
Patienten nicht untersucht wurden (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Fur Patienten mit maBiger Leberfunk-
tionsstorung liegen nur begrenzt Daten vor.
Bei Patienten mit maBiger Leberfunktions-
stérung sollte TRUQAP nur angewendet
werden, wenn der Nutzen das Risiko tber-
wiegt, und diese Patienten sollten engma-
schig auf Anzeichen von Toxizitat Gberwacht
werden. Bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung wird die Anwendung von
TRUQAP nicht empfohlen, da Sicherheit und
Pharmakokinetik bei diesen Patienten nicht
untersucht wurden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von TRUQAP
ist bei Kindern im Alter von O bis 18 Jahren
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

TRUQAP ist zum Einnehmen. Die Einnahme
der Tabletten kann mit oder ohne Nahrung
erfolgen (siehe Abschnitt 5.2). Diese sollten
im Ganzen mit Wasser geschluckt und weder
gekaut, zerbrochen, aufgeldst oder zerteilt
werden. Eine Tablette, die zerbrochen ist,
Risse oder sonstige Beschadigungen auf-
weist, darf nicht eingenommen werden, da
dies nicht in klinischen Studien untersucht
wurde.
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Tabelle 4 Empfohlene Dosierungsmodifikation fiir TRUQAP bei Diarrho

Diabetes-Therapie und sollten engmaschig

Juni 2024

CTCAE-Grad?

Empfehlung

Grad 1

Keine Anpassung der TRUQAP-Dosis erforderlich.

Einleitung einer geeigneten antidiarrhdischen Behandlung, Maximierung der
unterstiitzenden Behandlung und Uberwachung bei entsprechender
klinischer Indikation.

Grad 2

Einleitung oder Intensivierung einer geeigneten antidiarrhdischen Behand-
lung, Uberwachung des Patienten und bei klinischer Indikation Unter-
brechung der Dosierung von TRUQAP fir bis zu 28 Tage bis zur Besserung
auf < Grad 1 und Wiederaufnahme der TRUQAP-Therapie mit der gleichen
Dosis oder auf der nachstniedrigeren Dosisstufe bei entsprechender klini-
scher Indikation.

Wenn Diarrhd des Grades 2 anhalt oder wiederkehrend auftritt, Fort-
setzung der geeigneten medizinischen Behandlung und Wiederaufnahme
der TRUQAP-Therapie mit der nachstniedrigeren Dosisstufe bei entspre-
chender klinischer Indikation.

Grad 3

Unterbrechung der Dosierung von TRUQAP.

Einleitung oder Intensivierung einer geeigneten antidiarrhdischen Behand-
lung, und Uberwachung bei entsprechender klinischer Indikation.

Wenn sich die Symptome innerhalb von 28 Tagen auf < Grad 1 verbessern,
Wiederaufnahme der TRUQAP-Therapie mit der nachstniedrigeren Dosis-
stufe.

Wenn sich die Symptome nicht innerhalb von 28 Tagen bis auf < Grad 1
verbessern, dauerhaftes Absetzen von TRUQAP.

Grad 4

Dauerhaftes Absetzen von TRUQAP.

a  Einstufung geman NCI CTCAE-Version 5.0.

Tabelle 5 Empfohlene Dosierungsmodifikation fiir TRUQAP bei Hautausschlag und
anderen Arzneimittel-induzierten Hautreaktionen

CTCAE-Grad®

Empfehlung

Grad 1

Keine Anpassung der TRUQAP-Dosis erforderlich.

Einleitung einer Behandlung mit Emollentien und Erwégung einer zusétz-
lichen Behandlung mit oralen nicht-sedierenden Antihistaminika zur
Linderung der Symptome bei entsprechender klinischer Indikation.

Grad 2

Einleitung und Intensivierung einer Behandlung mit topischen Steroiden
und Erwagung von nicht-sedierenden oralen Antihistaminika.

Wenn es wahrend der Behandlung nicht zu einer Verbesserung kommt,
Unterbrechung der Dosierung von TRUQAP.

Wiederaufnahme der Therapie mit der gleichen Dosis, sobald der
Ausschlag klinisch tolerierbar ist.

Grad 3

Unterbrechung der Dosierung von TRUQAP.

Einleitung einer geeigneten dermatologischen Therapie mit topischen
Steroiden mittlerer/hdherer Potenz, nicht-sedierenden oralen Antihistami-
nika und/oder systemischen Steroiden.

Wenn sich die Symptome innerhalb von 28 Tagen auf < Grad 1 verbessern,
Wiederaufnahme der TRUQAP-Therapie mit der nachstniedrigeren Dosis-
stufe.

Wenn sich die Symptome nicht innerhalb von 28 Tagen auf < Grad 1
verbessern, Absetzen von TRUQAP.

Bei Patienten mit wiederkehrendem intolerablem > Grad-3-Hautausschlag,
Erwagung, TRUQAP dauerhaft abzusetzen.

Grad 4

Dauerhaftes Absetzen von TRUQAP.

Hyperglykémie

024374-110596

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von TRUQAP
wurde bei Patienten mit vorbestehendem
insulinpflichtigem Typ-1- oder Typ-2-Dia-
betes und/oder bei Patienten mit einem
HbA1c-Wert > 8,0 % (63,9 mmol/mol) nicht

a  Einstufung geman CTCAE-Version 5.0.

untersucht, da diese Patienten von der kli-
nischen Phase-Ill-Studie ausgeschlossen
waren. Diese Studie umfasste 21 (5,9 %)
Patienten im TRUQAP-plus-Fulvestrant-Arm
mit einem HbA1c-Wert = 6,5 %. Hypergly-
kamie wurde haufiger bei Patienten mit einem
HbA1c-Ausgangswert > 6,5 % berichtet
(28,6 % der Patienten) als bei Patienten mit
einem HbA1c-Ausgangswert < 6,5% (15,4 %
der Patienten). Bei mit TRUQAP behandelten
Patienten traten schwere Hyperglyk&mien in
Verbindung mit Ketoazidose auf. Patienten
mit Diabetes mellitus in der Vorgeschichte
bendtigen moglicherweise eine intensivierte

Uberwacht werden. Fur Patienten mit Dia-
betes wird die Konsultation mit einem Dia-
betologen oder einem erfahrenen Arzt in der
Behandlung von Hyperglyk&mien empfohlen.

Vor Beginn der Behandlung mit TRUQAP
sollten Patienten darUtber informiert werden,
dass TRUQAP mdglicherweise eine Hyper-
glykémie auslésen kann (siehe Abschnitt 4.8)
und dass sie sich umgehend an ihren Arzt
wenden sollen, wenn Symptome einer Hy-
perglykémie (z. B. UberméBiger Durst, hau-
figeres Wasserlassen oder eine gréBere
Urinmenge als Ublich oder erhdhter Appetit
mit Gewichtsverlust) auftreten. Vor Beginn
der Behandlung mit Capivasertib und in re-
gelmaBigen Abstanden wahrend der Be-
handlung sollten die Ntchternglukose(NG)-
Werte und der HbA1c-Wert der Patienten
bestimmt werden (Tabelle 7).

