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wDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Itovebi 3 mg filmovertrukne tabletter
Itovebi 9 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Itovebi 3 mqg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 3 mg inavolisib.

Hjelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmarksom pa
Hver filmovertrukket tablet indeholder 22 mg lactose.

Itovebi 9 mqg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 9 mg inavolisib.

Hjelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmarksom pa
Hver filmovertrukket tablet indeholder 66 mg lactose.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Itovebi 3 mqg filmovertrukne tabletter

Rad, rund, hvealvet, filmovertrukket tablet med "INA 3" preeget pa den ene side. Omtrentlig diameter:
6 mm.

Itovebi 9 mg filmovertrukne tabletter

Lysergd, oval, filmovertrukket tablet med "INA 9" preeget pa den ene side. Omtrentlig starrelse:
13 mm (leengde), 6 mm (bredde).

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Itovebi er i kombination med palbociclib og fulvestrant indiceret til behandling af voksne patienter
med PIK3CA-muteret, gstrogenreceptor (ER)-positiv, HER2-negativ, lokalt fremskreden eller
metastatisk brystkreeft, efter recidiv ved igangvaerende eller inden for 12 maneder efter afsluttet
adjuverende endokrinbehandling (se pkt. 5.1).

Patienter, der tidligere har veeret i behandling med en CDK 4/6-hammer i (neo)adjuverende regi skal
have haft en mindst 12-maneders periode mellem afslutning af behandling med CDK 4/6-h&@mmer og
opdagelsen af recidiv.



Hos pree-/perimenopausale kvinder og hos mend bgr endokrinbehandling kombineres med en
luteiniserende hormonfrigivende hormon (LHRH)-agonist.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Itovebi ber pabegyndes af leeger med erfaring i brug af leegemidler til behandling af
kreeft.

Patienter med ER-positiv, HER2-negativ, lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreeft bar udvalges
til behandling med Itovebi baseret pa tilstedeveerelsen af én eller flere PIK3CA-mutationer i en tumor-
eller plasmaprave ved brug af et CE-maerket in vitro-diagnostisk (IVD) medicinsk udstyr med et
tilsvarende tilsigtet formal (se pkt. 5.1). Hvis et CE-market IVD ikke er tilgeengeligt bgr en anden
valideret test anvendes. Hvis der ikke pavises en mutation i én prgvetype, kan en mutation forsgges
pavist i en anden prgvetype, hvis denne er tilgengelig.

Dosering

Den anbefalede dosis af Itovebi er 9 mg, administreret oralt en gang dagligt med eller uden mad.

Itovebi bar administreres i kombination med palbociclib og fulvestrant. Den anbefalede dosis
palbociclib er 125 mg administreret oralt en gang dagligt i 21 sammenhangende dage, efterfulgt af

7 dage uden behandling, sa der opnas en komplet cyklus pa 28 dage. Den anbefalede dosis fulvestrant
er 500 mg administreret intramuskulart pa dag 1, 15 og 29 og derefter en gang om maneden. Der
henvises til palbociclib og fulvestrants produktresumé for yderligere oplysninger.

Itovebi-behandling af preae-/perimenopausale kvinder og mand bgr ogsa omfatte en LHRH-agonist i
overensstemmelse med lokal klinisk praksis.

Behandlingsvarighed

Det anbefales, at patienterne behandles med Itovebi indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet.

Forsinket eller manglende dosering

Patienterne skal informeres om at tage deres dosis pa omtrent samme tidspunkt hver dag. Hvis en dosis
Itovebi glemmes, kan den tages inden for 9 timer efter det tidspunkt, hvor den normalt tages. Efter
mere end 9 timer skal dosis springes over den dag. Neste dag skal Itovebi tages pa det seedvanlige
tidspunkt. Hvis patienten kaster op efter at have taget Itovebi-dosen, ma patienten ikke tage en ekstra
dosis den pageldende dag, men skal fortsatte med den saedvanlige doseringsplan naste dag pa det
sedvanlige tidspunkt.

Dosiszndringer
Handtering af bivirkninger kan ngdvendigggre midlertidig behandlingsafbrydelse, dosisreduktion eller

seponering af Itovebi. De anbefalede retningslinjer for dosisreduktion ved bivirkninger er anfart i
tabel 1.

Tabel 1: Retningslinjer for dosisreduktion ved bivirkninger
Skema for dosisreduktion Doseringsseendring
Startdosis 9 mg dagligt
Farste dosisreduktion 6 mg dagligt
Anden dosisreduktion 3 mg dagligt?®
2 Jtovebi-behandling skal seponeres permanent, hvis patienten ikke kan tale en daglig dosis pa 3 mg.




Itovebi-dosis kan optrappes igen til en maksimal daglig dosis pa 9 mg baseret pa den behandlende
leeges kliniske evaluering af patienten. Vejledning til dosisaendring for specifikke bivirkninger er
anfart i tabel 2-4.

Hyperglykaemi

Tabel 2: Dosisjustering og behandling af hyperglykaemi

Fastende glucoseniveau® Anbefaling

> ULN til 160 mg/dI * Justering af Itovebi er ikke ngdvendig.

(> ULN til 8,9 mmol/l) * Overvej kostaendringer (f.eks. kost med lavt kulhydratindhold)
og sarg for tilstreekkelig hydrering.

* Overvej at pabegynde eller intensivere orale
antihyperglykaemisk behandling® hos patienter med
risikofaktorer for hyperglykaemi®.

> 160 til 250 mg/dl * Afbryd behandlingen med Itovebi, indtil fasteglucoseniveauet

(> 8,9 - 13,9 mmol/l) falder til < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l).

 Pabegynd eller intensiver antihyperglykaemisk behandling®.

* Genoptag behandlingen med Itovebi ved samme dosisniveau.

* Huvis faste glucoseniveauet forbliver > 200 - 250 mg/dI
(> 11,1 - 13,9 mmol/l) i 7 dage under passende
antinyperglykaemisk behandling, anbefales en konsultation med
en sundhedsperson med erfaring i behandling af hyperglykaemi.

> 250 til 500 mg/dl * Afbryd behandlingen med Itovebi.

(> 13,9 - 27,8 mmol/l) * Pébegynd eller intensiver antihyperglykamisk behandling®.

* Administrer, om ngdvendigt, passende hydrering.

* Huvis fasteglucoseniveauet falder til < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l)
inden for 7 dage, skal Itovebi genoptages ved samme
dosisniveau.

* Huvis fasteglucoseniveauet falder til < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l)
pa > 8 dage, skal Itovebi genoptages ved et lavere dosisniveau
(se tabel 1).

* Hovis fasteglucoseniveauet > 250 til 500 mg/dl
(> 13,9 - 27,8 mmol/l) recidiverer inden for 30 dage, skal
behandlingen med Itovebi afbrydes, indtil fasteglucoseniveauet
falder til <160 mg/dl (< 8,9 mmol/l). Genoptag Itovebi ved et
lavere dosishiveau (se tabel 1).

> 500 mg/dl * Afbryd behandlingen med Itovebi.

(> 27,8 mmol/l) * Pébegynd eller intensiver antihyperglykamisk behandling®.

* Vurder volumendepletering og ketose og administrer passende
hydrering.

* Huis fasteglucoseniveauet falder til < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l),
genoptages Itovebi ved et lavere dosisniveau (se tabel 1).

* Huvis fasteglucoseniveauet > 500 mg/dl (> 27,8 mmol/I)
recidiverer inden for 30 dage, skal Itovebi seponeres permanent.

ULN = gvre normalgraense

2 Faste glucoseniveauer (fasteplasmaglucose [FPG] eller faste blodglucose [FBG]) skal kontrolleres far
initiering af behandling. Fasteglucoseniveauer, der er anfart i denne tabel, afspejler hyperglykaemisk
graduering i henhold til Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.03.

® Pabegynd relevante antihyperglykeemiske behandling som f.eks. metformin, natrium-glucose kotransporter-2
(SGLT2)-h&mmere, insulinsensibiliserende leegemidler (sasom thiazolidinedioner), dipeptidylpeptidase-4
(DPP-4)-heemmere eller insulin og gennemga de respektive ordinationsoplysninger for dosering og
dosistitreringsanbefalinger, herunder lokale retningslinjer for behandling af hyperglykaemi. Metformin blev
anbefalet i INAVO120-studiet som det foretrukne initialstof. Se pkt. 4.4 og 4.8.

