ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Itovebi 3 mg Filmtabletten

Itovebi 9 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Itovebi 3 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 3 mg Inavolisib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 22 mg Lactose.

Itovebi 9 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 9 mg Inavolisib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 66 mg Lactose.

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Itovebi 3 mg Filmtabletten

Rote, runde, konvexe Filmtablette mit der Pragung ,,INA 3* auf einer Seite. Ungefahrer Durchmesser:
6 mm.

Itovebi 9 mg Filmtabletten

Pinkfarbene, ovale Filmtablette mit der Pragung ,,INA 9* auf einer Seite. Ungefahre Grofle: 13 mm
(L&nge), 6 mm (Breite).

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Itovebi wird in Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit PIK3CA-mutiertem, Ostrogenrezeptor (ER)-positivem, HER2-negativem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs angewendet, wenn wahrend einer adjuvanten
endokrinen Behandlung oder innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer adjuvanten endokrinen
Behandlung ein Rezidiv auftritt (siehe Abschnitt 5.1).



Bei Patienten, die zuvor im Rahmen der (heo)adjuvanten Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor
behandelt wurden, sollte zwischen dem Absetzen des CDK4/6-Inhibitors und dem Nachweis des
Rezidivs ein Intervall von mindestens 12 Monaten liegen.

Bei pré-/perimenopausalen Frauen und bei Mannern ist die endokrine Therapie mit einem LHRH-
Agonisten (LHRH = luteinising hormone-releasing hormone) zu kombinieren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Itovebi ist von einem Arzt einzuleiten, der Erfahrung in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln hat.

Fir die Behandlung mit Itovebi sind Patienten mit ER-positivem, HER2-negativem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs basierend auf dem Vorhandensein einer oder
mehrerer PIK3CA-Mutationen in einer Tumor- oder Plasmaprobe auszuwdahlen. Der Nachweis der
PIK3CA-Mutation(en) ist unter Verwendung eines CE-gekennzeichneten In-vitro-Diagnostikums
(IVD) mit dem entsprechenden Verwendungszweck durchzufuhren (siehe Abschnitt 5.1). Wenn kein
CE-gekennzeichnetes VD verfugbar ist, muss ein alternativer validierter Test verwendet werden.
Wenn bei einem Probenmaterial keine Mutation festgestellt wird, kénnte bei dem anderen Probentyp,
falls verfiigbar, eine Mutation festgestellt werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Itovebi betrdgt 9 mg oral einmal tdglich mit oder ohne Nahrung.

Itovebi ist in Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant zu verabreichen. Die empfohlene Dosis von
Palbociclib betragt 125 mg, die oral einmal téglich an 21 aufeinander folgenden Tagen eingenommen
wird, gefolgt von 7 Tagen ohne Einnahme, dies ergibt einen vollstdndigen Zyklus von 28 Tagen. Die
empfohlene Dosis von Fulvestrant betragt 500 mg, intramuskular verabreicht an den Tagen 1, 15

und 29, danach einmal monatlich. Weitere Informationen sind der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformation) von Palbociclib und Fulvestrant zu entnehmen.

Die Behandlung von pré-/perimenopausalen Frauen und Mé&nnern mit Itovebi soll gemé&R der lokalen
klinischen Praxis auch einen LHRH-Agonisten umfassen.

Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, Patienten bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitt mit Itovebi zu behandeln.

Verspatete oder versaumte Dosen

Die Patienten sind aufzufordern, ihre Dosis jeden Tag ungeféhr zur gleichen Zeit einzunehmen. Wenn
eine Einnahme von Itovebi vergessen wurde, kann diese innerhalb von 9 Stunden nach der gewohnten
Einnahmezeit nachgeholt werden. Nach mehr als 9 Stunden ist die Dosis fiir diesen Tag auszulassen.
Am néchsten Tag ist Itovebi zur Gblichen Zeit einzunehmen. Wenn der Patient nach der Einnahme der
Itovebi Dosis erbricht, soll der Patient an diesem Tag keine zusétzliche Dosis einnehmen und am
néchsten Tag zum gewohnten Zeitpunkt mit dem Ublichen Dosierungsschema fortfahren.

Dosisanpassungen
Die Behandlung von Nebenwirkungen kann eine voriibergehende Unterbrechung, Dosisreduktion oder

einen Abbruch der Behandlung mit Itovebi erfordern. Die empfohlenen Dosisreduktionen bei
Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 aufgefihrt.



Tabelle 1: Empfehlungen zur Dosisreduktion bei Nebenwirkungen

Dosisstufe Dosis und Zeitplan
Anfangsdosis 9 mg taglich
Erste Dosisreduktion 6 mg taglich
Zweite Dosisreduktion 3 mg taglich?

2Die Behandlung mit Itovebi soll dauerhaft abgebrochen werden, wenn die Patienten die tagliche Dosis von

3 mg nicht vertragen.:

Basierend auf der klinischen Beurteilung des Patienten durch den behandelnden Arzt kann die Dosis
von Itovebi wieder bis auf eine maximale Tagesdosis von 9 mg erhéht werden. Empfehlungen zur
Dosisanpassung bei spezifischen Nebenwirkungen sind in den Tabellen 2 — 4 dargestellt.

Hyperglykamie

Tabelle 2: Dosisanpassung und Behandlung von Hyperglykamie

Nuchtern-Glukosespiegel®

Empfehlung

> ULN bis 160 mg/dI
(> ULN bis 8,9 mmol/l)

Keine Dosisanpassung von Itovebi erforderlich.

Erwégen Sie Erndhrungsumstellungen (z. B.
kohlenhydratarme Erndhrung) und stellen Sie eine
ausreichende Hydratation sicher.

Erwdgen Sie die Einleitung oder Intensivierung einer oralen
antihyperglykamischen Behandlung® fiir Patienten mit
Risikofaktoren fir Hyperglykamie®.

> 160 bis 250 mg/dI
(> 8,9 13,9 mmol/l)

Unterbrechung der Behandlung mit Itovebi, bis der
Nichtern-Glukosespiegel auf < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l)
abfallt.

Einleitung oder Intensivierung einer antihyperglyk&mischen
Behandlung®.

Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi in der gleichen
Dosierung.

Wenn der Nichtern-Glukosespiegel unter geeigneter
antihyperglykémischer Behandlung tiber 7 Tage bei

> 200 - 250 mg/dl (> 11,1 — 13,9 mmol/l) bleibt, wird
empfohlen, einen in der Behandlung von Hyperglykamie
erfahrenen Arzt zu Rate zu ziehen.

> 250 bis 500 mg/dl
(> 13,9 - 27,8 mmol/l)

Unterbrechung der Behandlung mit Itovebi.

Einleitung oder Intensivierung einer antihyperglykédmischen
Behandlung®.

Bei Bedarf flr eine angemessene Hydratation des Patienten
sorgen.

Wenn der Niichtern-Glukosespiegel innerhalb von 7 Tagen
auf < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l) abfallt, Wiederaufnahme der
Behandlung mit Itovebi in der gleichen Dosierung.

Wenn der Nichtern-Glukosespiegel innerhalb von > 8 Tagen
auf < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l) abfallt, Wiederaufnahme der
Behandlung mit Itovebi in einer um eine Stufe reduzierten
Dosierung (siehe Tabelle 1).

Wenn der Nichtern-Glukosespiegel > 250 bis 500 mg/dI

(> 13,9 — 27,8 mmol/l) innerhalb von 30 Tagen wieder
auftritt, Unterbrechung der Behandlung mit Itovebi, bis der
Nichtern-Glukosespiegel auf < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l)
sinkt. Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi in einer
um eine Stufe reduzierten Dosierung (siehe Tabelle 1).