Siehe Tabelle 7 auf Seite 4

Diarrh6

Bei der Mehrheit der mit TRUQAP behan-
delten Patienten wurde Diarrhd berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Klinische Folgeer-
scheinungen der Diarrhd kénnen Dehydra-
tation, Hypokalidmie und akute Nierenscha-
digung umfassen. Diese Folgeerscheinungen
wurden zusammen mit Herzrhythmusstérun-
gen (mit Hypokalidmie als Risikofaktor)
wahrend der Behandlung mit TRUQAP be-
richtet. Je nach Schweregrad der Diarrh6
kann die Dosierung von TRUQAP unter-
brochen, reduziert oder dauerhaft abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 4). Den
Patienten ist anzuraten, bei den ersten An-
zeichen von Diarrhd eine antidiarrhdische
Behandlung zu beginnen und die orale
Flissigkeitsgabe zu erhdhen, wenn wahrend
der Einnahme von TRUQAP Symptome einer
Diarrh6 auftreten. Bei Patienten mit Diarrho
ist es erforderlich, die Normovolamie und
das Elektrolytgleichgewicht aufrechtzuer-
halten, um Komplikationen im Zusammen-
hang mit Hypovolamie und niedrigen Elek-
trolytwerten zu vermeiden.

Hautausschlag und andere Arzneimittel-in-
duzierte Hautreaktionen

Bei Patienten, die TRUQAP erhielten, wurden
Arzneimittel-induzierte Hautreaktionen, ein-
schlieBlich Erythema multiforme und genera-
lisierte exfoliative Dermatitis, berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome von Hautaus-
schlag oder Dermatitis Uberwacht werden,
und je nach Schweregrad der Arzneimittel-
induzierten Hautreaktionen kann die Dosie-
rung unterbrochen, reduziert oder dauerhaft
abgesetzt werden (Abschnitt 4.2, Tabelle 5).
Eine frihzeitige Konsultation eines Derma-
tologen wird empfohlen, um eine genauere
Diagnose und eine entsprechende Behand-
lung zu gewabhrleisten.

Von der Studie ausgeschlossene Patienten

Die Wirksamkeit und Sicherheit dieses Arznei-
mittels bei Patienten mit symptomatischer
viszeraler Erkrankung wurden nicht unter-
sucht. Patienten mit einer klinisch signifikanten
Herzerkrankung in der Vorgeschichte, ein-
schlieBlich QTcF > 470 ms, sowie mit Fakto-
ren, die das Risiko fur eine QTc-Verlangerung,
fur Arrhythmien oder fUr eine Beeintrachtigung
der Herzfunktion erhéhten, oder Patienten mit
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Tabelle 6 Empfohlene Dosierungsmodifikation und Behandlung anderer Toxizitdten (mit
Ausnahme von Hyperglykamie, Diarrh6, Hautausschlag und anderen Arznei-
mittel-induzierten Hautreaktionen)

CTCAE-Grada Empfehlung

Grad 1 Keine Anpassung der TRUQAP-Dosis erforderlich, Einleitung einer
geeigneten medizinischen Therapie und Uberwachung bei entsprechender
klinischen Indikation.

Grad 2 Unterbrechung der Dosierung von TRUQAP, bis sich die Symptome auf
< Grad 1 verbessern.

Grad 3 Unterbrechung der Dosierung von TRUQAP, bis sich die Symptome auf
< Grad 1 verbessern. Wenn sich die Symptome verbessern, Wieder-
aufnahme der TRUQAP-Therapie mit der gleichen Dosis oder der nachst-
niedrigeren Dosisstufe bei entsprechender klinischer Indikation.

Grad 4 Dauerhaftes Absetzen von TRUQAP.

a Einstufung gemal CTCAE-Version 5.0.

Tabelle 7 Zeitplan fiir die Kontrolle der Niichternglukose und HbA1c-Werte

Empfohlener Zeitplan fiir die
Kontrolle der Niichtern-
glukose und HbA1c-Werte
bei allen mit TRUQAP
behandelten Patienten

Empfohlener Zeitplan fiir die
Kontrolle der Niichtern-
glukose und HbA1c-Werte
bei Patienten mit Diabetes,
die mit TRUQAP' behandelt
werden

Beim Screening, vor
Beginn der Behandlung
mit TRUQAP

Bestimmung der Nuchternglukose(NG)-Werte, der HoA1c-Werte
sowie Optimierung des Blutzuckerwertes des Patienten (siehe

Tabelle 3).

Nach Beginn der
Behandlung mit
TRUQAP

Uberwachung der NUchternglukose in den Wochen 1, 2, 4, 6
und 8 nach Behandlungsbeginn und danach monatlich.

RegelmaBige Kontrolle/Selbst-
kontrolle der Nuchternglukose;
in den ersten 4 Wochen und
vor allem in den ersten

2 Behandlungswochen
haufiger gemai den Anwei-
sungen des Arztes’.

Téagliche Kontrolle/Selbst-
kontrolle der Niichternglukose
wahrend der ersten 2 Wochen
der Behandlung. Danach
entsprechend den Anwei-
sungen eines Arztes Kontrolle
der NUchternglukose so haufig
wie notwendig, um Hypergly-
kémien zu behandeln”.

Der HbA1c-Wert sollte alle 3 Monate Uberwacht werden.

Bei Hyperglykédmie
nach Beginn der
Behandlung mit
TRUQAP

Uberwachung der Niichternglukose bei entsprechender
klinischer Indikation (mindestens zweimal wochentlich, d.h. an
Tagen mit und ohne Capivasertib-Einnahme), bis der NG-Wert

auf den Ausgangswert absinkt.

Es wird empfohlen, die Patienten hinsichtlich einer Anderung

ihres Lebensstils zu beraten.

Es sollte in Betracht gezogen werden, einen erfahrenen Arzt in
der Behandlung von Hyperglykédmie zu konsultieren.

Je nach Auspragung der Hyperglykémie kann die Dosierung von
TRUQAP unterbrochen, reduziert oder dauerhaft abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 3).

Wahrend der Behandlung mit antidiabetischen Arzneimitteln
sollte der NG-Wert Uber 2 Monate mindestens einmal wochent-
lich Uberwacht werden, danach einmal alle 2 Wochen oder bei
entsprechender klinischer Indikation.

Das gesamte Glukose-Monitoring sollte nach Ermessen des Arztes bei entsprechender klinischer
Indikation durchgefUhrt werden.

T Eine haufigere Bestimmung des NG-Wertes ist notwendig bei Patienten mit Diabetes mellitus in der
Vorgeschichte, bei Patienten ohne Diabetes mellitus in der Vorgeschichte und mit einem NG-Wert
von > ULN 160 mg/dl (> ULN 8,9 mmol/l) wahrend der Behandlung, bei Patienten mit gleichzeiti-
ger Anwendung von Kortikosteroiden oder bei Patienten mit interkurrenten Infektionen oder ande-
ren Erkrankungen, bei denen moglicherweise eine intensivierte Blutzuckerkontrolle zur Vermeidung
einer Verschlechterung des beeintrachtigten Glukosestoffwechsels und méglicher Komplikationen,
insbesondere einer diabetischen Ketoazidose, erforderlich ist. Bei diesen Patienten wird die Uber-
wachung des HbA1c-Wertes, von Ketonen (vorzugsweise im Blut) und anderer Stoffwechselpara-
meter (je nach Indikation) zuséatzlich zum NG-Wert empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

vorbestehendem insulinpflichtigem Typ-1-
oder Typ-2-Diabetes und Patienten mit einem
HbA1c-Wert > 8,0 % (63,9 mmol/mol) wurden
von der CAPItello-291-Studie ausgeschlos-
sen. Dies sollte beachtet werden, wenn
TRUQAP diesen Patienten verschrieben wird.

Andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von starken
oder moderaten CYP3A4-Inhibitoren und
TRUQAP kann zu einer erhdhten Capivaser-
tib-Exposition und somit zu einem hdheren
Risiko fUr eine Toxizitat fUhren. Siehe Ab-
schnitt 4.2 bezlglich der Dosierungsmodi-
fikation von TRUQAP bei Anwendung zu-
sammen mit CYP3A4-Inhibitoren.

Umgekehrt kann eine gleichzeitige Anwen-
dung von starken und moderaten CYP3A4-
Induktoren zu einer verminderten Capivaser-
tib-Exposition fuhren. Eine gleichzeitige
Anwendung von starken und moderaten
CYPS3A-Induktoren und TRUQAP sollte ver-
mieden werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei*.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Capivasertib wird hauptsachlich Uber
CYP3A4- und UGT2B7-Enzyme metaboli-
siert. In vivo ist Capivasertib ein schwacher,
zeitabhangiger CYP3A-Inhibitor.

Arzneimittel, die die Plasmakonzentrationen
von Capivasertib erhéhen kénnen

Starke CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von TRUQAP
und starken CYP3A4-Inhibitoren erhoht die
Capivasertib-Konzentration, was das Risiko
fr eine Toxizitat von TRUQAP erhdhen kann.
Die Anwendung zusammen mit starken
CYPS3A4-Inhibitoren sollte vermieden werden
(z.B. Boceprevir, Ceritinib, Clarithromycin,
Cobicistat, Conivaptan, Ensitrelvir, Idelalisib,
Indinavir, ltraconazol, Josamycin, Ketocon-
azol, Lonafarnib, Mibefradil, Mifepriston,
Nefazodon, Nelfinavir, Posaconazol, Riboci-
clib, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Telith-
romycin, Troleandomycin, Tucatinib, Voricon-
azol, Grapefruit oder Grapefruitsaft). Wenn
eine gleichzeitige Anwendung nicht ver-
mieden werden kann, sollte die Dosierung
von TRUQAP reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Bei gleichzeitiger Gabe mehre-
rer 200-mg-Dosen des starken CYP3A4-
Inhibitors Itraconazol erhdhte sich die Ge-
samtexposition (AUC,) und die Spitzenkon-
zentration (C,,,,) von Capivasertib um 95 %
bzw. 70 % im Vergleich zu Capivasertib allein.

Moderate CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von TRUQAP
und moderaten CYP3A4-Inhibitoren erhéht
die Capivasertib-Konzentration, was das
Risiko fur eine Toxizitat von TRUQAP erhéhen
kann. Bei Anwendung zusammen mit einem
moderaten CYP3A4-Inhibitor (z.B. Aprepi-
tant, Ciprofloxacin, Ciclosporin, Diltiazem,
Erythromycin, Fluconazol, Fluvoxamin, Tofi-
sopam, Verapamil) sollte die Dosierung von
TRUQAP reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).
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Arzneimittel, die die Plasmakonzentrationen

UGT1A1-Substrate mit engem therapeu-

von Capivasertib verringern kénnen
Starke CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von TRUQAP
und starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Carb-
amazepin, Phenytoin, Rifampicin, Johannis-
kraut) sollte vermieden werden. Die gleich-
zeitige Anwendung von Capivasertib und
dem starken CYP3A4-Induktor Enzalutamid
verringerte die AUC von Capivasertib um ca.
40 % bis 50 %.

Moderate CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Capiva-
sertib und einem moderaten CYP3A4-In-
duktor kann die Konzentration von Capiva-
sertib verringern. Dies kann die Wirksamkeit
von TRUQAP vermindern. Die Anwendung
zusammen mit moderaten CYP3A4-Induk-
toren sollte vermieden werden (z. B. Bosen-
tan, Cenobamat, Dabrafenib, Elagolix,
Etravirin, Lersivirin, Lesinurad, Lopinavir,
Lorlatinib, Metamizol, Mitapivat, Modafinil,
Nafcillin, Pexidartinib, Phenobarbital, Rifa-
butin, Semagacestat, Sotorasib, Talviralin,
Telotristatethyl, Thioridazin).

Arzneimittel, deren Plasmakonzentrationen
durch Capivasertib verandert werden kdnnen

CYP3A-Substrate

Die Konzentration von Arzneimitteln, die
priméar Uber den CYP3A-Metabolismus aus-
geschieden werden, kann durch gleichzeiti-
ge Anwendung von TRUQAP erhoht werden,
was in Abhangigkeit von ihrem therapeu-
tischen Fenster zu erhdhter Toxizitat fuhren
kann. Capivasertib erhdhte die AUC von
Midazolam um 15 % bis 77 % und ist daher
ein schwacher CYP3A-Inhibitor (siehe Ab-
schnitt 5.2). Bei Arzneimitteln, die haupt-
s&chlich Uber den CYP3A-Metabolismus
ausgeschieden werden und ein enges thera-
peutisches Fenster haben (z.B. Carbam-
azepin, Ciclosporin, Fentanyl, Pimozid,
Simvastatin, Tacrolimus), kann eine Dosis-
anpassung erforderlich sein. Die Fachinfor-
mationen der anderen Arzneimittel sollten
hinsichtlich der Empfehlungen zur Anwen-
dung zusammen mit schwachen CYP3A4-
Inhibitoren bertcksichtigt werden.

CYP2D6-Substrate mit engem therapeu-
tischem Index

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass Ca-
pivasertib das Potenzial hat, die Aktivitaten
von CYP2D6-Enzymen zu inhibieren. Capi-
vasertib sollte mit Vorsicht in Kombination
mit sensitiven Substraten von CYP2D6-En-
zymen angewendet werden, die einen engen
therapeutischen Index aufweisen, da Capi-
vasertib die systemische Exposition dieser
Substrate erhdhen kann.

CYP2B6-Substrate mit engem therapeu-
tischem Index

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass Ca-
pivasertib das Potenzial hat, die Aktivitaten
von CYP2B6-Enzymen zu induzieren. Capi-
vasertib sollte mit Vorsicht in Kombination
mit sensitiven Substraten von CYP2B6-En-
zymen angewendet werden, die einen engen
therapeutischen Index aufweisen (z.B. Bu-
propion), da Capivasertib die systemische
Exposition dieser Substrate verringern kann.
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tischem Index

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass Ca-
pivasertib das Potenzial hat, die Aktivitaten
von UGT1A1-Enzymen zu inhibieren. Capi-
vasertib sollte mit Vorsicht in Kombination
mit sensitiven Substraten von UGT1A1-En-
zymen angewendet werden, die einen engen
therapeutischen Index aufweisen (z. B. Irino-
tecan), da Capivasertib die systemische Ex-
position dieser Substrate erhdhen kann.