¢ Se pkt. 4.4 for risikofaktorer for hyperglykaemi.




Stomatitis

Tabel 3: Dosisjustering og behandling af stomatitis
Grad? Anbefaling
Grad 1 * Justering af Itovebi er ikke ngdvendig.

» Pabegynd eller intensiver passende medicinsk behandling
(f.eks. mundskylning indeholdende kortikosteroider) som
klinisk indiceret.

Grad 2 * Pauser Itovebi indtil bedring til grad < 1.
» Pabegynd eller intensiver passende medicinsk behandling.
Genoptag Itovebi ved samme dosisniveau.

* Ved recidiverende stomatitis af grad 2 skal Itovebi pauseres
indtil bedring til grad < 1, hvorefter Itovebi genoptages ved et
lavere dosisniveau (se tabel 1).

Grad 3 * Pauser Itovebi indtil bedring til grad < 1.

» Pabegynd eller intensiver passende medicinsk behandling.
Genoptag Itovebi ved et lavere dosisniveau (se tabel 1).

Grad 4 * Seponer Itovebi permanent.

Baseret pa CTCAE version 5.0.

Andre bivirkninger

Tabel 4: Dosisendring og handtering af andre bivirkninger
Grad? Anbefaling
For alle grader: Pabegynd understgttende behandling, og monitorér som klinisk indiceret.
Grad 1 * Justering af Itovebi er ikke ngdvendig.
Grad 2 * Overvej at afbryde behandlingen med Itovebi, hvis klinisk

indiceret, indtil bedring til grad < 1.
* Genoptag Itovebi ved samme dosisniveau.

Grad 3, farste tilfelde * Afbryd behandlingen med Itovebi indtil bedring til grad < 1.

* Genoptag behandlingen med Itovebi ved samme dosisniveau
eller ved et lavere dosisniveau baseret pa klinisk evaluering (se

tabel 1).
Grad 3, recidiverende * Afbryd behandlingen med Itovebi indtil bedring til grad < 1.
ELLER * Genoptag behandlingen med Itovebi ved et lavere dosisniveau (se
Grad 4, ikke livstruende tabel 1).
Grad 4, livstruende * Seponer Itovebi permanent.

Baseret pa CTCAE version 5.0.

Searlige populationer

Padiatrisk population

Itovebis sikkerhed og virkning hos bgrn og unge i alderen 0 - 17 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.



/ldre

Dosisjustering af Itovebi er ikke nedvendig hos patienter > 65 ar, baseret pa farmakokinetiske
populationsanalyser. Der er begranset data tilgengelig for patienter > 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Den anbefalede begyndelsesdosis af Itovebi til patienter med moderat nedsat nyrefunktion

(eGFR 30 til < 60 ml/min baseret pa CKD-EPI) er 6 mg oralt én gang dagligt, og med sveert nedsat
nyrefunktion (eGFR < 30 ml/min baseret pa CKD-EPI) er den 3 mg oralt én gang dagligt.
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion (eGFR 60 til <90 ml/min).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion (total bilirubin > ULN til
<1,5x ULN eller ASAT > ULN og total bilirubin < ULN). Itovebis sikkerhed og virkning er ikke
klarlagt hos patienter med moderat til svaert nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Administration

Itovebi er til oral anvendelse. Tabletterne kan tages med eller uden mad. Tabletterne skal synkes hele
og ma ikke tygges, knuses, oplases eller deles.

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hyperglykaemi

Itovebis sikkerhed og virkning hos patienter med type 1-diabetes mellitus eller type 2-diabetes
mellitus, der kreever lgbende antihyperglykemisk behandling, er ikke blevet undersggt da disse
patienter var ekskluderet fra INAVO120-studiet. Kun én patient med type 2-diabetes var inkluderet i
INAVO120 ltovebi-armen, hvilket skal overvejes nar Itovebi udskrives til patienter med diabetes
mellitus. Patienter med diabetes mellitus i anamnesen kan have behov for intensiveret
antihyperglykaemisk behandling og hyppigere maling af fasteglucose under behandling med Itovebi.
Behandling med Itovebi ber ikke pabegyndes, for fastende glucoseniveauer er optimeret. Det bar
overvejes at konsultere en sundhedsperson med erfaring i behandling af hyperglykeemi, inden
behandling med Itovebi pabegyndes.

Hyperglykaemi er rapporteret hyppigt hos patienter i behandling med Itovebi. Alvorlige tilfelde af
hyperglykaemi, herunder ketoacidose med livstruende komplikationer, er forekommet.

I studie INAVO120 blev hyperglykeemi behandlet med antihyperglykemisk behandling og klinisk
indicerede justeringer af Itovebi (se pkt. 4.8). Korttidsvirkende insulin kan anvendes som
ngdbehandling af hyperglykemi. Der er begranset erfaring med patienter, der far insulin, nar de
behandles med Itovebi. Der skal tages hgjde for risikoen for hypoglykaemi ved samtidig brug af
antihyperglykaemiske leegemidler (f.eks. insulin, sulfonylurinstoffer) til behandling af hyperglykaemi.

Far behandling med Itovebi pabegyndes, skal patienterne informeres om tegn og symptomer pa
hyperglykeemi (f.eks. overdreven tarst, hyppigere vandladning, slgret syn, forvirring, andedreatshesveer
eller gget appetit med veegttab), og at de straks skal kontakte leegen, hvis disse symptomer opstar.
Optimal hydrering bgr opretholdes for og under behandlingen.

Patienter skal testes for fastende glucoseniveau (FPG eller FBG) og HbA:c far behandling med Itovebi
og ved regelmaessige intervaller under behandlingen (se tabel 5). Pabegyndelse af fastende
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glucosemonitorering i hjemmet skal overvejes hos patienter, som har risikofaktorer for hyperglykemi,
eller som oplever hyperglykaemi. Hos patienter med risikofaktorer for hyperglykaemi kan
premedicinering med metformin overvejes. Alle patienter skal instrueres i livsstilseendringer (f.eks.
kosteendringer, fysisk aktivitet).

Tabel 5:

Skema til monitorering af fastende glucose og HbAc

Anbefalet skema til monitorering af fastende glucose- og HbAic-
niveauer hos alle patienter, der behandles med Itovebi

Ved screening, far
pabegyndelse af
behandling med
Itovebi

Test af faste glucoseniveau (FPG eller FBG) og HbA;c-niveau og
optimering af patientens blodglucoseniveau (se tabel 2).

Efter pabegyndelse
af behandling med
Itovebi

Monitorer/selvmonitorer faste glucose en gang hver 3. dag i den farste uge
(dag 1 til 7), derefter en gang hver uge i de naste 3 uger (dag 8 til 28),
derefter en gang hver 2. uge i de naste 8 uger, derefter en gang hver 4. uge
og som klinisk indiceret”.

Overvej at monitorere/selvmonitorere glucoseniveauerne i fastende
tilstand hyppigere, som klinisk indiceret” hos patienter med risikofaktorer
for hyperglykaemi, herunder, men ikke begreenset til (pree)diabetes, HbA ic
> 5,7 %, BMI > 30 kg/m?, > 45 ar, anamnese med gestationel diabetes og
sleegtsanamnese med diabetes mellitus.

Hyppigere faste glucosetest er pakravet hos patienter ved samtidig brug af
kortikosteroider, tilstadende infektioner eller andre tilstande, der kan
kreeve intensiveret glykeemibehandling for at forhindre forveerring af
nedsat glucosemetabolisme og potentielle komplikationer, herunder
diabetisk ketoacidose. Det anbefales at monitorere HbAic og ketoner
(helst i blod) ud over fastende glucose hos disse patienter.

Pabegyndelse eller justering af antihyperglykaemisk behandling efter
behov (se pkt. 4.2).

HbAc skal monitoreres hver 3. maned.

Hvis der udvikles
hyperglykaemi efter
pabegyndelse af
behandling med
Itovebi

Monitorer faste glucose taettere som klinisk indiceret”.

Afhaengigt af svaerhedsgraden af hyperglykaemien kan Itovebi-doseringen
afbrydes, reduceres eller seponeres som beskrevet i tabel 2 (se pkt. 4.2).