Nuchtern-Glukosespiegel?

Empfehlung

> 500 mg/dI o
(> 27,8 mmol/l) o

Unterbrechung der Behandlung mit Itovebi.

Einleitung oder Intensivierung einer antihyperglyk&mischen
Behandlung®.

Untersuchung auf Volumenmangel und Ketose und fiir eine
angemessene Hydratation des Patienten sorgen.

Wenn der Nichtern-Glukosespiegel auf < 160 mg/dI

(< 8,9 mmol/l) sinkt, Wiederaufnahme der Behandlung mit
Itovebi mit einer um eine Stufe reduzierten Dosierung (siehe
Tabelle 1).

Wenn ein Nuchtern-Glukosespiegel > 500 mg/dl

(> 27,8 mmol/l) innerhalb von 30 Tagen wieder auftritt, die
Behandlung mit Itovebi dauerhaft absetzen.

ULN = obere Normalgrenze (upper limit of normal)

2 Der Nichtern-Glukosespiegel (Nichtern-Plasmaglukose [NPG] oder Niichtern-Blutglukose [FBG]) ist vor
Beginn der Behandlung zu tberprifen. Die in dieser Tabelle angegebenen Niichtern-Glukosewerte spiegeln
die Hyperglykdmie-Einstufung gemaR den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),

Version 4.03, wider.

b Einleitung von geeigneten antihyperglykémischen Behandlungen wie Metformin, Natrium-Glukose-
Cotransporter-2(SGLT2)-Inhibitoren, Insulinsensitizer (wie Thiazolidindione), Dipeptidylpeptidase-4(DPP-
4)-Inhibitoren oder Insulin und Uberpriifung der entsprechenden Fachinformationen fiir Dosierungs- und
Dosistitrationsempfehlungen, einschlieBlich lokaler Behandlungsleitlinien fiir Hyperglykdmie. Metformin
wurde in der INAVO120-Studie als bevorzugte Initialsubstanz empfohlen. Siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

¢ Zu Risikofaktoren fur Hyperglykémie siehe Abschnitt 4.4.

Stomatitis

Tabelle 3: Dosisanpassung und Behandlung von Stomatitis

Grad?

Empfehlung

Grad 1 .

Keine Anpassung der Behandlung mit Itovebi erforderlich.
Einleitung oder Intensivierung einer geeigneten
medizinischen Therapie (z. B. einer corticosteroidhaltigen
Mundspulung), falls klinisch indiziert.

Grad 2 °

Behandlung mit Itovebi unterbrechen, bis Besserung auf
Grad <1.

Eine geeignete medizinische Therapie einleiten oder
intensivieren. Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi
mit der gleichen Dosierung.

Bei rezidivierender Stomatitis Grad 2 ist die Behandlung mit
Itovebi bis zur Besserung auf Grad < 1 zu unterbrechen und
anschliefend Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi
mit einer um eine Stufe reduzierten Dosierung (siehe
Tabelle 1).

Grad 3 °

Behandlung mit Itovebi unterbrechen, bis Besserung auf
Grad <1.

Eine geeignete medizinische Therapie einleiten oder
intensivieren. Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi
mit einer um eine Stufe reduzierten Dosierung (siehe
Tabelle 1).

Grad 4 °

Die Behandlung mit Itovebi dauerhaft absetzen.

@ Basierend auf CTCAE Version 5.0.




Andere Nebenwirkungen

Tabelle 4: Dosisanpassung und Behandlung von anderen Nebenwirkungen

Grad?

Empfehlung

Fur alle Grade: Unterstitzende Therapie einleiten und, falls klinisch angezeigt, tiberwachen.

Grad 1

Keine Anpassung der Behandlung mit Itovebi erforderlich.

Grad 2

Falls klinisch angezeigt, Unterbrechung der Behandlung mit
Itovebi bis zur Besserung auf Grad < 1 erwagen.
Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi mit der gleichen
Dosierung.

Grad 3, erstes Ereignis

Die Behandlung mit Itovebi unterbrechen bis Besserung auf
Grad <1.

Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi mit derselben oder
einer um eine Stufe reduzierten Dosierung, basierend auf der
Klinischen Bewertung (siehe Tabelle 1).

Grad 3, wiederauftretend
ODER

Grad 4, nicht
lebensbedrohlich

Die Behandlung mit Itovebi unterbrechen bis Besserung auf
Grad <1.

Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi mit einer um eine
Stufe reduzierten Dosierung (siehe Tabelle 1).

Grad 4, lebensbedrohlich

Die Behandlung mit Itovebi dauerhaft absetzen.

@ Basierend auf CTCAE Version 5.0.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Itovebi bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis
17 Jahren sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

Auf Grundlage einer pharmakokinetischen Populationsanalyse ist bei Patienten > 65 Jahren keine
Dosisanpassung von ltovebi erforderlich. Bei Patienten > 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor

(siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Die empfohlene Anfangsdosis von Itovebi bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
(eGFR 30 bis < 60 ml/min nach CKD-EPI-Formel) betréagt 6 mg oral einmal taglich. Bei Patienten mit
leichter Nierenfunktionsstérung (eGFR 60 bis < 90 mi/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die
Sicherheit und Wirksamkeit von ltovebi bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung wurden

nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin > ULN bis < 1,5 ULN oder
AST > ULN und Gesamtbilirubin < ULN) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Itovebi wurden bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Leberfunktionsstérung

nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Itovebi ist zum Einnehmen. Die Tabletten knnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Die
Tabletten sind im Ganzen zu schlucken und diirfen nicht gekaut, zerdriickt, aufgel6st oder geteilt

werden.




4.3 Gegenanzeigen

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

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Hyperglykdmie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Itovebi bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus oder Typ-2-
Diabetes mellitus, die eine laufende antihyperglykédmische Therapie bendtigen, wurden nicht
untersucht, da diese Patienten von der INAVO120 Studie ausgeschlossen waren. Nur ein Patient mit
Typ-2-Diabetes mellitus war in den Itovebi Arm der INAVO120 Studie eingeschlossen. Dies sollte
beruicksichtigt werden, wenn Itovebi Patienten mit Diabetes mellitus verschrieben wird. Patienten mit
Diabetes mellitus in der VVorgeschichte bendétigen maéglicherweise eine intensivierte
antihyperglyk@mische Behandlung und h&ufigere Nuchtern-Glukosetests wahrend der Behandlung mit
Itovebi. Die Behandlung mit Itovebi sollte erst begonnen werden, wenn der Nichtern-Glukosespiegel
optimiert ist. Vor Beginn der Behandlung mit Itovebi sollte die Konsultation eines in der Behandlung
von Hyperglykdmie erfahrenen Arztes in Betracht gezogen werden.

Hyperglykamie wurde hdufig berichtet bei Patienten, die mit Itovebi behandelt wurden. Schwere Félle
von Hyperglykamie, einschliel}lich Ketoazidose mit todlichen Komplikationen, sind aufgetreten.

In der INAVO120-Studie wurde Hyperglykamie durch eine antihyperglykédmische Behandlung und
eine klinisch indizierte Dosisanpassung von Itovebi behandelt (siehe Abschnitt 4.8). Eine kurzfristige
Gabe von Insulin kann als Rescue-Therapie bei Hyperglyk&mie eingesetzt werden. Es liegen nur
begrenzte Erfahrungen zu Patienten vor, die Insulin erhalten haben, wéhrend sie mit Itovebi behandelt
wurden. Bei der Behandlung von Hyperglyk&dmie mit antinyperglykédmischen Arzneimitteln (z. B.
Insulin, Sulfonylharnstoffe) muss das mogliche Auftreten von Hypoglyk&mien in Betracht gezogen
werden, wenn die Behandlung mit Itovebi unterbrochen oder abgesetzt wird.