Wechselwirkungen mit hepatischen Trans-
portern (BCRP, OATP1B1, OATP1B3)

Die Exposition kann sich bei Arzneimitteln,
die gegenuber einer Hemmung von BCRP,
OATP1B1 und/oder OATP1B3 sensitiv sind,
durch die Anwendung zusammen mit
TRUQAP erhéhen, sofern diese Uber
CYP3A4 metabolisiert werden. Dies kann zu
einer erhdhten Toxizitat flhren. In Abhangig-
keit von ihrem therapeutischen Fenster kann
eine Dosisanpassung flr Arzneimittel erfor-
derlich sein, die gegenUber einer Hemmung
von BCRP, OATP1B1 und/oder OATP1B3
sensitiv sind, sofern sie Uber CYP3A4 me-
tabolisiert werden (z. B. Simvastatin). Die
Fachinformationen der anderen Arzneimittel
sollten hinsichtlich der Empfehlungen zur
Anwendung zusammen mit CYP3A4-,
BCRP-, OATP1B1- und OATP1B3-Inhibi-
toren berlcksichtigt werden.

Wechselwirkungen mit renalen Transpor-
tern (MATE1, MATE2K, OCT2)

Die Exposition kann sich bei Arzneimitteln,
die gegentber einer Hemmung von MATE1,
MATE2K und/oder OCT2 sensitiv sind, durch
die Anwendung zusammen mit TRUQAP
erhéhen. Dies kann zu einer erhéhten Toxi-
zitat fihren. In Abhangigkeit vom jeweiligen
therapeutischen Fenster kann fur Arznei-
mittel, die gegenuber einer Hemmung von
MATE1, MATE2K und OCT2 (z. B. Dofetilid,
Procainamid) sensitiv sind, eine Dosisanpas-
sung erforderlich sein. Die Fachinformationen
der anderen Arzneimittel sollten hinsichtlich
der Empfehlungen zur Anwendung zusam-
men mit MATE1-, MATE2K- und/oder OCT2-
Inhibitoren berlcksichtigt werden. Wahrend
der Behandlung mit TRUQAP koénnen auf-
grund der Hemmung von OCT2, MATE1 und
MATE2K durch Capivasertib vortibergehen-
de Erhdhungen des Serumkreatinins be-
obachtet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption
bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sind darauf
hinzuweisen, wahrend der Behandlung mit
TRUQAP eine Schwangerschaft zu vermei-
den. Bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte
vor Beginn der Behandlung ein Schwanger-
schaftstest durchgefihrt und als negativ
bestatigt werden. Wéhrend der gesamten
Behandlung sollten erneute Tests in Erwa-
gung gezogen werden.

Den Patienten sollte angeraten werden,
wahrend der Einnahme von TRUQAP und
fr die folgenden Zeitrdume nach Beendi-
gung der Behandlung mit TRUQAP eine zu-
verlassige VerhtUtungsmethode anzuwenden:

mindestens 4 Wochen bei Frauen und
16 Wochen bei Méannern.

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von TRUQAP bei
schwangeren Frauen liegen nicht vor. Tier-
experimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Daher wird die Anwendung von
TRUQAP wahrend der Schwangerschaft und
bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
Verhttungsmethode anwenden, nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Capivasertib oder
seine Metaboliten beim Menschen in die
Muttermilch Ubergehen. Eine Exposition
gegenUber Capivasertib wurde bei sdugen-
den Rattenjungen bestétigt, was darauf
hindeuten kann, dass Capivasertib in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur den
gestillten Saugling kann nicht ausgeschlos-
sen werden (siehe Abschnitt 5.3). Wahrend
der Behandlung mit TRUQAP sollte das
Stillen unterbrochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitat
vor. In tierexperimentellen Studien wurde
keine unerwlUnschte Auswirkung auf die
weiblichen Fortpflanzungsorgane beobach-
tet, jedoch wurde die Auswirkung auf die
Fertilitat bei weiblichen Ratten nicht unter-
sucht. Capivasertib hat zu testikularer Toxi-
zitat gefUhrt und kann bei reproduktionsféhi-
gen Mannern die Fertilitat beeintrachtigen
(siehe Abschnitt 5.3).

Siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation fur
Fulvestrant.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

TRUQAP kann einen geringen Einfluss auf
die VerkehrstUchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben, da wahrend
der Behandlung mit Capivasertib Uber Fa-
tigue, Schwindel und Synkope berichtet
wurde (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Zusammenfassung des Sicherheits-
profils von TRUQAP beruht auf den Daten
von 355 Patienten, die TRUQAP plus Fulve-
strant in der Phase-lll-Studie (CAPItello-291)
erhielten. Die mediane Expositionsdauer
gegenUber Capivasertib in der CAPItello-291-
Studie betrug 5,42 Monate, wobei 27 % der
Patienten > 12 Monate exponiert waren.

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Diar-
rhd (72,4 %), Hautausschlag (40,3 %), Ubel-
keit (34,6 %), Fatigue (32,1 %), Erbrechen
(20,6 %), Stomatitis (17,2 %), Hyperglykéamie
(16,9 %), Kopfschmerzen (16,9 %) und ver-
minderter Appetit (16,6 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen des Gra-
des 3 oder 4 waren Hautausschlag (12,4 %),
Diarrhé (9,3 %), Hyperglykédmie (2,3 %),
Hypokaliamie (2,3 %), Anamie (2,0 %) und
Stomatitis (2,0 %).

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden
bei 6,8 % der Patienten beobachtet, die
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TRUQAP plus Fulvestrant erhielten. Die
haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen, die bei Patienten berichtet wurden, die
TRUQAP plus Fulvestrant erhielten, um-
fassten Hautausschlag (2,3 %), Diarrhd
(1,7 %) und Erbrechen (1,1 %).

Dosisreduktionen aufgrund von Nebenwir-
kungen wurden bei 17,7 % der Patienten
berichtet. Die haufigsten Nebenwirkungen,
die zu einer Dosisreduktion von TRUQAP
fUhrten, waren Diarrh6 (7,9 %) und Hautaus-
schlag (4,5 %).

Ein Behandlungsabbruch aufgrund von
Nebenwirkungen erfolgte bei 9,6 % der
Patienten. Die haufigsten Nebenwirkungen,
die zum Behandlungsabbruch fuhrten, waren
Hautausschlag (4,5 %), Diarrhd (2 %) und
Erbrechen (2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 8 sind die Nebenwirkungen basie-
rend auf gepoolten Daten von Patienten auf-
gelistet, die mit TRUQAP plus Fulvestrant in
klinischen Studien in der empfohlenen Do-
sierung behandelt wurden.

Die Nebenwirkungen (adverse drug reac-
tions, ADRs) sind entsprechend ihrer Haufig-
keit und der MedDRA-Systemorganklasse
(System Organ Class, SOC) klassifiziert.
Innerhalb jeder SOC werden die bevorzugten
Begriffe in der Reihenfolge abnehmender
Haufigkeit und dann nach abnehmendem
Schweregrad geordnet. Die Haufigkeitsanga-
ben zu Nebenwirkungen sind wie folgt de-
finiert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 8

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Hyperglykdmie

Hyperglykdmie jeden Grades trat bei
60 (16,9 %) Patienten und des Grades 3 oder
4 bei 8 (2,3 %) Patienten auf, die TRUQAP
erhielten. Die mediane Zeit bis zum ersten
Auftreten der Hyperglyk&mie betrug 15 Tage
(Bereich: 1 bis 367 Tage). In der Studie war
eine Dosisanpassung bei 2 (0,60 %) Patien-
ten erforderlich und 1 (0,30 %) Patient brach
die Therapie aufgrund von Hyperglykamie
ab. Von den 60 Patienten mit Hyperglykdmie
wurden 28 (46,7 %) Patienten mit antinyper-
glyk&mischer Medikation behandelt (ein-
schlieBlich Insulin bei 16,7 % der Patienten).
Siehe Abschnitt 4.4.