Under antihyperglykaemisk behandling skal faste glucoseniveauer fortsat
monitoreres mindst en gang om ugen i 8 uger, efterfulgt af en gang hver
2. uge og som klinisk indiceret”.

* Al glucosemonitorering skal udfares efter legens skan som klinisk indiceret.

Stomatitis

Der er rapporteret stomatitis hos patienter i behandling med Itovebi (se pkt. 4.8). Afhaengigt af
sveerhedsgraden af stomatitis kan doseringen af Itovebi afbrydes, reduceres eller seponeres permanent

(se tabel 3).

Mundskylning med kortikosteroid blev anbefalet til profylakse af stomatitis i INAVO120-studiet.
Blandt de patienter, der fik Itovebi i kombination med palbociclib og fulvestrant, blev der anvendt
profylaktisk behandling indeholdende dexamethason eller triamcinolon hos henholdsvis 19,1 % og

1,2 % af patienterne.




Patienterne skal rades til at begynde med alkoholfri mundskyllevand med kortikosteroid ved tegn pa
stomatitis og til at undga alkohol- eller peroxidholdig mundskylning, da de kan forverre tilstanden (se
pkt. 4.8). Kostendringer (f.eks. undga krydrede fadevarer) bar overvejes.

Brug hos patienter, der tidligere er behandlet med en CDK 4/6-h&mmer

Der er meget begreenset information omkring virkningen af kombinationen af Itovebi, palbociclib og
fulvestrant hos patienter, der tidligere har faet en CDK 4/6-heemmer som del af neoadjuverende eller
adjuverende behandling. Virkningen kan veere lavere hos disse patienter.

Lactose

Bar ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukket tablet, dvs. det
er i det vaesentlige natriumfrit.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfgrt interaktionsstudier.

CYP-he&mmere og -inducere.

Resultater fra kliniske studier indikerer, at inavolisibs dominerende metabolitter ikke medieres af
CYP-enzymer, og at hydrolyse var den primere metaboliseringsvej. Dette tyder pa en lav
sandsynlighed for klinisk relevante interaktioner mellem inavolisib og CYP-ha&mmere eller -inducere.

CYP-substrater

Inavolisib inducerer CYP3A og er en tidsafhaengig CYP3A-hemmer in vitro. Inavolisib skal derfor
anvendes med forsigtighed i kombination med fglsomme CYP3A4-substrater med et snavert
terapeutisk indeks (f.eks. alfentanil, astemizol, cisaprid, cyclosporin, quinidin, sirolimus, tacrolimus),
da inavolisib kan age eller reducere den systemiske eksponering for disse substrater.

Derudover inducerer inavolisib CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 og CYP2C19 in vitro. Inavolisib skal
derfor anvendes med forsigtighed i kombination med disse enzymers falsomme substrater med et
snaevert terapeutisk indeks (f.eks. paclitaxel, warfarin, phenytoin, S-mephenytoin), da inavolisib kan
nedseette deres systemiske eksponering og dermed fare til nedsat virkning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/Kontraception til ma&nd og kvinder

Kvinder

Patienterne skal rades til at bruge effektiv ikke-hormonel kontraception under behandling med Itovebi
0g i 1 uge efter den sidste dosis Itovebi.

Mand
Det vides ikke, om inavolisib er til stede i seed. For at undga potentiel fatal eksponering under

graviditet, skal mandlige patienter med kvindelige partnere i den fertile alder eller gravide kvindelige
partnere anvende kondom under behandling med Itovebi og i 1 uge efter sidste dosis Itovebi.



Graviditet

Fertile kvinder skal graviditetstestes inden de pabegynder behandling med Itovebi. Gravide kvinder
skal omhyggeligt informeres om den potentielle risiko for fostret.

Der er ingen eller utilstreekkelige data vedrgrende anvendelse af inavolisib til gravide kvinder.

Dyrestudier har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Itovebi bgr ikke anvendes under
graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.

Amning

Det er ukendt, om inavolisib/metabolitter udskilles i human melk. En risiko for nyfgdte/spaedbgrn kan
ikke udelukkes. Amning skal ophgre under behandling med Itovebi og i 1 uge efter den sidste dosis
Itovebi.

Fertilitet

Der foreligger ingen menneskelige data om evaluering af inavolisibs virkning pa fertilitet. Baseret pa
dyreforsgg kan inavolisib pavirke fertiliteten hos kvinder og maend med reproduktionspotentiale (se
pkt. 5.3).

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Itovebi pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner, da der er
rapporteret treethed under behandling med Itovebi.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger hos patienter, der fik Itovebi, var hyperglykeemi (59,9 %), stomatitis
(51,2 %), diarré (48,1 %), trombocytopeni (48,1 %), treethed (37,7 %), anemi (37 %), kvalme

(27,8 %), nedsat appetit (23,5 %), udslet (22,8 %), hovedpine (21 %), vaegttab (17,3 %), opkastning
(14,8 %) og urinvejsinfektion (13 %).

De mest almindelige alvorlige bivirkninger, der blev rapporteret hos patienter, der fik Itovebi, var
anaemi (1,9 %), diarré (1,2 %) og urinvejsinfektion (1,2 %).

Permanent seponering af Itovebi pa grund af en bivirkning forekom hos 3,1 % af patienterne. De
bivirkninger, der farte til permanent seponering af Itovebi, var hyperglykemi (1,2 %), stomatitis
(0,6 %), forhgjet alaninaminotransferase (ALAT) (0,6 %) og veegttab (0,6 %).

Oversigt over bivirkninger

Bivirkninger, baseret pa data fra 162 patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraft,
som fik Itovebi i kombination med palbociclib og fulvestrant i det randomiserede INAVO120 fase 3-
studie og fra overvagning efter markedsfgring, er anfart efter MedDRA-systemorganklasse i tabel 6.
Medianvarigheden af behandlingen med Itovebi pa analysetidspunktet var 9,2 maneder (interval: O til
38,8 maneder).

Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne opstillet efter hyppighed med de hyppigste
bivirkninger farst. Den respektive hyppighedskategori for hver bivirkning er baseret pa fglgende
konvention: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til
< 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke
estimeres fra forhandenveerende data). Bivirkningerne angives, inden for hver hyppighedsgruppe, efter
alvorlighedsgrad i faldende reekkefalge.



Tabel 6:

Bivirkninger observeret hos patienter behandlet med Itovebi

Systemorganklasse
Bivirkning

Itovebi + palbociclib + fulvestrant

N =162

Hyppighedskategori
(alle grader)

Alle grader (%)

Grad 3-4 (%)

Infektioner og parasitere sygdomme

Urinvejsinfektion Meget almindelig 13 1,2*
Blod og lymfesystem

Trombocytopeni Meget almindelig 48,1 14,2

Anzmi Meget almindelig 37 6,2*
Metabolisme og erngring

Hyperglykemi? Meget almindelig 59,9 5,6*

Nedsat appetit Meget almindelig 23,5 0

Hypokalizemi Meget almindelig 16 2,5

Hypocalcaemi Almindelig 8,6 1,2*

Ketoacidose Ikke almindelig® - -
Nervesystemet

Hovedpine Meget almindelig 21 0
djne

Tarre gjne Almindelig 8,6 0
Mave-tarm-kanalen

Stomatitis® Meget almindelig 51,2 5,6*

Diarré Meget almindelig 48,1 3,7*

Kvalme Meget almindelig 27,8 0,6*

Mavesmerter Meget almindelig 15,4 0,6*

Opkastning Meget almindelig 14,8 0,6*

Dysgeusi Almindelig 8,6 0

Dyspepsi Almindelig 8 0
Hud og subkutane veev

Udslaet Meget almindelig 22,8 0

Alopeci Meget almindelig 18,5 0

Tar hud® Meget almindelig 13 0

Dermatitis Almindelig 2,5 0

Follikulitis Almindelig 1,2 0
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Treaethed Meget almindelig 37,7 1,9*
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Itovebi + palbociclib + fulvestrant
Systemorganklasse N =162

Bivirkning Hyppighedskategori
(alle grader)

Alle grader (%) Grad 3-4 (%)

Undersggelse

Forhgjet Meget almindelig 17,3 3,7*
alaninaminotransferase

Vegttab Meget almindelig 17,3 3,7*
Forhgjet blodinsulin Almindelig 6,2 0

Graduering i henhold til CTCAE version 5.0.
* Der blev ikke observeret tilflde af grad 4.