Vor Beginn der Behandlung mit Itovebi sind die Patienten tber die Anzeichen und Symptome einer
Hyperglykdmie (z. B. tiberméaRiger Durst, haufigeres Wasserlassen, verschwommenes Sehen, geistige
Verwirrung, Atembeschwerden oder gesteigerter Appetit bei Gewichtsverlust) aufzukléren und
dartiber zu informieren, sich unverziiglich an einen Arzt zu wenden, wenn diese Symptome auftreten.
Vor und wahrend der Behandlung ist eine optimale Hydratation aufrechtzuerhalten.

Bei den Patienten sind vor der Behandlung mit Itovebi und in regelméaRigen Abstdnden wahrend der
Behandlung der Nuchtern-Glukosespiegel (FPG, fasting plasma glucose oder FBG, fasting blood
glucose) und HbA:c (glykosyliertes Hdmoglobin) zu testen (siehe Tabelle 5). Bei Patienten, die
Risikofaktoren fir eine Hyperglykamie aufweisen oder bei denen eine Hyperglykamie auftritt, ist die
Einleitung einer hauslichen Niichtern-Glukoseliberwachung in Betracht zu ziehen. Eine Metformin
Pramedikation kann bei Patienten mit Risikofaktoren fiir Hyperglykémie in Betracht gezogen werden.
Alle Patienten sollten dazu angehalten werden, ihren Lebensstil (z. B. Erndhrungsumstellungen,
korperliche Aktivitat) zu &ndern.

Tabelle 5:  Zeitplan fiir die Uberwachung der Niichtern-Glukose- und HbA:c-Spiegel

Empfohlener Zeitplan fiir die Uberwachung der Niichtern-Glukose-
und HbAuc-Spiegel bei allen mit Itovebi behandelten Patienten

Beim Screening, vor | Bei den Patienten sind der Niichtern-Glukosespiegel (FPG oder FBG) und
Beginn der der HbAc-Spiegel zu testen und ihr Blutglukosespiegel ist zu optimieren
Behandlung mit (siehe Tabelle 2).

Itovebi




Empfohlener Zeitplan fur die Uberwachung der Niichtern-Glukose-
und HbA1c-Spiegel bei allen mit Itovebi behandelten Patienten

Nach dem Eine Uberwachung/Selbstiiberwachung der Niichtern-Glukose soll in der
Behandlungsbeginn | ersten Woche (Tag 1 bis 7) einmal alle 3 Tage, dann in den néchsten
mit Itovebi 3 Wochen (Tag 8 bis 28) einmal wdchentlich, in den nachsten 8 Wochen

einmal alle 2 Wochen, danach einmal alle 4 Wochen und wie klinisch
indiziert erfolgen.”

Eine Uberwachung/Selbstiiberwachung des Niichtern-Glukosespiegels soll
gemaR klinischer Indikation haufiger in Betracht gezogen werden” bei
Patienten mit Risikofaktoren fiir Hyperglykamie, einschliellich, aber nicht
beschrankt auf (Pré-)Diabetes, HbAic > 5,7 %, BMI > 30 kg/m?, Alter

> 45 Jahre, Schwangerschaftsdiabetes in der Anamnese und Diabetes
mellitus in der Familienanamnese.

Bei Patienten mit gleichzeitiger Anwendung von Corticosteroiden,
interkurrenten Infektionen oder anderen Erkrankungen, die ein
intensiviertes Blutglukosemanagement erfordern kdnnen, sind haufigere
Nuchtern-Glukosetests erforderlich, um eine Verschlechterung des
gestorten Glukosestoffwechsels und potenzielle Komplikationen,
einschlielilich diabetischer Ketoazidose, zu verhindern. Bei diesen
Patienten wird eine Uberwachung von HbA;c und Ketonen (vorzugsweise
im Blut) zusatzlich zur Nuchtern-Glukose empfohlen.

Bei Bedarf ist eine antihyperglykdmische Behandlung einzuleiten oder
anzupassen (siehe Abschnitt 4.2).

HbA:c soll alle 3 Monate kontrolliert werden.

Wenn sich nach Nuchtern-Glukose engmaschiger Gberwachen, wie klinisch angezeigt.”
Beginn der Basierend auf dem Schweregrad der Hyperglykamie kann die Behandlung
Behandlung mit mit Itovebi wie in Tabelle 2 beschrieben, unterbrochen, die Dosis reduziert
Itovebi eine oder abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hyperglykéamie Wahrend einer antihyperglykdmischen Behandlung sollte der Niichtern-
entwickelt Glukosespiegel weiterhin mindestens einmal wdchentlich Gber einen

Zeitraum von 8 Wochen, danach einmal alle 2 Wochen und, wenn klinisch
indiziert, kontrolliert werden.”

* Jegliche Glukosemessungen sollen nach &rztlichem Ermessen geméaR klinischer Indikation durchgefiihrt
werden.

Stomatitis

Bei Patienten, die mit Itovebi behandelt wurden, wurden Félle von Stomatitis berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Je nach Schweregrad der Stomatitis kann die Behandlung mit Itovebi unterbrochen,
reduziert oder dauerhaft abgesetzt werden (siehe Tabelle 3).

In der Studie INAVO120 wurde zur Prophylaxe von Stomatitis eine corticosteroidhaltige
Mundsptlung empfohlen. Bei den Patienten, die Itovebi in Kombination mit Palbociclib und
Fulvestrant erhielten, wurde bei 19,1 % bzw. 1,2 % der Patienten eine Prophylaxe mit Dexamethason
oder Triamcinolon angewendet.

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, beim ersten Anzeichen einer Stomatitis mit der Anwendung
einer alkoholfreien Mundsptilung mit Corticosteroiden zu beginnen und alkoholische oder
peroxidhaltige Mundspiilungen zu vermeiden, da diese den Zustand verschlimmern kdnnen (siehe
Abschnitt 4.8). Diatetische Anpassungen (z. B. Verzicht auf scharfe Speisen) sind in Betracht zu
ziehen.



Anwendung bei Patienten, die zuvor einen CDK4/6-Inhibitor erhalten haben

Bei Patienten, die zuvor im Rahmen einer neodadjuvanten oder adjuvanten Behandlung einen
CDKA4/6-Inhibitor erhalten haben, liegen nur sehr begrenzte Informationen zur Wirksamkeit der
Kombination von Itovebi, Palbociclib und Fulvestrant vor. Die Wirksamkeit kann bei diesen Patienten
geringer sein.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder einer
Glukose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
Hhatriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

CYP-Inhibitoren und -Induktoren

Die Ergebnisse klinischer Studien weisen darauf hin, dass die Hauptmetaboliten von Inavolisib nicht
durch CYP-Enzyme metabolisiert werden und Hydrolyse der wichtigste Stoffwechselweg ist. Dies
deutet auf eine geringe Wahrscheinlichkeit fur klinisch relevante Wechselwirkungen zwischen
Inavolisib und CYP-Inhibitoren oder -Induktoren hin.