Diarrhé

Diarrho trat bei 257 (72,4 %) Patienten auf,
die TRUQAP erhielten. Diarrh6 des Grades 3
bzw. 4 trat bei 33 (9,3 %) Patienten auf. Die
mediane Zeit bis zum ersten Auftreten betrug
8 Tage (Bereich: 1 bis 519 Tage). Eine Dosis-
reduktion war bei 28 (7,9 %) Patienten er-
forderlich und 7 (2,0 %) Patienten brachen
die Behandlung mit TRUQAP aufgrund von
Diarrhé ab. Von den 257 Patienten mit Diar-
rhd war bei 59 % (151/257) der Patienten
eine antidiarrhdische Medikation zur Linde-
rung der Symptome erforderlich.

Tabelle 8 Nebenwirkungen, die bei mit TRUQAP behandelten Patienten beobachtet
wurden
MedDRA-SOC MedDRA-Begriff Haufigkeit aller
Grade (%)
Infektionen und parasitare Harnwegsinfektion' Sehr haufig
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes Anémie Sehr haufig
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit? Haufig
Immunsystems
Stoffwechsel- und Hyperglykamie? Sehr haufig
Erndhrungsstérungen Verminderter Appetit Sehr haufig
Hypokaliamie Haufig
Erkrankungen des Kopfschmerzen Sehr haufig
Nervensystems Dysgeusie Haufig
Schwindel Haufig
Synkope Haufig
Erkrankungen der Nieren Akute Nierenschadigung Haufig
und Harnwege
Erkrankungen des Mundtrockenheit Haufig
Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerzen Héaufig
Diarrh6? Sehr haufig
Ubelkeit Sehr haufig
Erbrechen Sehr haufig
Stomatitis® Sehr haufig
Dyspepsie Haufig
Erkrankungen der Haut Hautausschlag* Sehr haufig
und des Unterhaut- Pruritus Sehr haufig
gewebes -
Trockene Haut Haufig
Erythema multiforme Haufig
Arzneimittel-induzierter Hautausschlag Gelegentlich
Dermatitis Gelegentlich
Generalisierte exfoliative Dermatitis Gelegentlich
Toxischer Hautausschlag Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen Fatigue® Sehr haufig
und Beschwerden am Schleimhautentziindung Haufig
Verabreichungsort - -
Fieber Haufig
Untersuchungen Kreatinin im Blut erhéht Haufig
Glykosyliertes Hamoglobin erhéht Haufig
1 Harnwegsinfektion umfasst Harnwegsinfektion und Zystitis.
2 Umfasst auch andere verwandte Begriffe.
3 Stomatitis umfasst Stomatitis, aphthdses Ulkus und Ulzeration im Mund.
4 Hautausschlag umfasst Erythem, Hautausschlag, erythematdsen Ausschlag, makuldren Aus-
schlag, makulopapuldren Ausschlag, papuldren Ausschlag und pruritischen Ausschlag.
5 Fatigue umfasst Fatigue und Asthenie.
Hautausschlag Dosisreduktion war bei 16 (4,5 %) Patienten
Hautausschlag (einschlieBlich Erythem, Haut- erforderlich und 16 (4,5 %) Patienten brachen
ausschlag, erythematdser Ausschlag, ma- die Therapie mit TRUQAP aufgrund von
kulérer Ausschlag, makulopapulérer Aus- Hautausschlag ab.
Zchlagﬁlpapulérer Ausschlag U”Ci pr;rit?scher Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
usse ag) V.Vurde b.e' 143 (40’3 %) Patienten Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
berichtet. Die mediane Zeit bis zum ersten .
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Auftreten des Hautausschlags betrug 12 Ta- T o . . o
o Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
ge (Bereich: 1 bis 226 Tage). Hautausschlag ! - o
8 liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
des Grades 3 bzw. des Grades 4 trat bei el . s
) ) . héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
44 (12,4 %) der Patienten auf, die Capiva- . . )
. . ) ) Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
sertib erhielten. Erythema multiforme trat bei ) . -
5 X .. Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das
6 (1,7 %) Patienten auf und der hdchste nationale Meldesystem anzuzeigen:
Schweregrad war Grad 3 bei 3 (0,8 %) Pa- Y gen:
tienten. Generalisierte exfoliative Dermatitis
trat bei 2 (0,6 %) Patienten auf. Diese Er-
eignisse waren vom Schweregrad 3. Eine
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4.9 Uberdosierung

Derzeit gibt es keine spezifische Behandlung
im Falle einer Uberdosierung von TRUQAP.
Eine hohere als die angegebene Dosierung
von Capivasertib kann das Risiko flr Neben-
wirkungen von Capivasertib, einschlieflich
Diarrh®, erhéhen. Im Falle einer Uberdosie-
rung sollte der behandelnde Arzt allgemein
unterstitzende MaBnahmen einleiten und
Patienten symptomatisch behandeln.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere antineoplastische
Mittel, ATC-Code: LOTEX27.

Wirkmechanismus

Capivasertib ist ein potenter, selektiver In-
hibitor der Kinaseaktivitat aller 3 Isoformen
der Serin/Threonin-Kinase AKT (AKT1, AKT2
und AKT3). AKT ist ein zentraler Knotenpunkt
in der Phosphatidylinositol-3-Kinase(PI3K)-
Signalkaskade, die zahlreiche zellulare Pro-
zesse wie Zelliberleben, Proliferation, Zell-
zyklus, Metabolismus, Gentranskription und
Zellmigration reguliert. Die AKT-Aktivierung
in Tumoren ist das Ergebnis einer vorgeschal-
teten Aktivierung durch andere Signalwege,
Mutationen von AKTT, Verlust der Funktion
des Phosphatase- und Tensin-Homologs
(PTEN) und Mutationen in der katalytischen
Untereinheit von PI3K (PIK3CA).

Capivasertib reduziert das Wachstum von
Zelllinien, die von soliden Tumoren und ha-
matologischen Erkrankungen stammen.
Diese umfassen auch Brustkrebszelllinien
mit und ohne PIKBCA- oder AKT1-Mutatio-
nen oder PTEN-Alterationen.

Die Therapie mit Capivasertib und Fulvestrant
zeigte bei zahlreichen humanen ER+-Mam-
makarzinom-PDX-Modellen mit verschiede-
nen Brustkrebs-Untergruppen ein Antitumor-
Ansprechen. Dazu gehérten Modelle mit und
ohne detektierbare Mutationen oder Altera-
tionen in PIKBCA, PTEN oder AKTT.

Kardiale Elektrophysiologie

Basierend auf den Daten einer Expositions-
Wirkungs-Analyse von 180 Patienten mit
fortgeschrittenen soliden malignen Tumoren,
die Capivasertib in Dosen von 80 bis 800 mg
erhielten, betrug die vorhergesagte QTcF-
Verlangerung beim mittleren steady state
Crrax 3,87 ms bei 400 mg zweimal taglich.