2 Inkluderer hyperglykami, forhgjet blodsukker, hyperglykeemisk krise, forhgjet glykeret serumprotein,
nedsat glucosetolerance, diabetes mellitus, type 2-diabetes mellitus og forhgjet glykosyleret haemoglobin.

b Bivirkning rapporteret efter markedsfaring. Hyppighedskategorien blev estimeret som den gverste
graense af 95 % konfidensinterval udregnet pa baggrund af det totale antal patienter, der blev eksponeret
for Itovebi i Kliniske studier.

¢ Omfatter aftas ulcus, glossitis, glossodyni, leebeulceration, mundsér, slimhindeinflammation og
stomatitis.

d Omfatter udslet, erytematgst udslat, makulopapulgst udslet, papulest udslet, pruritisk udsleet og
pustulgst udsleet.

& Omfatter tgr hud, hudfissurer, xerose og xeroderma.
f Omfatter dermatitis, acneiform dermatitis og bullgs dermatitis.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hyperglykaemi

I INAVO120-studiet blev der rapporteret hyperglykeemi af enhver grad hos 59,9 % af de patienter, der
blev behandlet med Itovebi i kombination med palbociclib og fulvestrant. Grad 2- og grad 3-tilfeelde
blev rapporteret hos henholdsvis 38,3 % og 5,6 % af patienterne (baseret pA CTCAE version 5.0).
Blandt de patienter, som oplevede hyperglykaemi, var hyppigheden af ny hyperglykemi hgjest i Igbet
af de farste to behandlingsmaneder med en mediantid til farste begyndelse pa 7 dage (interval: 2 til
955 dage).

Hos 97 patienter, der fik Itovebi i kombination med palbociclib og fulvestrant og oplevede
hyperglykaemi, fik 74,2 % (72/97) antihyperglykeemiske leegemidler, herunder SGLT2-ha&mmere,
thiazolidindioner og DPP-4-hammere til profylakse eller behandling af hyperglykeemi. Alle patienter
der fik antihyperglykemiske legemidler, fik metformin som enkeltstof eller i kombination med andre
antinyperglykemiske leegemidler (dvs. insulin, DPP-4-heemmere og sulfonylurinstoffer) og 11,3 %
(11/97) fik insulin (se pkt. 4.4).

Hos patienter med fastende glucoseniveauer > 160 mg/dl (> 8,9 mmol/l) med mindst et niveau (se
tabel 2) bedring i fastende blodglucoseniveauer (n = 52) var mediantiden til bedring 8 dage (interval:
2 til 43 dage).

Hyperglykeemi farte til afbrydelse af Itovebi hos 27,8 %, dosisreduktion af Itovebi hos 2,5 % og til
seponering af Itovebi hos 1,2 % af patienterne.

Stomatitis

Stomatitis blev rapporteret hos 51,2 % af patienterne, der blev behandlet med Itovebi i kombination
med palbociclib og fulvestrant. Grad 1-tilfeelde blev rapporteret hos 32,1 % af patienterne, grad 2-
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tilfelde hos 13,6 % af patienterne og grad 3-tilfeelde hos 5,6 % af patienterne. Blandt patienter, der fik
stomatitis, var mediantiden til farste begyndelse 13 dage (interval: 1 til 610 dage).

Stomatitis medfarte afbrydelse af Itovebi hos 9,9 %, dosisreduktion af Itovebi hos 3,7 % og
seponering af Itovebi hos 0,6 % af patienterne.

Hos de patienter, der fik Itovebi i kombination med palbociclib og fulvestrant, brugte 24,1 % et
mundskyllemiddel indeholdende dexamethason til behandling af stomatitis (se pkt. 4.4).

Diarré

Diarré blev rapporteret hos 48,1 % af de patienter, der blev behandlet med Itovebi i kombination med
palbociclib og fulvestrant. Grad 1-tilfelde blev rapporteret hos 27,8 % af patienterne, grad 2-tilflde
hos 16,7 % af patienterne og grad 3-tilfeelde hos 3,7 % af patienterne. Blandt de patienter, der fik
diarré, var mediantiden til fgrste begyndelse 15 dage (interval: 2 til 602 dage).

Diarré medfarte afbrydelse af Itovebi hos 6,8 %, dosisreduktion af Itovebi hos 1,2 % og farte ikke til
seponering af Itovebi hos nogen patienter.

Laegemidler mod diarré (f.eks. loperamid) blev anvendt hos 28,4 % af de patienter, der fik Itovebi i
kombination med palbociclib og fulvestrant til behandling af symptomer.

Zldre

Analyse af sikkerheden ved Itovebi, der sammenligner patienter > 65 ar (14,8 %) med yngre patienter
(85,2 %), tyder pa en hgjere forekomst af dosisaendring/-afbrydelser af Itovebi (79,2 % versus 68,1 %).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Den hgjeste dosis Itovebi, der blev administreret i INAVO120-studiet, var 18 mg hos en patient. Dette
tilfeelde med en utilsigtet overdosering blev opklaret pa en dag og kraevede ikke behandling eller forte
til dosiseendring af forsggsleegemidlet.

Patienter, som oplever overdosering, skal monitoreres tet, og understgttende behandling skal
pabegyndes. Der er ingen kendt antidot til Itovebi.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, PI3K-heemmere, ATC-kode: LO1IEMO06

Virkningsmekanisme

Inavolisib er en hemmer af phosphatidylinositol-4,5-bisfosfat 3-kinase (PI3K) katalytiske subunit
alfa-isoformproteinet (p110a, kodet af PIK3CA-genet). Desuden fremmer inavolisib nedbrydningen af
muteret pl110a (mutantnedbryder). PI3K-signalvejen er normalt dysreguleret ved HR-positiv
brystkraeft, ofte pa grund af aktiverende PIK3CA-mutationer. Med sin dobbelte virkningsmekanisme
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haeemmer inavolisib aktiviteten af downstream PI3K-signalvejen, herunder AKT, hvilket resulterer i
reduceret celleproliferation og induktion af apoptose i PIK3CA-muterede brystkreftcellelinjer.

Klinisk virkning og sikkerhed

Lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft

Baseret pa data fra INAVO120-studiet er patienterne defineret som endokrinresistente
(sygdomsrecidiv pa eller inden for 12 maneder efter afslutning af adjuverende endokrinbehandling),
som ikke tidligere har faet behandling for deres lokalt fremskredne eller metastatiske sygdom.

INAVO120

Itovebis virkning i kombination med palbociclib og fulvestrant blev evalueret i et randomiseret,
dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-studie hos voksne patienter med PIK3CA-muteret, HR-
positiv, HER2-negativ, lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraft, hvis sygdom progredierede i
Igbet af eller inden for 12 maneder efter afsluttet adjuverende endokrinbehandling (endokrinresistent),
og som ikke tidligere havde faet systemisk behandling for lokalt fremskreden eller metastatisk
sygdom. Studiet omfattede patienter, der tidligere havde faet (neo)adjuverende endokrinbehandling,
herunder en CDK4/6-h@mmer, hvis progressionstilfeldet var > 12 maneder siden afslutningen pa
CDK4/6-heemmer-delen af den (neo)adjuverende behandling, og som havde HbAic < 6 % og fastende
blodglucose < 126 mg/dl. Studiet ekskluderede patienter med type 1-diabetes mellitus eller type 2-
diabetes mellitus, der kreevede lgbende antihyperglykaemisk behandling ved starten af
studiebehandlingen patienter der tidligere havde faet behandling med fulvestrant (undtagen som en del
af den neoadjuverende behandling med behandlingsvarighed < 6 maneder), og patienter med kendte
og ubehandlede eller aktive CNS-metastaser (der progredierede eller kraevede antikonvulsiva eller
kortikosteroider til symptomatisk kontrol).