CYP-Substrate

Inavolisib induziert CYP3A und ist ein zeitabhangiger Inhibitor von CYP3A in vitro. Daher ist
Inavolisib in Kombination mit sensitiven CYP3A4-Substraten mit geringer therapeutischer Breite

(z. B. Alfentanil, Astemizol, Cisaprid, Cyclosporin, Chinidin, Sirolimus, Tacrolimus) mit Vorsicht
anzuwenden, da Inavolisib die systemische Exposition dieser Substrate erhdhen oder verringern kann.

AuRerdem induziert Inavolisib CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 und CYP2C19 in vitro. Daher sollte
Inavolisib mit Vorsicht zusammen mit sensitiven Substraten dieser Enzyme mit geringer
therapeutischer Breite (z. B. Paclitaxel, Warfarin, Phenytoin, S-Mephenytoin) angewendet werden, da
Inavolisib die systemische Exposition dieser Substrate verringern und folglich zu einer verminderten
Wirksamkeit fihren kann.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Verhitung bei Méannern und Frauen

Frauen

Die Patientinnen sind anzuweisen, wahrend der Behandlung mit Itovebi und fiir 1 Woche nach der
letzten Dosis von Itovebi eine wirksame nicht-hormonelle Verhiitungsmethode anzuwenden.

Manner

Es ist nicht bekannt, ob Inavolisib in das Sperma gelangt. Um eine potenzielle fetale Exposition
wéhrend der Schwangerschaft zu vermeiden, miissen ménnliche Patienten mit Partnerinnen im
gebarfahigen Alter oder schwangeren Partnerinnen wéhrend der Behandlung mit Itovebi und fur
1 Woche nach der letzten Dosis von Itovebi ein Kondom verwenden.



Schwangerschaft

Vor dem Beginn einer Therapie mit Itovebi ist bei Frauen im gebarfahigen Alter der
Schwangerschaftsstatus festzustellen. Schwangere Frauen miissen Klar auf das mogliche Risiko fiir
den Fo6tus hingewiesen werden.

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Inavolisib bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von ltovebi wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Inavolisib/Metabolite in die Muttermilch tbergehen. Ein Risiko fir das
Neugeborene/den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wéhrend der
Behandlung mit Itovebi und fiir 1 Woche nach der letzten Dosis von Itovebi unterbrochen werden.
Fertilitét

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Inavolisib auf die Fertilitat von Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Inavolisib die Fertilitat von fortpflanzungsfahigen
Frauen und Mannern beeintrachtigen kénnte (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Itovebi hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen, da wahrend der Behandlung mit Itovebi Ermidung (Fatigue) berichtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die h&ufigsten Nebenwirkungen bei Patienten, die Itovebi erhielten, waren Hyperglykémie (59,9 %),
Stomatitis (51,2 %), Diarrh¢ (48,1 %), Thrombozytopenie (48,1 %), Ermidung (Fatigue) (37,7 %),
Anamie (37 %), Ubelkeit (27,8 %), verminderter Appetit (23,5 %), Ausschlag (22,8 %),
Kopfschmerzen (21 %), Gewichtsabnahme (17,3 %), Erbrechen (14,8 %) und Harnwegsinfektionen
(13 %).

Die h&ufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Itovebi behandelt wurden,
waren Anamie (1,9 %), Diarrho (1,2 %) und Harnwegsinfektion (1,2 %).

Bei 3,1 % der Patienten wurde Itovebi aufgrund einer Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt. Die
Nebenwirkungen, die zu einem dauerhaften Absetzen von Itovebi fiihrten, waren Hyperglykémie
(1,2 %), Stomatitis (0,6 %), erhdhte Alanintransaminase (ALT) (0,6 %) und Gewichtsverlust (0,6 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die auf den Daten von 162 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs basieren, die mit Itovebi in Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant in
der randomisierten Phase-3-Studie INAVO120 behandelt wurden und auf Daten aus der Uberwachung
nach der Markteinfihrung basieren, sind in Tabelle 6 nach MedDRA-Systemorganklasse aufgefihrt.
Die mediane Behandlungszeit betrug zum Zeitpunkt der primaren Auswertung 9,2 Monate (Bereich:

0 bis 38,8 Monate).

Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach Haufigkeit geordnet, wobei die
h&ufigsten Nebenwirkungen zuerst aufgefihrt sind. Die entsprechenden Haufigkeitskategorien der
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einzelnen Nebenwirkungen sind wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10), hiaufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Die Nebenwirkungen
werden fur jede Haufigkeitsgruppe nach abnehmendem Schweregrad aufgefihrt.

Tabelle 6: Beobachtete Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Itovebi behandelt wurden

Itovebi + Palbociclib + Fulvestrant
Systemorganklasse — n =162
Nebenwirkung Haufigkeits-
kategorie Alle Grade (%) Grad 3-4 (%)
(Alle Grade)
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Harnwegsinfektion | Sehr haufig | 13 | 1,2"
Erkrankungen des Bluts und des Lymphsystems
Thrombozytopenie Sehr héufig 48,1 14,2
Andmie Sehr haufig 37 6,2
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hyperglykémie® Sehr haufig 59,9 5,6
Appetit vermindert Sehr héufig 23,5 0
Hypokaliamie Sehr haufig 16 2,5
Hypokalzamie Haufig 8,6 1,2°
Ketoazidose Gelegentlich? - -
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen | Sehr haufig | 21 | 0
Augenerkrankungen
Trockenes Auge | Haufig | 8,6 | 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Stomatitis® Sehr héufig 51,2 56"
Diarrho Sehr héufig 48,1 3,7
Ubelkeit Sehr haufig 27,8 0,6"
Abdominalschmerz Sehr hdufig 154 0,6
Erbrechen Sehr haufig 14,8 0,6"
Dysgeusie Haufig 8,6 0
Dyspepsie Haufig 8 0
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Ausschlag® Sehr haufig 22,8 0
Alopezie Sehr héufig 18,5 0
Trockene Haut® Sehr héufig 13 0
Dermatitis’ Haufig 2,5 0
Follikulitis Héufig 1,2 0
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Ermiidung (Fatigue) | Sehr haufig | 37,7 | 1,9°
Untersuchungen
Alanin-Aminotransferase Sehr haufig 17,3 3,77
erhoht
Gewicht erniedrigt Sehr haufig 17,3 3,7
Insulin im Blut erhoht Héufig 6,2 0

Einstufung gemaR CTCAE Version 5.0.

* Es wurden keine Ereignisse vom Grad 4 beobachtet.

@ umfasst Hyperglykémie, erhéhte Blutglukose, hyperglykdmische Krise, erhéhtes glykiertes Serumprotein,
gestorte Glukosetoleranz, Diabetes mellitus, Diabetes mellitus Typ 2 und erhdhtes glykosyliertes Hamoglobin.
b Nebenwirkungen, die nach der Markteinfilhrung gemeldet wurden. Die Haufigkeitskategorie wurde als
Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls geschétzt, das auf der Grundlage der Gesamtzahl der Patienten
berechnet wurde, die in klinischen Studien mit Itovebi behandelt wurden.
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¢ umfasst aphthdses Ulkus, Glossitis, Glossodynie, Lippenulzeration, Mundulzeration, Schleimhautentziindung
und Stomatitis.

4 umfasst Ausschlag, erythematdser Ausschlag, Ausschlag makulo-papulés, Ausschlag papulds, Ausschlag mit
Juckreiz und Ausschlag pustulds.