Klinische Wirksamkeit

Die CAPItello-291-Studie war eine rando-
misierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Studie mit 708 Patienten zur Untersuchung
der Wirksamkeit und Sicherheit von TRUQAP
in Kombination mit Fulvestrant bei préa- oder
postmenopausalen erwachsenen Patientin-
nen sowie erwachsenen mannlichen Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem (inoperablem)
oder metastasiertem ER-positivem und
HER2-negativem (definiert als IHC O oder 1+

max

024374-110596

oder IHC 2+/ISH-) Mammakarzinom, von
denen 289 Patienten Tumoren mit einer oder
mehreren infrage kommenden PIK3CA/
AKT1/PTEN-Alterationen hatten, nach Re-
zidiv oder Progression, wahrend oder nach
einer Aromataseinhibitor(Al)-basierten Thera-
pie.

Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie
mehr als 2 endokrine Therapielinien flir eine
lokal fortgeschrittene (inoperable) oder me-
tastasierte Erkrankung erhalten hatten, mehr
als 1 Linie Chemotherapie flir eine lokal fort-
geschrittene (inoperable) oder metastasierte
Erkrankung erhalten hatten, eine vorherge-
hende Therapie mit AKT-, PISBK-, mTOR-
Inhibitoren, Fulvestrant und/oder anderen
SERDs erhalten hatten, sowie Patienten mit
klinisch signifikanten Abnormalitdten im
Glukosestoffwechsel (definiert als insulin-
pflichtige Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 1 oder Typ 2 und/oder HbA1c = 8,0 %
[63,9 mmol/mol]), einer klinisch signifikanten
kardialen Erkrankung sowie einer symptoma-
tischen viszeralen Erkrankung oder einer
Krankheitslast, die dazu fuhrt, dass der
Patient nicht flr eine endokrine Therapie
infrage kommt.

Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 ran-
domisiert und erhielten wéahrend eines 28-1&-
gigen-Behandlungszyklus jede Woche 4 Ta-
ge lang zweimal taglich entweder 400 mg
TRUQAP (N = 355) oder Placebo (N = 353),
gefolgt von einer Einnahmepause von 3 Ta-
gen. Fulvestrant 500 mg wurde an den Ta-
gen 1 und 15 des 1. Behandlungszyklus
gegeben und dann jeweils an Tag 1 eines
28-tagigen Behandlungszyklus. Pra- oder
perimenopausale Frauen wurden mit einem
LHRH-Agonisten behandelt. Die Randomi-
sierung war stratifiziert nach Vorhandensein
von Lebermetastasen, vorhergehender
Therapie mit CDK4/6-Inhibitoren und geo-
graphischer Region. Die Behandlung wurde
bis zur Krankheitsprogression, bis zum Tod,
dem Widerruf der Einwilligungserklarung
oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitat fortgesetzt. Vor der Randomisierung
wurde eine Tumorprobe zwecks retrospek-
tiver Bestimmung des PIKBCA/AKT1/PTEN-
Alterations-Status durch zentrale Testung
entnommen.

Demografie- und Baseline-Charakteristika
waren zwischen den Armen gut ausgewo-
gen. Bei den 708 Patienten betrug das mitt-
lere Alter 58 Jahre (Bereich: 26 bis 90 Jahre
und 30,7 % waren Uber 65 Jahre); weiblich
(99 %); weiB (57,5 %), asiatisch (26,7 %),
schwarz (1,1 %); Eastern Cooperative On-
cology Group(ECOG)-Performance-Status
0 (65,7 %), 1 (34,2%), 21,8 % waren pra-
oder peri-menopausal. Alle Patienten hatten
eine vorhergehende endokrine Therapie
erhalten (100 % eine Al-basierte Therapie
und 44,1 % erhielten Tamoxifen). Bei 70,1 %
der Patienten wurde eine vorhergehende
Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor be-
richtet. Bei 18,2 % der Patienten wurde eine
Chemotherapie bei lokal fortgeschrittener
(inoperabler) oder metastasierter Erkrankung
berichtet. Die demographischen Charakte-
ristika fUr die Patienten in der Subgruppe mit
PIKSCA/AKT1/PTEN-Alterationen waren im
Allgemeinen reprasentativ fur die Gesamt-
studienpopulation.

Die dualen primaren Endpunkte der Studie
waren das vom Prifarzt beurteilte progres-
sionsfreie Uberleben (progression free sur-
vival, PFS) in der Gesamtstudienpopulation
und in der PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierten
Subgruppe, bewertet gemal den Ansprech-
kriterien flr solide Tumoren (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST)
vi.1.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts (data cut-
off, DCO) am 15. August 2022 zeigte die
Studie eine statistisch signifikante Verbes-
serung des PFS sowohl in der Gesamtpopu-
lation als auch in der PIKBCA/AKT1/PTEN-
alterierten Subgruppe von Patienten, die
TRUQAP plus Fulvestrant erhielten im Ver-
gleich zu Patienten, die Placebo plus Fulve-
strant erhielten (siehe Tabelle 9). Eine ex-
ploratorische Analyse des PFS bei den
313 (44 %) Patienten mit Tumoren ohne
PIK3CA/AKT1/PTEN-Alterationen zeigte eine
HR von 0,79 (95 %-KI: 0,61; 1,02), was
darauf hindeutet, dass der Unterschied in
der Gesamtpopulation hauptsachlich auf die
Ergebnisse in der Population der Patienten
zurlckzuflUhren ist, deren Tumoren eine
PIKBCA/AKT1/PTEN-Alteration aufweisen.
Die durch den Prifarzt beurteilten PFS-Er-
gebnisse wurden durch konsistente Ergeb-
nisse aus einer verblindeten, unabhangigen,
zentralen Auswertung (blinded independent
central review, BICR) unterstitzt. Zum Zeit-
punkt der primaren PFS-Analyse waren die
OS-Daten unreif. Die durch den Prifarzt
beurteilte ORR betrug bei Patienten, die
TRUQAP plus Fulvestrant bzw. Placebo plus
Fulvestrant erhielten, in der Gesamtpopula-
tion 22,9 % bzw. 12,2 %, und in der alterier-
ten Subgruppe 28,8 % bzw. 9,7 %.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 9
sowie in Abbildung 1 dargestellt.