PIK3CA-mutationsstatus blev prospektivt bestemt ved test af plasmaderiveret cirkulerende tumor-
DNA (ctDNA) ved hjzlp af en NGS-analyse (next-generation sequencing) (FoundationOne® Liquid
CDx-analyse eller PredicineCARE™) udfart pa et centrallaboratorie (87,4 %) eller pa lokale
laboratorier (12,6 %) ved hjelp af en valideret polymerasekeadereaktions- (PCR) eller NGS-analyser
af tumorvayv eller plasma. Fglgende PIK3CA-mutationer pa indikerede aminosyrepositioner var
egnede til inklusion: H1047D/I/L/N/P/Q/R/T/Y, G1049A/C/D/R/S, E545A/DIG/K/LIQ/R/V,
E453A/D/G/K/Q/V, E542A/DIG/K/Q/R/V, K111N/R/E, Q546E/H/K/L/P/R, G106 A/D/R/SIV,
N345D/H/I/K/SITIY, G118D, C420R, R88Q og M10431/T/V. Mindst en egnet PIK3CA-mutation blev
identificeret i mindst en af disse aminosyrepositioner i hver af de omfattede patientpraver. Baseret pa
resultater fra den essentielle FoundationOne® Liquid CDx-analyse, var de mest almindelige PIK3CA-
andringer korte varianter pd aminosyrerne H1047 (n = 115, 42,6 %), E545 (n = 58, 21,5 %) og E542
(n =39, 14,4 %). Der var 25 patienter hvis praver havde mere en en PIK3CA-a&ndring (dvs. flere
PIK3CA-mutationer) og 33 med mindre almindelige PIK3CA-&ndringer.

| alt blev 325 patienter randomiseret 1:1 til at fa enten Itovebi 9 mg (n = 161) eller placebo (n = 164)
oralt en gang dagligt i kombination med palbociclib og fulvestrant indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet. Desuden fik prae-/perimenopausale kvinder og meend en LHRH-agonist under
hele behandlingen. Randomiseringen blev stratificeret efter tilstedevaerelse af visceral sygdom (ja eller
nej), endokrinresistens (primeer eller sekundeer) og geografisk region (Nordamerika/VVesteuropa,
Asien, andet).

Demografi og sygdomskarakteristika ved baseline var: medianalder 54 ar (interval: 27 til 79 ar, 18,2 %
var > 65 ar), 98,2 % kvinder, 38,2 % pre-/perimenopausale, 58,8 % hvide, 38,2 % asiater, 2,5 %
ukendte, 0,6 % sorte eller afroamerikanere, 6,2 % latinamerikanere, og Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) ydeevnestatus pa 0 (63,4 %) eller 1 (36,3 %). Tamoxifen (56,9 %) og
aromatasehemmere (50,2 %) var de mest almindeligt anvendte adjuverende endokrine behandlinger.
Tre (0,9 %) patienter havde tidligere faet behandling med CDK4/6-h@mmer. Demografi og
sygdomskarakteristika ved baseline var afbalanceret og sammenlignelig mellem studiearmene.
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Det primare effektmal var progressionsfri overlevelse (PFS) ifglge RECIST version 1.1 (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) vurderet af den forsggsansvarlige lzege (INV). De sekundere
effektmal omfattede samlet overlevelse (OS), objektiv responsrate (ORR), bedste samlede respons
(BOR), klinisk benefit-rate (CBR), responsvarighed (DOR) og tid til bekreeftet forveerring (TTCD) af
smerter, fysisk funktion, rollefunktion og overordnede helbredsstatus/helbredsrelateret livskvalitet
(HRQoL).

Effektresultaterne er opsummeret i tabel 7, figur 1 og figur 2. INV-vurderede PFS-resultater blev
understgttet af overensstemmende resultater fra BICR-vurdering (blinded independent central review).

Tabel 7: Effektresultater hos patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
brystkreeft i INAVO120

Itovebi + palbociclib + Placebo + palbociclib +
Virkningsendepunkt fulvestrant fulvestrant
N =161 N =164
INV-vurderet progressionsfri overlevelse?
Patienter med hzndelse, n (%) 82 (50,9) 113 (68,9)
Median, maneder (95 % KI) 15 (11,3; 20,5) 7,3 (5,6; 9,3)
Hazard ratio (95 % KI) 0,43 (0,32; 0,59)
p-veerdi <0,0001
Samlet overlevelse®®
Patienter med heandelse, n (%) 72 (44,7) 82 (50)
Median, maneder (95 % K1) 34 (28,4; 44,8) 27 (22,8; 38,7)
Hazard ratio (95 % KI) 0,67 (0,48; 0,94)
p-veerdi 0,0190
Objektiv responsrate®d
Patienter med CR eller PR, n (%) 101 (62,7) 46 (28)
95 % KiI (54,8; 70,2) (21,3; 35,6)
p-veerdi < 0,0001
Responsvarighed®
Median DOR, méneder (95 % K1) | 19,2 (14,7; 28,3) | 11,1 (8,5; 20,2)

KI = konfidensinterval, CR = komplet respons, PR = delvist respons

2 Ifglge RECIST version 1.1. Baseret pa primer analyse (klinisk afskaringsdato: 29. september 2023).

b Baseret pa endelig samlet overlevelsesanalyse (klinisk afskearingsdato: 15. november 2024).

¢ Den forudspecificerede granse for statistisk signifikans var p < 0,0469.

d Ifglge RECIST version 1.1. ORR defineres som andelen patienter med CR eller PR ved to pé hinanden fglgende
lejligheder med > 4 ugers mellemrum, bestemt af den forsggsansvarlige lege.
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Figur 1: INV-vurderet progressionsfri overlevelse hos patienter med lokalt fremskreden
eller metastatisk brystkreaft i INAVO120
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Figur 2: Samlet overlevelse hos patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
brystkreeft i INAVO120
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Risikopatienter:
Placebo+palbociclib+fulvestrant 164 155 142 127 119 104 90 77 63 48 42 36 32 18 10 4 2 1
Inavolisib+palbociclib+ulvestrant 161 155 149 142 131 114 99 88 78 67 54 43 34 22 19 13 7 1
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Padiatrisk population

Det Europeiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Itovebi i alle undergrupper af den peediatriske population med brystkraeft (se pkt. 4.2 vedrgrende
oplysninger om padiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Inavolisibs farmakokinetik blev karakteriseret hos raske forsggspersoner og hos patienter med lokalt
fremskredne eller metastatiske PIK3CA-muterede solide tumorer, herunder brystkreeft, med et oralt
doseringsregime pa 6 mg til 12 mg dagligt og hos raske forsggspersoner med en enkeltdosis pa 9 mg.

Inavolisibs farmakokinetik angives som geometrisk gennemsnit (geometrisk variationskoefficient [geo
CV] %) efter administration af den godkendte anbefalede dosis, medmindre andet er angivet. Baseret
pa en farmakokinetisk populationsanalyse var inavolisibs steady state-AUC 1.019 t*ng/ml (29 %), og
Crmax Var 67 ng/ml (28 %). Steady state-koncentrationer forventedes naet pa dag 5.

Med en dosering pa 9 mg en gang dagligt var den geometriske gennemsnitlige akkumulationsratio
omkring 2.

Absorption

Tiden til maksimal plasmakoncentration (Tmax) blev naet efter en median pa 3 timer (interval: 0,5 til
4 timer) ved steady state efter dosering af inavolisib 9 mg dagligt under faste.

Inavolisibs absolutte orale biotilgeengelighed var 76 %.
Virkning af mad

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikant virkning af mad pa eksponeringen for inavolisib.
Den geometriske middelratio (GMR) (90 % KI) for AUCo.24, der sammenlignede de ikke-fastende med
fastende tilstande, var 0,895 (0,737 - 1,09) efter en enkelt dosis og 0,876 (0,701 - 1,09) ved steady
state. GMR (90 % KI) for Cmax, der sammenlignede de ikke-fastende med fastende tilstande, var

0,925 (0,748 - 1,14) efter en enkelt dosis og 0,910 (0,712 - 1,16) ved steady state.

Fordeling

Inavolisibs plasmaproteinbinding hos mennesker er 37 % og syntes ikke at veere
koncentrationsafhangig i det undersggte koncentrationsomrade (0,1 — 10 pM). Hos mennesker er den
estimerede orale fordelingsvolumen ved steady state 155 | (26 %), baseret pa farmakokinetisk
populationsanalyse.