¢ umfasst trockene Haut, Hautfissuren, Xerose und Xeroderma.

fumfasst Dermatitis, Dermatitis akneiform und Dermatitis bullds.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Hyperglykamie

In der INAVO120-Studie wurde bei 59,9 % der Patienten, die mit Itovebi in Kombination mit
Palbociclib und Fulvestrant behandelt wurden, tUber Hyperglykédmie jeden Grades berichtet; das
Auftreten von Grad 2 und Grad 3 wurde bei 38,3 % bzw. 5,6 % der Patienten berichtet (basierend auf
CTCAE Version 5.0). Bei den Patienten, bei denen eine Hyperglykémie auftrat, war die Rate neu
auftretender Hyperglykédmien wahrend der ersten zwei Monate der Behandlung am hdchsten, mit einer
medianen Zeit bis zum ersten Auftreten von 7 Tagen (Bereich: 2 bis 955 Tage).

Von den 97 Patienten, die Itovebi in Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant erhielten und bei
denen es zu Hyperglykédmie kam, erhielten 74,2 % (72/97) antihyperglykdmische Arzneimittel,
einschlielllich SGLT2-Inhibitoren, Thiazolidindione und DPP-4-Inhibitoren zur Prophylaxe oder
Behandlung von Hyperglyk&dmie. Alle Patienten, die antihyperglyk&mische Arzneimittel bekamen,
erhielten Metformin als Monotherapie oder in Kombination mit anderen antihyperglykéamischen
Arzneimitteln (d. h. Insulin, DPP-4-Inhibitoren und Sulfonylharnstoffe); und 11,3 % (11/97) erhielten
Insulin (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit einem Nuchtern-Glukosespiegel > 160 mg/dl (> 8,9 mmol/l) und einer Verbesserung
des Nichtern-Blutglukosespiegels um mindestens eine Stufe (siehe Tabelle 2) (n = 52) betrug die
mediane Zeit bis zur Verbesserung 8 Tage (Bereich: 2 bis 43 Tage).

Eine Hyperglykémie fuhrte bei 27,8 % der Patienten zur Unterbrechung der Behandlung mit Itovebi,
bei 2,5 % zur Dosisreduktion von Itovebi und bei 1,2 % der Patienten zum Absetzen von Itovebi.

Stomatitis

Stomatitis wurde bei 51,2 % der Patienten berichtet, die mit Itovebi in Kombination mit Palbociclib
und Fulvestrant behandelt wurden; Ereignisse von Grad 1 wurden bei 32,1 % der Patienten, Ereignisse
von Grad 2 bei 13,6 % der Patienten und Ereignisse von Grad 3 bei 5,6 % der Patienten berichtet. Bei
den Patienten, bei denen Stomatitis auftrat, betrug die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten 13 Tage
(Spanne: 1 bis 610 Tage).

Stomatitis flihrte bei 9,9 % der Patienten zur Unterbrechung der Behandlung mit ltovebi, bei 3,7 % zur
Dosisreduktion von Itovebi und bei 0,6 % der Patienten zum Absetzen von Itovebi.

Von den Patienten, die Itovebi in Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant erhielten, wendeten
24,1 % eine Mundspilung mit Dexamethason zur Behandlung der Stomatitis an (siehe Abschnitt 4.4).

Diarrho

Diarrhd wurde bei 48,1 % der Patienten berichtet, die mit Itovebi in Kombination mit Palbociclib und
Fulvestrant behandelt wurden; Ereignisse von Grad 1 wurden bei 27,8 % der Patienten, Ereignisse von
Grad 2 bei 16,7 % der Patienten und Ereignisse von Grad 3 bei 3,7 % der Patienten berichtet. Bei den
Patienten, bei denen Diarrh¢ auftrat, betrug die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten 15 Tage
(Bereich: 2 bis 602 Tage).

Diarrh0 fuhrte bei 6,8 % zu einer Unterbrechung der Behandlung mit Itovebi, bei 1,2 % zu einer
Dosisreduktion von Itovebi und bei keinem Patienten zum Absetzen von Itovebi.
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Antidiarrhoika (z. B. Loperamid) wurden bei 28,4 % der Patienten, die Itovebi in Kombination mit
Palbociclib und Fulvestrant erhielten, zur Behandlung der Symptome angewendet.

Altere Patienten

Eine Analyse der Sicherheit von Itovebi, bei der Patienten im Alter von > 65 Jahren (14,8 %) mit
jungeren Patienten (85,2 %) verglichen wurden, deutet auf eine héhere Inzidenz von
Dosisanpassungen/-unterbrechungen von Itovebi hin (79,2 % gegeniiber 68,1 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hdchste Dosis von Itovebi, die in der INAVO120-Studie verabreicht wurde, betrug 18 mg bei
einem Patienten. Dieses Ereignis einer versehentlichen Uberdosierung klang innerhalb eines Tages ab
und erforderte keine Behandlung oder fiihrte zu einer Dosisanpassung der Studienmedikamente.
Patienten, bei denen es zu einer Uberdosierung gekommen ist, sind engmaschig zu Gberwachen und
unterstiitzende MaBnahmen sind einzuleiten. Es gibt kein bekanntes Antidot fiir Itovebi.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, PI3K-Inhibitoren, ATC-Code: noch nicht
zugewiesen

Wirkmechanismus

Inavolisib ist ein Inhibitor der katalytischen Untereinheit der Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat-3-
Kinase (PI3K) Alpha-lsoform (p110a; codiert durch das PIK3CA-Gen). Dartiber hinaus fordert
Inavolisib den Abbau von mutiertem p110a (mutant degrader). Der PI3K-Signalweg ist bei HR-
positivem Brustkrebs haufig fehlreguliert, oft aufgrund aktivierender PIK3CA-Mutationen. Mit seinem
dualen Wirkmechanismus hemmt Inavolisib die Aktivitat nachgeordneter Ziele des PI3K-Signalweges
einschlielllich AKT, was zu einer verringerten zellul&ren Proliferation und zur Apoptoseinduktion in
PIK3CA-mutierten Brustkrebszelllinien fihrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Lokal fortgeschrittener oder metastasierender Brustkrebs

Basierend auf den Daten aus der INAVO120-Studie sind die Patienten in diesem Setting definiert als
endokrin resistente Patienten (Rezidiv der Erkrankung wéhrend einer adjuvanten endokrinen
Behandlung oder innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer adjuvanten endokrinen
Behandlung), die keine vorherige Behandlung fiir ihre lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung erhalten haben.

INAVO120
Die Wirksamkeit von Itovebi in Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant wurde in einer

randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-3-Studie bei erwachsenen Patienten mit
PIK3CA-mutiertem, HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
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Brustkrebs untersucht, deren Erkrankung wéhrend einer adjuvanten endokrinen Behandlung oder
innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer adjuvanten endokrinen Therapie (endokrin-resistent)
fortschritt, und die davor keine systemische Therapie fur ihre lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung erhalten hatten. In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die zuvor eine
(neo)adjuvante endokrine Therapie einschlieflich eines CDK4/6-Inhibitors erhalten hatten, wenn das
Progressionsereignis > 12 Monate nach Abschluss des CDK4/6-Inhibitor-Anteils der (neo)adjuvanten
Therapie eingetreten war, und die ein HbAic < 6% und einen Niichtern-Glukosespiegel von

< 126 mg/dl aufwiesen. VVon der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus
oder Typ-2-Diabetes mellitus, die zu Beginn der Studienbehandlung eine laufende
antinyperglyk&mische Therapie bendtigten, Patienten, die zuvor mit Fulvestrant behandelt wurden
(auBer als Teil einer neoadjuvanten Therapie mit einer Behandlungsdauer von < 6 Monaten) und
Patienten mit bekannten und unbehandelten oder aktiven ZNS-Metastasen (fortschreitend oder die
Antikonvulsiva oder Corticosteroide zur symptomatischen Kontrolle benétigten).