Siehe Tabelle 9 und Abbildung 1 auf Sei-
te 8

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
TRUQAP eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen fur die
Behandlung von Brustkrebs gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Capivasertib wur-
de bei gesunden Probanden und bei Patien-
ten mit soliden Tumoren ermittelt. Die sys-
temische Exposition (AUC und C,,,,) erhéh-
te sich bei Patienten nach Gabe einer Einzel-
dosis proportional Uber einen Dosisbereich
von 80 bis 800 mg. Nach Gabe einer Mehr-
fachdosis von 80 bis 600 mg zweimal taglich
erhdhte sich die AUC leicht Uberproportional
zur Dosis. Bei intermittierender Dosierung
von Capivasertib 400 mg zweimal téglich
Uber 4 Tage und einer Einnahmepause von
3 Tagen werden die steady-state-Konzen-
trationen von Capivasertib mit einer AUC von
8069 hng/ml (37 %) und einer C . von
1371 ng/ml (30 %) voraussichtlich an jedem
3. und 4. Dosierungstag pro Woche erreicht,
beginnend mit Woche 2. An den Tagen
ohne Dosierung sind die Plasmakonzentra-
tionen niedrig (ca. 0,5 % bis 15 % des stea-
dy-state-C,,)-
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Tabelle 9 Progressionsfreies Uberleben, beurteilt durch den Priifarzt, in der PIK3CA/

AKT1/PTEN-alterierten Subgruppe

PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte Subgruppe
N =289
TRUQARP plus Fulvestrant Placebo plus Fulvestrant
N =155 N =134

Anzahl der PFS-Ereignisse — 121 (78,1) 115 (85,8)
n (%)
Medianes PFS in Monaten 7,3 (5,5;9,0) 3,1(2,0;3,7)
(95 %-KI)
Hazard Ratio (95 %-Kl)2 0,50 (0,38; 0,65)
p-Wertb < 0,001

a Stratifiziertes Cox-Regressions-Modell. Eine Hazard Ratio < 1 beglnstigt Capivasertib + Fulve-
strant. Fur die Gesamtpopulation, Log-Rank-Test und Cox-Modell stratifiziert nach Vorhandensein
von Lebermetastasen (ja vs. nein), vorhergehende Anwendung von CDK4/6-Inhibitoren (ja vs. nein)
und geographischer Region (Region 1: USA, Kanada, Westeuropa, Australien und Israel, Region 2:
Lateinamerika, Osteuropa und Russland vs. Region 3: Asien). Fiur die alterierte Population, Log-
Rank-Test und Cox-Modell stratifiziert nach Vorhandensein von Lebermetastasen (ja vs. nein) und
vorhergehender Anwendung von CDK4/6-Inhibitoren (ja vs. nein).

b Stratifizierter Log-Rank-Test.

Abbildung 1 - Kaplan-Meier-Plot des progressionsfreien Uberlebens - CAPItello-291-
Studie (Beurteilung durch den Priifarzt, PIK3CA/AKT1/PTEN-alterierte

Subgruppe)

Medianes PFS in Monaten (95 %-KI)
TRUQAP plus Fulvestrant: 7,3 (5,5; 9,0)
------——---- Placebo plus Fulvestrant: 3,1 (2,0; 3,7)
HR (95 %-K1I): 0,50 (0.38; 0,65)
Log-Rank p-Wert < 0,001

Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uberlebens
E

Anzahl der Patienten unter Risiko

TRUQAP plus Fulvestrant 155 127 % 80 65 54
Placebo plus Fulvestrant 134 7 8 37 28 2
Resorption

Capivasertib wird schnell resorbiert, wobei
die Spitzenkonzentration (C,,,) bei den
Patienten nach ca. 1-2 Stunden beobach-
tet wird. Die mittlere absolute Bioverfligbar-
keit betragt 29 %.

Einfluss von Nahrungsmitteln

Bei Gabe von Capivasertib nach einer fett-
und kalorienreichen Mahlzeit (ca. 1000 keal)
betrug nach einer Nacht ohne Nahrungsauf-
nahme der Quotient aus Nichtnlchtern- und
NUchtern-Zustand 1,32 bzw. 1,23 fir AUC
und C,,,. Bei Gabe von Capivasertib nach
einer fett- und kalorienarmen Mahlzeit (ca.
400 kcal) war die Exposition mit der nach
NUchtern-Einnahme vergleichbar, wobei die
Quotienten aus Nichtniichtern- und Nich-
tern-Zustand 1,14 bzw. 1,21 fir AUC bzw.
Crax betrugen. Gleichzeitige Nahrungsauf-
nahme fUhrte nicht zu klinisch relevanten
Anderungen der Exposition.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen betrug nach
intravendser Anwendung bei gesunden
Probanden 2,6 I/kg. Capivasertib wird nicht
stark an Plasmaproteine gebunden (unge-
bundener Anteil 22 %) und der Blut-zu-
Plasma-Quotient betragt 0,71.

Biotransformation

Capivasertib wird hauptséachlich Uber
CYP3A4- und UGT2B7-Enzyme metaboli-
siert. Der Hauptmetabolit im humanen
Plasma war ein Ether-Glucuronid, das fast
83 % des gesamten arzneimittelbezogenen
Materials ausmachte. Ein geringflgiger
oxidativer Metabolit wurde mit 2 % quantifi-
ziert und Capivasertib machte 15 % des ge-
samten zirkulierenden arzneimittelbezogenen
Materials aus. Es wurden keine aktiven
Metaboliten identifiziert.

Elimination

Die effektive Halbwertszeit nach mehrfacher
Anwendung bei Patienten betrug 8,3 h. Die
mittlere Gesamtplasmaclearance betrug
38 I/h nach einmaliger intravendser Anwen-
dung bei gesunden Probanden. Die mittlere
orale Gesamtplasmaclearance betrug 60 I/h
nach einmaliger oraler Gabe und nahm nach
wiederholter Gabe von 400 mg zweimal tag-
lich um 8% ab.

Nach einer oralen Einzeldosis von 400 mg
betrug die mittlere Gesamtwiederfindung der
radioaktiv markierten Dosis im Urin 45 % und
50 % im Fazes. Die renale Clearance betrug
21 % der Gesamtclearance. Capivasertib

wird hauptséchlich durch Metabolisierung
ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Einfluss von ethnischer Herkunft, Alter, Ge-
schlecht und Gewicht

Basierend auf pharmakokinetischen Popu-
lationsanalysen zeigten AUC und C,,,, dass
ethnische Herkunft (einschlieBlich weiBer und
japanischer Patienten), Geschlecht oder
Alter keinen wesentlichen Einfluss auf die
Capivasertib-Exposition hatten. Es zeigte
sich eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen der apparenten oralen Clearance
von Capivasertib und dem Kdrpergewicht.
Im Vergleich zu einem Patienten mit einem
Kdrpergewicht von 66 kg wird bei einem
Patienten mit 47 kg eine um 12 % hdhere
AUC erwartet. Da der vorhergesagte Effekt
des Korpergewichts auf die Capivasertib-
Exposition gering war, ergibt sich daraus
keine Grundlage flr eine Dosismodifikation.

Nierenfunktionsstérung

Basierend auf pharmakokinetischen Popu-
lationsanalysen waren AUC und C,,, bei
Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance 60 bis 89 ml/min) ver-
glichen mit Patienten mit normaler Nieren-
funktion um 1 % erhéht. AUC und C,,,,, waren
bei Patienten mit maBiger Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance 30 bis 59 ml/
min) verglichen mit Patienten mit normaler
Nierenfunktion um 16 % erhoht.

Fur Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung oder terminaler Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) liegen
keine Daten vor.

Leberfunktionsstérung

Basierend auf pharmakokinetischen Popu-
lationsanalysen waren AUC und C,,, bei
Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung
(Bilirubin < ULN und AST > ULN, oder Bili-
rubin > 1 ULN bis < 1,5 ULN) verglichen mit
Patienten mit normaler Leberfunktion (Biliru-
bin < ULN und AST < ULN) um 5 % erhéht.
Bei Patienten mit maBiger Leberfunktions-
storung (Bilirubin > 1,5 ULN bis < 3 ULN)
war, verglichen mit Patienten mit normaler
Leberfunktion, die AUC um 17 % und die
Cnax UM 13 % erhoht. Fir Patienten mit ma-
Biger Leberfunktionsstérung liegen nur we-
nige Daten vor und fur Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstorung liegen keine Daten
VOr.