Biotransformation

Efter oral administration af en enkelt, radioaktivt maerket 9 mg dosis inavolisib til raske
forsggspersoner var moderstoffet det mest fremtraedende lzegemiddelrelaterede stof i plasma og urin.
Hydrolyse var den primare metaboliseringsvej. Der blev ikke identificeret specifikke
hydrolyseenzymer involveret i inavolisibs metabolisme.

Elimination

Efter oral administration af en enkelt, radioaktivt maerket 9 mg dosis inavolisib til raske
forsggspersoner blev 48,5 % af den administrerede dosis genfundet i urinen (40,4 % ugndret) og 48 %
i feces (10,8 % uaendret).

I kliniske studier, baseret pa farmakokinetisk populationsanalyse, var det geometriske gennemsnit af

estimaterne af inavolisibs individuelle eliminationshalveringstid 15 timer (24 %) efter en enkelt dosis
pa 9 mg. Inavolisibs estimerede totale clearance er 8,8 I/time (29 %).
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Linearitet/non-linearitet

Begransede data tyder pa dosisproportionalitet inden for det testede dosisinterval (6 til 12 mg) for
enkeltdosis Cmax 0g AUCo.24 0g Steady state AUCo-24, men for steady state Crax tyder dataene pa non-
proportionalitet.

Legemiddelinteraktioner

Resultater fra kliniske studier indikerer, at inavolisibs dominerende metabolitter ikke medieres af
CYP-enzymer, hvilket tyder pa en lav sandsynlighed for klinisk relevante interaktioner mellem
inavolisib og CYP-hemmere eller -inducere. Derudover indikerede in vitro-resultater, at inavolisib
ikke heemmer CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller CYP2D6-enzymer.

In vitro-studier har vist, at inavolisib ikke ser ud til at have potentiale til at hemme nogen af de
relevante leegemiddeltransportarer. Desuden er inavolisib et substrat for P-glykoprotein (P-gp) og
brystkraeftresistensprotein (BCRP) in vitro. Baseret pa inavolisibs overordnede farmakokinetiske
karakteristika forventes hemmere eller inducere af P-gp og/eller BCRP imidlertid ikke at forarsage en
klinisk relevant legemiddelinteraktion med inavolisib.

Searlige populationer

/ldre

Baseret pa farmakokinetiske populationsanalyser blev der ikke observeret klinisk relevante forskelle i
inavolisibs farmakokinetik mellem patienter pa 65 ar og @ldre og patienter under 65 ar. Ud af de 162
patienter, der fik Itovebi i INAVO120-studiet, var 24 patienter > 65 ar.

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetiske populationsanalyser indikerede, at let nedsat nyrefunktion ikke er en klinisk relevant
kovariant for inavolisib-eksponering. Inavolisibs farmakokinetik hos patienter med let nedsat
nyrefunktion (eGFR 60 til < 90 ml/min) svarede til farmakokinetikken hos patienter med normal
nyrefunktion. Inavolisibs AUC og Crmax Var hhv. 73 % og 11 % hgjere hos patienter med moderat
nedsat nyrefunktion (eGFR 30 til <60 ml/min) og 123 % og 33 % hgjere hos patienter med sveert
nedsat nyrefunktion (eGFR < 30 ml/min), sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion
(eGFR > 90 ml/min).

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetiske populationsanalyser indikerede, at let nedsat leverfunktion ikke er en klinisk
relevant kovariant for inavolisib-eksponering. Inavolisibs farmakokinetik hos patienter med let nedsat
leverfunktion (total bilirubin > ULN til < 1,5 x ULN eller ASAT > ULN og total bilirubin < ULN)
svarede til farmakokinetikken hos patienter med normal leverfunktion. Virkningen af moderat til sveert
nedsat leverfunktion pa inavolisibs farmakokinetik er ikke undersggt.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Genotoksicitet

Inavolisib var ikke mutagent i den bakterielle mutageneseanalyse.

Inavolisib udviste klastogenicitet in vitro, der var dog ingen tegn pa inavolisib-induceret in vivo
genotoksicitet (klastogenicitet, aneugenicitet eller DNA-skade) i mikronucleus- og comet-studiet hos

rotter med doser op til en maksimalt tolereret dosis (MTD) pa 16 gange eksponeringen ved en Kklinisk
dosis pa 9 mg.
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Karcinogenicitet

Der er ikke udfgrt karcinogenicitetsstudier med inavolisib.

Udviklingstoksicitet

Et embryo-fgtalt udviklingsstudie hos Sprague-Dawley-rotter identificerede inavolisib-relaterede
dosisafhangige virkninger pa embryo-fatal udvikling, der omfattede fald i fosterveegt og placentaveegt,
postimplantationstab, lavere fgtal levedygtighed og teratogenicitet (fatale eksterne, viscerale og
skeletale misdannelser), hvor eksponeringen hos moderen ved NOAEL var 0,2 gange eksponeringen
ved en klinisk dosis pd 9 mg.

Fertilitet
Der er ikke udfart dedikerede fertilitetsstudier med inavolisib.

Hos hanrotter blev der observeret dosisafhaengig atrofi af prostata og sedblzre og nedsat organvagt
uden mikroskopisk korrelation i epididymis og testis (ved NOAEL > 0,4 gange eksponeringen ved en
klinisk dosis pa 9 mg). Disse fund var reversible. Hos hanhunde blev der observeret fokal inspissation
af indholdet af seminifergse tubuli og multinuklesere spermatider i testis og epiteldegeneration/nekrose
i epididymis efter 4 ugers dosering (ved > 2 gange eksponeringen ved en klinisk dosis pa 9 mg). Efter
3 maneders dosering ved op til 1,2 gange eksponeringen ved en klinisk dosis pa 9 mg blev der
observeret et reversibelt fald i det totale seedtal med intet observeret bivirkningsniveau (NOAEL) pa
0,4 gange eksponeringen ved en klinisk dosis pa 9 mg, men der var ingen inavolisib-relaterede
mikroskopiske fund i testiklerne eller epididymider eller virkninger pa seedkoncentrationen, motiliteten
eller morfologien.

Hos hunrotter blev der observeret minimal til let atrofi i uterus og vagina, nedsatte follikler samt fund,
der tydede pa afbrydelse/endring af gstruscyklussen (ved > 1,2 gange eksponeringen ved en klinisk
dosis pa 9 mg) med et NOAEL pa 0,5 gange eksponeringen ved en klinisk dosis pa 9 mg. Disse fund
blev ikke observeret efter bedringsperioden i 4-ugers toksicitetsstudiet. Bedring blev ikke vurderet i et
3-maneders studie med rotter.

Andet

Bivirkninger, der ikke blev observeret i kliniske studier, men som blev set hos dyr ved
eksponeringsniveauer svarende til kliniske eksponeringsniveauer og med mulig relevans for klinisk
anvendelse, omfattede inflammation hos hunde og gjelinsedegenerering hos rotter. Inflammationen er i
overensstemmelse med de forventede farmakologiske virkninger af PI3K-hamning, og var generelt

dosisafhangig og reversibel. Den minimale degeneration af linsefibre, som blev observeret hos nogle
rotter (ved > 3,6 gange eksponeringen ved en klinisk dosis pa 9 mg), blev anset for irreversibel.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Itovebi 3 mg og 9 mq tabletkerne

Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat (E470b)
Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Natriumstivelsesglycolat
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Itovebi 3 mqg filmovertrek

Polyvinylalkohol, delvist hydrolyseret
Titandioxid (E171)

Macrogol

Talcum (E553b)

Rad jernoxid (E172)

Itovebi 9 mqg filmovertrek

Polyvinylalkohol, delvist hydrolyseret
Titandioxid (E171)

Macrogol

Talcum (E553b)

Rad jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kreever ingen serlig opbevaringstemperatur. Opbevar i den originale pakning for at
beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Alu/Alu (aluminium/aluminium) perforeret enkeltdosisblister i eesker med 28 x 1 filmovertrukne
tabletter.