Der PIK3CA-Mutationsstatus wurde prospektiv durch das Testen von aus Plasma gewonnener
zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) unter Verwendung eines Next-Generation-Sequencing (NGS)-
Assays (FoundationOne® Liquid CDx Assay oder PredicineCARE™) in einem Zentrallabor (87,4 %)
oder in lokalen Labors (12,6 %) unter Verwendung verschiedener validierter Polymerase-
Kettenreaktion (PCR)- oder NGS-Assays an Tumorgewebe oder Plasma bestimmt. Die folgenden
PIK3CA-Mutationen an den angegebenen Aminosaurepositionen waren fur den Einschluss geeignet:
H1047D/I/LIN/PIQ/RITIY, G1049A/C/DIR/S, E545A/DI/G/K/LIQ/R/V, E453A/DIG/IKIQIV,
E542A/D/G/K/IQ/R/V, K111N/R/E, Q546E/H/K/L/P/R, G106A/D/R/SIV, N345D/H/IK/SITIY,
G118D, C420R, R88Q und M1043I/T/V. In allen Proben der eingeschlossenen Patienten wurde
mindestens eine relevante PIK3CA-Mutation an mindestens einer dieser Aminosaurepositionen
identifiziert. Basierend auf den Ergebnissen des zentralen FoundationOne® Liquid CDx-Assays waren
die haufigsten PIK3CA-Mutationen kurze Varianten an den Aminoséuren H1047 (n = 115, 42,6 %),

E 545 (n =58, 21,5 %) und E 542 (n = 39, 14,4 %). Bei 25 Patienten wiesen die Proben mehr als eine
PIK3CA-Mutation (d. h. multiple PIK3CA-Mutationen) auf, bei 33 Patienten traten seltenere PIK3CA-
Mutationen auf.

Insgesamt wurden 325 Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder Itovebi 9 mg
(n = 161) oder Placebo (n = 164) oral einmal taglich in Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant
bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat. Dariiber hinaus
erhielten pra-/perimenopausale Frauen und Méanner wéhrend der gesamten Therapie einen LHRH-
Agonisten. Die Randomisierung wurde nach Vorhandensein einer viszeralen Erkrankung (ja oder
nein), endokriner Resistenz (primar oder sekundéar) und geografischer Region
(Nordamerika/Westeuropa, Asien, andere) stratifiziert.

Die Charakteristika beztglich Demographie und Krankheitsbild bei Behandlungsbeginn waren:
medianes Alter 54 Jahre (Bereich: 27 bis 79 Jahre, 18,2 % waren > 65 Jahre alt); 98,2 % weiblich;
38,2 % pré-/perimenopausal; 58,8 % weil3, 38,2 % asiatisch, 2,5 % unbekannt, 0,6 % schwarz oder
afroamerikanisch; 6,2 % hispanisch oder lateinamerikanisch; und Leistungsstatus gemar der ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) von 0 (63,4 %) oder 1 (36,3 %). Tamoxifen (56,9 %) und
Aromatasehemmer (50,2 %) waren die am haufigsten angewendeten adjuvanten endokrinen
Therapien. Drei (0,9 %) Patienten hatten zuvor eine Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor erhalten.
Die demographischen Merkmale und die Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn waren zwischen den
Studienarmen ausgeglichen und vergleichbar.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das vom Priifarzt (INV, investigator) beurteilte
progressionsfreie Uberleben (PFS, progression-free survival) gemaR den Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) Version 1.1. Die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte umfassten
das Gesamtiberleben (OS, overall survival), die objektive Ansprechrate (ORR, objective response
rate), die beste Gesamtansprechrate (BOR, best overall response), die Klinische Benefitrate (CBR,
clinical benefit rate), die Dauer des Ansprechens (DOR, duration of response) und die Zeit bis zur
bestatigten Verschlechterung (TTCD, time to confirmed deterioration) bei Schmerzen, kérperlicher
Funktion, Rollenfunktion und den allgemeinen Gesundheitszustand/die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (HRQoL, health-related quality of life).
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Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 7, Abbildung 1 und Abbildung 2 zusammengefasst.
INV-bewertete PFS-Ergebnisse wurden durch konsistente Ergebnisse der verblindeten, unabhangigen,
zentralen Uberpriifung (BICR, blinded independent central review) gestiitzt.

Tabelle 7:  Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs in der Studie INAVO120

Itovebi+ Palbociclib + Placebo + Palbociclib +

Wirksamkeitsendpunkt Fulvestrant Fulvestrant

(n=161) n =164
INV-beurteiltes progressionsfreies Uberleben?
Patienten mit Ereignis, n (%) 82 (50,9) 113 (68,9)
Median, Monate (95-%-KI) 15 (11,3; 20,5) 7,3 (5,6; 9,3)
Hazard-Ratio (95-%-KI) 0,43 (0,32; 0,59)
p-Wert < 0,0001
Gesamtberleben®®
Patienten mit Ereignis, n (%) 72 (44,7) 82 (50)
Median, Monate (95-%-KI) 34 (28,4; 44,8) 27 (22,8; 38,7)
Hazard-Ratio (95-%-KI) 0,67 (0,48; 0,94)
p-Wert 0,0190
Objektive Ansprechrate®?
Patienten mit CR oder PR, n (%) 101 (62,7) 46 (28)
95-%-KI (54,8; 70,2) (21,3; 35,6)
p-Wert < 0,0001
Ansprechdauer
Mediane DOR, Monate 19,2 (14,7; 28,3) 11,1 (8,5; 20,2)
(95-%-K1)

KI = Konfidenzintervall (confidence interval); CR = vollstandiges Ansprechen (complete response);

PR = partielles Ansprechen (partial response)

2 Gemall RECIST Version 1.1. Basierend auf der primadren Analyse (klinischer Stichtag: 29. September 2023)
b Basierend auf der finalen Analyse zum Gesamtiiberleben (klinischer Stichtag: 15. November 2024)

¢ Die vordefinierte Grenze fur statistische Signifikanz betrug p < 0,0469.

4 GemaB RECIST Version 1.1. ORR ist definiert als der Anteil der Patienten mit einem CR oder PR an zwei
aufeinanderfolgenden Zeitpunkten im Abstand von > 4 Wochen, bestimmt durch den Priifarzt.
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Abbildung 1:

Vom Priifarzt beurteiltes progressionsfreies Uberleben bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom in der INAVO120
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Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Itovebi eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei Brustkrebs gewéhrt (fir
Informationen zur padiatrischen Anwendung siehe Abschnitt 4.2).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Inavolisib wurde bei gesunden Probanden und bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten PIK3CA-mutierten soliden Tumoren, einschliellich Brustkrebs,
unter einem oralen Dosierungsschema im Bereich von 6 mg bis 12 mg téglich und bei gesunden
Probanden bei einer Einzeldosis von 9 mg charakterisiert.

Sofern nicht anders angegeben, wird die Pharmakokinetik von Inavolisib als geometrischer Mittelwert
(geometrischer Variationskoeffizient [geo CV] %) nach Verabreichung der zugelassenen empfohlenen
Dosierung angegeben. Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse betrug die AUC
im Steady-State von Inavolisib 1 019 h*ng/ml (29 %) und die Cmax 67 ng/ml (28 %). Steady-State-
Konzentrationen sollen gemé&R Vorhersage bis Tag 5 erreicht sein.