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung einer Einzel-
dosis von 400 mg Capivasertib nach wieder-
holter Gabe des séurereduzierenden Arznei-
mittels Rabeprazol 20 mg zweimal taglich
Uber 3 Tage bei gesunden Probanden fuhr-
te nicht zu Klinisch relevanten Verdnderungen
der Capivasertib-Exposition.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Capi-
vasertib hauptsachlich Uber die Enzyme
CYP3A4 und UGT2B7 metabolisiert wird.
Die Ergebnisse Kklinischer Arzneimittelwech-
selwirkungs(drug-drug interaction, DDI)-Stu-
dien, in denen potenzielle DDI basierend auf
CYP3A4-Interaktionen (ltraconazol und
Enzalutamid) untersucht wurden, sind in Ab-
schnitt 4.5 enthalten. Klinische DDI-Studien
zur Untersuchung potenzieller DDIs basie-
rend auf UGT2B7-Interaktionen wurden nicht
durchgefuhrt.
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In in-vitro-Studien wurden durch Capivaser-
tib die Stoffwechselenzyme CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4 und UGT1A1 inhibiert
sowie CYP1A2, CYP2B6 und CYP3A4 in-
duziert. Auch die Arzneimitteltransporter
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT2,
MATE1 und MATE2K wurden in vitro inhibiert.
Die Ergebnisse klinischer DDI-Studien, in
denen potenzielle DDIs basierend auf
CYP3A4-Interaktionen (Midazolam) unter-
sucht wurden, sind in Abschnitt 4.5 ent-
halten. Klinische DDI-Studien zur Untersu-
chung potenzieller DDls basierend auf
CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C9-, CYP2D6-,
UGT1A1-, BCRP-, OATP1B1-, OATP1B3-,
OAT3-, OCT2-, MATE1- sowie MATE2K-
Interaktionen wurden nicht durchgefthrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinik/Mehrfachdosen-Toxizitat

Die wichtigsten Zielorgane oder Systeme in
Bezug auf Toxizitat waren der Insulinsig-
nalweg (erhdhte Glukose- und Insulinwerte
bei Ratten und Hunden), die mannlichen
Reproduktionsorgane (Degeneration der
Tubuli bei Ratten und Hunden) sowie das
Nierensystem bei Ratten (Polyurie, Abnahme
der ZellgréBe der tubularen Epithelzellen,
verringerte NierengréBe und verringertes
Nierengewicht). Die nach einmonatiger Ver-
abreichung festgestellten Befunde waren
innerhalb eines Monats nach Beendigung
der Verabreichung weitgehend reversibel.
Bei der empfohlenen Dosis von 400 mg
zweimal taglich (basierend auf der Gesamt-
AUC,) traten Befunde bei Plasmakonzentra-
tionen auf, die niedriger oder &hnlich denen
beim Menschen waren (ungeféhr das 0,14-
bis 2-Fache). Bei Hunden wurden kardiovas-
kulare Auswirkungen (QTc-Intervall-Verlan-
gerung, erhéhte Herzkontraktilitat und ver-
minderter Blutdruck) bei Plasmakonzentra-
tionen beobachtet, die bei der empfohlenen
Dosis von 400 mg zweimal taglich ungefahr
dem 1,4- bis 2,7-Fachen der erwarteten kli-
nischen Exposition beim Menschen (basie-
rend auf ungebundener C.,,) entsprachen.

Mutagenitat und Karzinogenitat

In vitro zeigte Capivasertib kein mutagenes
oder genotoxisches Potenzial. Bei oraler
Gabe an Ratten induzierte Capivasertib
Micronuclei im Knochenmark Uber einen
aneugenen Wirkmechanismus.

Karzinogenitatsstudien wurden mit Capiva-
sertib nicht durchgefuhrt.

Reproduktionstoxizitat
Embryofetale-/Entwicklungstoxizitét

In einer embryofetalen Studie an Ratten flhr-
te Capivasertib zu vermehrtem Verlust nach
der Implantation, einer Zunahme der frih-
embryonalen Sterblichkeit, zusammen mit
einem verringerten Gewicht des schwange-
ren Uterus und des Fetus sowie geringfligi-
gen viszeralen Veranderungen beim Fetus.
Diese Wirkungen wurden bei einer Dosis von
150 mg/kg/Tag beobachtet, die zu mater-
naler Toxizitat fuhrte, und bei der die Plasma-
konzentrationen etwa das 0,8-Fache der
Exposition beim Menschen bei der emp-
fohlenen Dosis von 400 mg zweimal taglich
betrugen (basierend auf der Gesamt-AUC).
Wurde Capivasertib trachtigen Ratten wah-
rend der gesamten Trachtigkeit und der
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6.

frlihen Laktation in einer Dosis von 150 mg/
kg/Tag verabreicht, kam es zu einer Verrin-
gerung des Wurf- und Jungtiergewichts.

Eine Exposition gegenutber Capivasertib
wurde bei sdugenden Jungtieren bestatigt,
was darauf hindeuten kénnte, dass Capiva-
sertib in die Muttermilch Ubergeht.
Fertilitat

Capivasertib hat zu testikularer Toxizitat
geflhrt und kann bei reproduktionsféhigen
Méannern die Fertilitdt beeintrachtigen. Es
wurden keine Tierstudien zu den Auswirkun-
gen auf die Fertilitat weiblicher Ratten durch-
gefihrt. Im Rahmen von Toxizitatsstudien
nach wiederholter Gabe wurden einige
Gewichtsveranderungen des Uterus bei
weiblichen Ratten berichtet, die auf Veréande-
rungen des Ostruszyklus zurlickgefiihrt
wurden. Die histopathologische Untersu-
chung im Rahmen von Studien an Ratten
und Hunden zeigte keine behandlungsbe-
dingten Auswirkungen auf die weiblichen
Fortpflanzungsorgane, welche auf eine Be-
eintréachtigung der weiblichen Fertilitat hin-
deuten konnten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E 460i)
Calciumhydrogenphosphat
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Magnesiumstearat (E 470b)

Filmuberzug

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Polydextrose

Copovidon

Mittelkettige Triglyceride
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackung mit
16 Filmtabletten. Packung mit 64 Tabletten
(4 Blisterpackungen).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

7.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélie
Schweden

8.

10.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1820/001 160-mg-Tabletten
EU/1/24/1820/002 200-mg-Tabletten

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Juni 2024

STAND DER INFORMATION

Juni 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12

13.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

TRUQAP 160 mg Filmtabletten

Packungen mit 64 Filmtabletten (bestehend
aus 4 Blisterpackungen mit je 16 Filmtablet-

ten) [N 2].
TRUQAP 200 mg Filmtabletten

Packungen mit 64 Filmtabletten (bestehend
aus 4 Blisterpackungen mit je 16 Filmtablet-

ten) [N 2].
KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Far weitere Informationen zu diesen Pra-
paraten wenden Sie sich bitte an die deut-
sche Vertretung des Zulassungsinhabers:

AstraZeneca GmbH

Friesenweg 26

22763 Hamburg

Tel.: +49 40 809034100
Produktanfragen: 0800 22 88 660
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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