6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt lzegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1942/001
EU/1/25/1942/002
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 18. juli 2025
10. DATO FOR AENDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som faglge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

22


http://www.ema.europa.eu/

BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Itovebi 3 mg filmovertrukne tabletter
inavolisib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 3 mg inavolisib.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose. Se indleegsseddel for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 x 1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BURN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar i den originale pakning for at beskytte mod fugt
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1942/001

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

itovebi 3 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Itovebi 3 mg tabletter
inavolisib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man. Tirs. Ons. Tors. Fre. Lar. Sgn.
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Itovebi 9 mg filmovertrukne tabletter
inavolisib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 9 mg inavolisib.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose. Se indleegsseddel for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 x 1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BURN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar i den originale pakning for at beskytte mod fugt
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1942/002

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

itovebi 9 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Itovebi 9 mg tabletter
inavolisib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man. Tirs. Ons. Tors. Fre. Lar. Sgn.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Itovebi 3 mg filmovertrukne tabletter
Itovebi 9 mg filmovertrukne tabletter
inavolisib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lees denne indlaegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

. Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.
Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Itovebi
Sadan skal du tage Itovebi

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ourwdE

1. Virkning og anvendelse
Hvad er Itovebi

Itovebi indeholder det aktive stof inavolisib, som tilhgrer en gruppe leegemidler, der kaldes PI3K-
hemmere.

Hvad anvendes Itovebi til

Itovebi anvendes til behandling af voksne med en type brystkraft, der kaldes:
. ER-positiv (gstrogenreceptor-positiv)
. HER2-negativ (human epidermal veakstfaktorreceptor 2-negativ)

Det anvendes til patienter, hvis kraeft er vendt tilbage under hormonbehandling mod kreeft eller inden

for 12 maneder efter afsluttet hormonbehandling mod krzft. Itovebi anvendes, nar en patients kraeft:

. har en &ndring (mutation) i et gen, der kaldes "PIK3CA"

. har spredt sig til naerliggende veev eller lymfeknuder eller til andre dele af kroppen
("metastatisk™).

Hos patienter, der tidligere har veeret i behandling med et ’CDK 4/6-h&@mmer’ leegemiddel, ber der ga
mindst 12 maneder efter stop af behandlingen med *CDK 4/6-ha@mmer’ lzegemidlet og til brystkreaften
er vendt tilbage.

Far du starter behandling med Itovebi, vil laegen teste din kraeftsygdom for en PIK3CA-mutation.
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S&dan virker Itovebi

Itovebi virker ved at blokere virkningen af et protein kaldet "p110-alfa". Dette protein produceres af
PIK3CA-genet. En mutation i dette gen kan fa kraeftcellerne til at vokse og formere sig hurtigere. Ved
at blokere proteinet kan Itovebi reducere veekst og spredning af kraften og hjalpe med at gdelaegge
kreeftceller.

Hvilke andre leegemidler gives Itovebi sammen med

Itovebi anvendes i kombination med ‘palbociclib’ og ‘fulvestrant’, som er leegemidler der anvendes til
behandling af brystkreeft.

Hos kvinder, der ikke har naet overgangsalderen og hos mend, vil behandling med Itovebi ogsa blive
kombineret med et legemiddel, der kaldes en luteiniserende hormonfrigivende hormon (LHRH)-
agonist.

Lees indlaegssedlen for disse leegemidler for yderligere information.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Itovebi

Tag ikke Itovebi

. hvis du er allergisk over for inavolisib eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).
Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, far du tager Itovebi, hvis du nogensinde har haft:

. forhgjet indhold af sukker i blodet, sukkersyge eller tegn pa forhgjet sukkerniveau
(hyperglykaemi), sasom at fgle meget tgrst og mundtarhed, hyppigere vandladning, stgrre
urinproduktion end normalt, treethedsfalelse, kvalme, gget appetit med vaegttab, slgret syn
og/eller svimmelhed

. nyreproblemer

Forteel det straks til leegen, hvis du udvikler symptomer pa en eller flere af fglgende bivirkninger, mens

du tager Itovebi (se "Alvorlige bivirkninger" i punkt 4 for yderligere information):

. Forhgjet blodsukkerniveau (hyperglykaemi) — din lzege kan bede dig om at drikke mere vand
under behandling med Itovebi

. Betaendelse i mundslimhinden (stomatitis)

Forteel det straks til legen, hvis du far nogen af disse bivirkninger. Din leege kan vere ngdt til at
behandle disse symptomer, stoppe behandlingen midlertidigt, nedsatte dosis eller stoppe behandlingen
med Itovebi permanent.

Monitorering under din behandling med Itovebi

Din lzege vil tage blodpraver for og regelmaessigt under behandlingen med Itovebi. Det er for at male
dit blodsukkerniveau.

Din lzege kan ogsa bede dig om at kontrollere dit blodsukker derhjemme under behandlingen med

Itovebi.

. Din lzge vil fortzlle dig, precis hvornar du skal kontrollere dit blodsukker.

. Dette vil vaere ngdvendigt oftere i de farste 4 uger af behandlingen. Hvis du ikke er sikker pa,
hvordan du skal kontrollere dit blodsukker, skal du tale med laegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken.
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Ud fra resultaterne vil din laege traeeffe alle ngdvendige foranstaltninger - sdsom at ordinere et
leegemiddel til at senke blodsukkerniveauet. Hvis det er ngdvendigt, kan din laege beslutte at stoppe
behandlingen midlertidigt med Itovebi - eller nedseette din Itovebi-dosis for at senke dit
blodsukkerniveau. Din laege kan ogsa beslutte at stoppe behandlingen med Itovebi permanent.

Bgrn og unge

Dette leegemiddel ma ikke gives til barn eller unge under 18 ar, da Itovebi ikke er undersggt til denne
aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med Itovebi

Forteel det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Dette er fordi Itovebi kan gge eller seenke
virkningen af nogle laegemidler. Dette gaelder ogsa laegemidler, der ikke er pa recept og
naturleegemidler.

Du skal iseer forteelle det til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager:
. alfentanil (leegemiddel til behandling af smerte og til anzstesi)

. astemizol (leegemiddel til behandling af allergier)

. cisaprid (lsegemiddel til behandling af halsbrand og syrerefluks)

. paclitaxel (leegemiddel til behandling af forskellige kraeftformer)

. quinidin (leegemiddel til behandling af visse typer af hjerterytmeforstyrrelser)

. warfarin (leegemiddel til behandling eller forebyggelse af blodpropper)

. leegemidler til forebyggelse af kramper eller krampeanfald (som phenytoin og S-mephenytoin)
. leegemidler, der pavirker immunsystemet (cyclosporin, sirolimus og tacrolimus)

De her listede lzegemidler er ikke de eneste der kan interagere med Itovebi. Sparg leegen eller
apotekspersonalet, hvis du ikke er sikker pa hvorvidt dit legemiddel er en af leegemidlerne listet
ovenfor.

Graviditet

. Du ma ikke tage Itovebi, hvis du er gravid. Dette skyldes, at det er muligt, at Itovebi kan skade
dit ufgdte barn.

. Hvis du kan blive gravid, vil din leege kontrollere, at du ikke allerede er gravid, fgr du starter
behandling med Itovebi. Dette kan omfatte en graviditetstest.

. Hvis du bliver gravid, mens du tager leegemidlet, skal du straks forteelle det til laegen.

. Hvis du eller din partner planleegger at blive gravid, skal du spgrge din leege eller
apotekspersonalet til rads, far du tager dette laegemiddel.

Pravention hos mand og kvinder

. Hvis du er en kvinde, som er i stand til at blive gravid, skal du bruge en ikke-hormonel
preeventionsmetode under behandlingen og i 1 uge efter ophgr med Itovebi. Sparg din leege eller
apotekspersonalet om egnede metoder.

. Hvis du er en mand og har en kvindelig partner, som er eller kan blive gravid, skal du bruge
kondom under behandlingen og i 1 uge efter, at du er holdt op med at tage Itovebi.

Amning

. Du ma ikke amme, mens du tager Itovebi og i 1 uge efter, at du er holdt op med at tage Itovebi.
Dette skyldes, at det ikke vides, om dette leegemiddel udskilles i modermalken og skade dit
barn.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Itovebi kan pavirke din evne til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Hvis du faler dig treet, mens
du tager Itovebi, skal du veere szrlig forsigtig, nar du kerer bil eller bruger vearktgj eller maskiner. Du
bar ikke kare bil eller betjene maskiner indtil du er sikker pa, at din evne til disse aktiviteter ikke er
pavirket.