Bei einer Dosierung von 9 mg einmal taglich betrug das geometrische Mittel des
Akkumulationsverhéltnisses ungefahr das 2-Fache.

Resorption

Die Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration (Tmax) wurde nach einer taglichen Gabe von
9 mg Inavolisib unter Niichternbedingungen im Median nach 3 Stunden (Bereich: 0,5 bis 4 Stunden)
im Steady State erreicht.

Die absolute orale Bioverfiigbarkeit von Inavolisib betrug 76 %.
Wechselwirkung mit Nahrung

Es wurde keine klinisch signifikante Wirkung von Nahrung auf die Bioverfiigbarkeit von Inavolisib
beobachtet. Das Verhéltnis der geometrischen Mittelwerte (GMR, geometric mean ratio) (90-%-KI)
fir AUCo.24 beim Vergleich von nicht niichternem und niichternem Zustand betrug 0,895

(0,737 — 1,09) nach einer Einzeldosis und 0,876 (0,701 — 1,09) im Steady State. Die GMR (90-%-KI)
fiir C max im Vergleich von nicht niichternem zu niichternem Zustand betrug 0,925 (0,748 — 1,14) nach
einer Einzeldosis und 0,910 (0,712 — 1,16) im Steady State.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Inavolisib beim Menschen betrégt 37 % und schien iber den getesteten
Konzentrationsbereich nicht konzentrationsabhéngig zu sein (0,1 — 10 pM). Beim Menschen betrégt
das auf Basis einer populationspharmakokinetischen Analyse geschatzte orale Verteilungsvolumen im
Steady State 155 | (26 %).

Biotransformation

Nach oraler Gabe einer radioaktiv markierten Einzeldosis von 9 mg Inavolisib an gesunde Probanden
war die Muttersubstanz die am haufigsten vorkommende wirkstoffbezogene Verbindung im Plasma
und im Urin. Hydrolyse war der hauptsachliche Stoffwechselweg. Es wurden keine spezifischen
Hydrolyseenzyme identifiziert, die am Stoffwechsel von Inavolisib beteiligt sind.

Elimination
Nach oraler Gabe einer radioaktiv markierten Einzeldosis von 9 mg Inavolisib an gesunde Probanden
wurden 48,5 % der verabreichten Dosis im Urin (40,4 % unverandert) und 48 % in den Fazes (10,8 %

unveréndert) wiedergefunden.

In klinischen Studien, basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse, betrug das
geometrische Mittel der Schatzungen der individuellen Halbwertszeit fiir Inavolisib 15 Stunden (24 %)
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nach einer Einzeldosis von 9 mg. Die geschétzte Gesamtclearance von Inavolisib betrégt 8,8 I/h
(29 %).

Linearitat/Nicht-Linearitét

Begrenzte Daten deuten auf eine Dosisproportionalitat innerhalb des getesteten Dosisbereichs
(6 bis 12 mg) fur die Einzeldosis-Cmax, die AUCo.24 und die Steady-State-AUCq.24 hin; flr die Steady-
State-Cmax deuten die Daten jedoch auf eine Nichtproportionalitét hin.

Arzneimittelwechselwirkungen

Die Ergebnisse klinischer Studien weisen darauf hin, dass die Hauptmetaboliten von Inavolisib nicht
durch CYP-Enzyme metabolisiert werden. Dies deutet auf eine geringe Wahrscheinlichkeit fiir
klinisch relevante Wechselwirkungen zwischen Inavolisib und CYP-Inhibitoren oder -Induktoren hin.
Dariiber hinaus zeigten in-vitro-Ergebnisse, dass Inavolisib die Enzyme CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 oder CYP2D6 nicht hemmt.

In-vitro- Studien weisen darauf hin, dass Inavolisib nicht das Potential hat, einen der getesteten
Arzneimitteltransporter zu hemmen. Daruiber hinaus ist Inavolisib in vitro ein Substrat von P-
Glykoprotein (P-gp) und Breast Cancer Resistance Protein (BCRP). Aufgrund der
pharmakokinetischen Gesamtcharakteristika von Inavolisib ist aber nicht zu erwarten, dass Inhibitoren
oder Induktoren von P-gp und/oder BCRP mit Inavolisib klinisch relevante
Arzneimittelwechselwirkungen hervorrufen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf der populationspharmakokinetischen Analyse wurden keine klinisch relevanten
Unterschiede in der Pharmakokinetik von Inavolisib zwischen Patienten, die 65 Jahre oder alter waren,
und Patienten, die jlinger als 65 Jahre waren, festgestellt. Von den 162 Patienten, die Itovebi in der
INAVO120 Studie erhielten, waren 24 Patienten > 65 Jahre alt.

Nierenfunktionsstérung

Populationspharmakokinetische Analysen zeigten, dass eine leichte Nierenfunktionsstérung keine
klinisch relevante Kovariate der Inavolisib-Exposition ist. Die Pharmakokinetik von Inavolisib bei
Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung (eGFR 60 bis < 90 ml/min) war dhnlich wie bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die AUC und Cmax von Inavolisib waren bei Patienten mit
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung um 73 % bzw. 11 % hoher als bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion (eGFR > 90 ml/min). Die Auswirkung einer schwerwiegenden Nierenfunktionsstérung
auf die Pharmakokinetik von Inavolisib wurde nicht untersucht.

Leberfunktionsstdrung

Populationspharmakokinetische Analysen zeigten, dass eine leichte Leberfunktionsstérung keine
klinisch relevante Kovariate der Inavolisib Exposition ist. Die Pharmakokinetik von Inavolisib bei
Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin > ULN bis < 1,5 x ULN oder AST

> ULN und Gesamtbilirubin < ULN) war dhnlich wie bei Patienten mit normaler Leberfunktion. Die
Auswirkungen einer mittelschweren bis schwerwiegenden Leberfunktionsstorung auf die
Pharmakokinetik von Inavolisib wurden nicht untersucht.
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5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

Genotoxizitat

Inavolisib war im bakteriellen Mutagenitatstest nicht mutagen.

Inavolisib zeigte In vitro-Klastogenitat; es gab jedoch keine Hinweise auf eine durch Inavolisib
induzierte In-vivo-Genotoxizitat (Klastogenitat, Aneugenitit oder DNA-Schadigung) in der

Mikronukleus- und Comet-Studie an Ratten bei Dosen bis zu einer maximal tolerierten Dosis (MTD,
maximum tolerated dose) des 16-Fachen der Exposition bei einer klinischen Dosis von 9 mg.

Karzinogenitat
Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit Inavolisib durchgefiihrt.

Entwicklungstoxizitat

In einer embryofetalen Entwicklungsstudie an Sprague-Dawley-Ratten wurden dosisabhangige
Wirkungen von Inavolisib auf die embryofetale Entwicklung festgestellt, die eine Abnahme des
fetalen Korpergewichts und des Plazentagewichts, einen Postimplantationsverlust, eine geringere
Lebensféhigkeit des Fetus und Teratogenitét (fetale dulere, viszerale und skelettale Fehlbildungen)
umfassten, wobei die maternale Exposition beim No-Observed-Adverse-Effect Level (NOAEL) das
0,2-Fache der Exposition bei einer klinischen Dosis von 9 mg betrug.

Fertilitét
Es wurden keine speziellen Fertilitatsstudien mit Inavolisib durchgefihrt.