Itovebi indeholder lactose og natrium

Kontakt laegen, far du tager dette leegemiddel, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukket tablet, dvs. det
er i det vaesentlige natriumfrit.
3.  Sadan skal du tage Itovebi

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg
leegen eller apotekspersonalet.

Sa meget Itovebi skal du tage

Den seedvanlige startdosis Itovebi er 9 mg én gang dagligt.

Lagen vil fastsette den rette dosis til dig. Du kan dog fa ordineret:

. 6 mg en gang dagligt, eller

. 3 mg en gang dagligt

Afhzangigt af hvordan du reagerer pa behandlingen med Itovebi, kan lzegen justere din Itovebi-dosis.
Hvis du far visse bivirkninger, kan din leege bede dig om at skifte til en lavere dosis, holde en pause i
behandlingen i et stykke tid eller stoppe behandlingen.

Hvordan skal du tage Itovebi

Tag Itovebi en gang dagligt med eller uden mad. Hvis du tager Itovebi pa samme tidspunkt hver dag,
vil det hjeelpe dig med at huske, hvornar du skal tage leegemidlet.

Itovebi-tabletter skal synkes hele og ma ikke tygges, knuses eller deles, for de synkes. Du ma ikke
synke tabletter, som er knakkede, revnede eller pa anden made beskadigede, da du muligvis ikke tager
den fulde dosis.

Sa laenge skal du tage Itovebi

Bliv ved med at tage Itovebi hver dag, sa l&enge som din leege har anvist.

Dette er en langtidsbehandling - muligvis varende i maneder eller ar. Din laege vil regelmassigt
overvage din tilstand for at kontrollere, at behandlingen virker, som den skal.

Hvis du har spargsmal om, hvor leenge du skal tage Itovebi, skal du tale med din leege eller
apotekspersonalet.

Hvis du har taget for meget Itovebi

Hvis du har taget for meget Itovebi, skal du straks kontakte lzegen eller tage pa hospitalet. Tag
leegemiddelasken og indlaegssedlen med.
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Hvis du har glemt at tage Itovebi

Hvis du glemmer en dosis Itovebi, kan du stadig tage den op til 9 timer efter det tidspunkt, du skulle
have taget den.

. Hvis der er gaet mere end 9 timer, siden du skulle have taget leegemidlet, skal du springe den
pageeldende dosis over.
. Tag den naeste dags dosis pa det saedvanlige tidspunkt.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
Hvis du kaster op lige efter at have taget en dosis Itovebi

Hvis du kaster op efter at have taget en dosis Itovebi, ma du ikke tage en ekstra dosis samme dag. Tag
den seedvanlige dosis Itovebi til seedvanlig tid naste dag.

Hvis du holder op med at tage Itovebi

Du ma ikke holde op med at tage Itovebi, medmindre din leege forteeller dig, at du skal stoppe, eller du
har alvorlige bivirkninger (se punkt 4 "Bivirkninger"). Hvis du stopper behandlingen, kan det forvaerre
din sygdom.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt leegen, hvis du oplever en eller flere af falgende bivirkninger under behandlingen med
Itovebi. Laegen kan vaere ngdt til at behandle disse symptomer, midlertidigt afbryde din behandling,
reducere din dosis eller permanent stoppe din behandling med Itovebi.

Alvorlige bivirkninger

Hvis du far en eller flere af disse bivirkninger, skal du stoppe med at tage dette leegemiddel og
straks forteelle det til leegen:
. Hgijt blodsukker (hyperglykaemi) (meget almindelig; kan forekomme hos flere end 1 ud af
10 personer), symptomer omfatter
- andedraetsbesvar
- kvalme og opkastning (varer mere end 2 timer)
- mavesmerter, fale meget terst eller mundtarhed
- hyppigere vandladning eller starre maengder urin end normalt
- slaret syn
- usaedvanlig gget appetit
- vaegttab, frugtagtig ande
- redme i ansigtet og ter hud samt useedvanlig sgvnighed eller traethed
. Betaendelse i mundslimhinden (stomatitis) (meget almindelig; kan forekomme hos flere end
1 ud af 10 personer), symptomer omfatter:
- smerter
- regdme
- haevelse
- sar i munden
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. En alvorlig komplikation til forhgjet blodsukker, der involverer hgje niveauer af ketoner i
blodet, der kan gere blodet mere surt (ketoacidose) (ikke almindelig; kan forekomme hos flere
end 1 ud af 100 personer), symptomer omfatter:

- andedratshesveer
- hovedpine

- kvalme

- opkastning

Andre bivirkninger

Forteel det til legen eller apotekspersonalet, hvis du bemarker en eller flere af falgende bivirkninger,
eller hvis de forveerres:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

. diarré

lavt antal blodplader (hjelper blodet med at starkne), hvilket kan medfare usadvanlige bla
meerker eller blgdninger (trombocytopeni)

treethed

lavt antal rgde blodlegemer (anemi), hvilket kan medfare traethed, utilpashed og bleghed
kvalme

udsleet

manglende appetit

hovedpine

hartab eller udtynding af haret (alopeci)

veagttab

forhgjet niveau af alaninaminotransferase (en type leverenzym) set i blodpreve

lavt indhold af kalium set i blodpreve

mavesmerter

opkastning

ter hud

urinvejsinfektion

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

lavt indhold af calcium set i blodprave

tarre gjne

fordgjelsesproblemer (dyspepsi)

hgjt indhold af insulin (et hormon, der hjeelper kroppen med at bruge sukker til energi) set i
blodpreve

smagsforstyrrelser (dysgeusi)

. hudinflammation med udslat (dermatitis)

. infektion eller inflammation i harfollikler (folliculitis)

Fortael det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bemerker en eller flere af disse bivirkninger, eller
hvis de bliver veerre.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og blisteren efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Dette legemiddel kreever ingen serlig opbevaringstemperatur. Opbevar i den originale pakning for at
beskytte mod fugt.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker, at pakningen er beskadiget, eller hvis der er tegn pa, at den
har veeret abnet, eller hvis tabletten er knaekket, revnet eller pa anden made ikke er intakt.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet eller skraldespanden. Dette er med til at beskytte miljget.
6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Itovebi indeholder:

Aktivt stof: inavolisib.
. Hver 3 mg filmovertrukket tablet indeholder 3 mg inavolisib.
. Hver 9 mg filmovertrukket tablet indeholder 9 mg inavolisib.

@vrige indholdsstoffer:

. Tabletkerne (3 mg og 9 mg filmovertrukne tabletter): lactosemonohydrat,
magnesiumstearat (E470b), mikrokrystallinsk cellulose (E460), natriumstivelsesglycolat (se
punkt 2 "ltovebi indeholder lactose og natrium™).

. Filmovertraek (3 mg filmovertrukne tabletter): polyvinylalkohol, delvist hydrolyseret,
titandioxid (E171), macrogol, talcum (E553b), og rad jernoxid (E172).
. Filmovertraek (9 mg filmovertrukne tabletter): polyvinylalkohol, delvist hydrolyseret,

titandioxid (E171), macrogol, talcum (E553b), red jernoxid (E172) og gul jernoxid (E172).
Udseende og pakningsstarrelser

Itovebi 3 mg filmovertrukne tabletter (tabletter) er rade og runde hveelvetformede med "INA 3" praeget
pa den ene side. Omtrentlig diameter: 6 mm.

Itovebi 9 mg filmovertrukne tabletter (tabletter) er lyserade og ovale med "INA 9" praeget pa den ene
side. Omtrentlig starrelse: 13 mm (leengde), 6 mm (bredde).

Itovebi filmovertrukne tabletter fas i &esker med 28 x 1 filmovertrukne tabletter i perforeret
enhedsdosisblister.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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Fremstiller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel.: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pomt bearapus EOO/T
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALGda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGda

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201



Ireland, Malta Suomi/Finland

Roche Products (Ireland) Ltd. Roche Oy

Ireland/L-Irlanda Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island Sverige

Roche Pharmaceuticals A/S Roche AB

c/o Icepharma hf Tel: +46 (0) 8 726 1200
Simi: +354 540 8000

Italia

Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 2471

Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831
Denne indleegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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