Bei mannlichen Ratten wurden eine dosisabhangige Atrophie der Prostata und der Samenbléschen
sowie verminderte Organgewichte ohne mikroskopische Korrelate in den Nebenhoden und Hoden
beobachtet (bei einem NOAEL > der 0,4-Fachen Exposition bei einer klinischen Dosis von 9 mg).
Diese Befunde waren reversibel. Bei mannlichen Hunden wurden nach 4-wochiger Dosierung (bei
dem > 2-Fachen der Exposition bei einer klinischen Dosis von 9 mg) fokale Eindickungen des Inhalts
der Samenkanalchen und mehrkernige Spermatiden in den Hoden sowie eine Epitheldegeneration/-
nekrose in den Nebenhoden beobachtet. Nach 3-monatiger Behandlung mit Dosen, die der Exposition
bis zu dem 1,2-Fachen der Exposition bei einer klinischen Dosis von 9 mg entsprachen, wurde eine
reversible Abnahme der Gesamtspermienzahl mit einem NOAEL der 0,4-Fachen Exposition bei einer
klinischen Dosis von 9 mg beobachtet. Es ergaben sich aber keine durch Inavolisib bedingten
mikroskopischen Befunde in den Hoden oder Nebenhoden oder Auswirkungen auf die
Spermienkonzentration, -motilitit oder -morphologie.

Bei weiblichen Ratten wurden eine minimale bis leichte Atrophie in Uterus und Vagina, eine
Abnahme der Ovarialfollikel und Befunde, die auf eine Unterbrechung/Veranderung des Ostruszyklus
hindeuten (bei dem > 1,2-Fachen der Exposition bei einer klinischen Dosis von 9 mg), beobachtet, mit
einem NOAEL des 0,5-Fachen der Exposition bei einer klinischen Dosis von 9 mg. Diese Befunde
wurden in der 4-wdchigen Toxizitatsstudie nach der Erholungsphase nicht beobachtet. Die Erholung
wurde in der 3-monatigen Studie an Ratten nicht untersucht.

Andere

Nebenwirkungen, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden, aber bei Tieren nach Exposition
im humantherapeutischen Bereich auftraten und als moglicherweise relevant flr die klinische
Anwendung zu bewerten sind, umfassten Entziindungen bei Hunden und eine Degeneration der
Augenlinse bei Ratten. Die Entziindung steht im Einklang mit den erwarteten pharmakologischen
Wirkungen der PI3K-Hemmung, war im Allgemeinen dosisabhdngig und reversibel. Eine bei einigen
Ratten beobachtete minimale Linsenfaserdegeneration (bei dem > 3,6-Fachen der Exposition bei einer
klinischen Dosis von 9 mg) wurde als irreversibel angesehen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Itovebi 3 mg und 9 mqg Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (E 470b)
Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Carboxymethylstarke-Natrium

Itovebi 3 mg Filmiiberzug

Polyvinylalkohol, partiell hydrolysiert
Titandioxid (E 171)

Macrogol

Talkum (E 553b)

Eisen(l1l)-oxid (E 172)

Itovebi 9 mg Filmiiberzug

Polyvinylalkohol, partiell hydrolysiert
Titandioxid (E 171)

Macrogol

Talkum (E 553b)

Eisen(l1l)-oxid (E 172)
Eisen(l11)-hydroxid-oxid-Hydrat (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Perforierte Alu/Alu (Aluminium/Aluminium) Einzeldosis-Blisterpackungen in Umkartons mit

28 x 1 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

ZU beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraRe 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/25/1942/001

EU/1/25/1942/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfigbar.
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ANHANG I1

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraRe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang |: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
fiir Arzneimittel vertffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR flir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Itovebi 3 mg Filmtabletten
Inavolisib

2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthélt 3 mg Inavolisib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auch Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

28 x 1 Filmtabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strale 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/25/1942/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

itovebi 3 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Itovebi 3 mg Tabletten
Inavolisib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

Mo Di Mi Do Fr Sa So

28



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Itovebi 9 mg Filmtabletten
Inavolisib

2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthélt 9 mg Inavolisib.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auch Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

28 x 1 Filmtabletten

| S. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strale 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/25/1942/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14, VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

itovebi 9 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Itovebi 9 mg Tabletten
Inavolisib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

Mo Di Mi Do Fr Sa So
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Itovebi 3 mg Filmtabletten
Itovebi 9 mg Filmtabletten
Inavolisib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Itovebi und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Itovebi beachten?
Wie ist Itovebi einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Itovebi aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

L

1. Was ist Itovebi und wofiir wird es angewendet?
Was ist Itovebi?

Itovebi enthalt den Wirkstoff Inavolisib, der zu einer Gruppe von Arzneimitteln gehort, die als
PI3K-Inhibitoren bezeichnet werden.

Woflr wird Itovebi angewendet?

Itovebi wird zur Behandlung Erwachsener mit einer Art von Brustkrebs angewendet, der
folgendermafen genannt wird:

- ER-positiv (Ostrogenrezeptor-positiv)

- HER2-negativ (humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativ)

Es wird bei Patienten angewendet, deren Krebs wéhrend einer hormonellen Krebstherapie oder

innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer hormonellen Krebstherapie zuriickgekehrt ist. Itovebi

wird angewendet, wenn der Krebs eines Patienten:

- eine Veranderung (Mutation) in einem Gen namens ,,PIK3CA* aufweist und

- sich auf das umliegende Gewebe oder die Lymphknoten oder auf andere Korperteile
ausgebreitet (,,metastasiert®) hat.

Bei Patienten, die zuvor mit einem ,,CDK 4/6-Inhibitor* behandelt wurden, sollten zwischen dem

Absetzen der Behandlung mit dem ,,CDK 4/6-Inhibitor” und dem Wiederauftreten des Brustkrebses
mindestens 12 Monate vergangen sein.
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Vor Beginn der Behandlung mit Itovebi wird Ihr Arzt Ihren Krebs auf eine PIK3CA-Mutation testen.
Wie wirkt Itovebi?

Itovebi wirkt, indem es ein Protein namens ,,p110 alpha“ hemmt. Dieses Protein wird vom PIK3CA-
Gen produziert. Eine Mutation in diesem Gen kann dazu fuhren, dass Krebszellen schneller wachsen
und sich schneller vermehren. Itovebi kann durch die Hemmung des Proteins das Wachstum und die
Ausbreitung des Krebses verringern und dazu beitragen, Krebszellen zu zerstéren.

Mit welchen anderen Arzneimitteln wird Itovebi angewendet?

Itovebi wird in Kombination mit ,,Palbociclib® und ,,Fulvestrant” angewendet, dies sind Arzneimittel,
die zur Behandlung von Brustkrebs angewendet werden.

Bei Frauen, die noch nicht in den Wechseljahren sind, und bei Mannern wird die Behandlung mit
Itovebi zusatzlich mit der Gabe eines Arzneimittels, das als ,,Luteinisierungshormon-
Releasinghormon(LHRH)-Agonist“ bezeichnet wird, kombiniert.

Bitte lesen Sie die Packungsbeilage dieser Arzneimittel fir weitere Informationen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Itovebi beachten?
Itovebi darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Inavolisib oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Itovebi einnehmen, wenn Sie jemals

Folgendes hatten:

- hohe Blutzuckerwerte, Diabetes oder Anzeichen eines hohen Blutzuckerspiegels
(Hyperglykémie), wie starkes Durstgefiihl und Mundtrockenheit, haufigeres Wasserlassen als
iiblich, gréRere Harnmengen als tiblich, Miidigkeit, Ubelkeit, verstarkten Appetit mit
Gewichtsverlust, verschwommenes Sehen und/oder Benommenheit

- Nierenprobleme

Informieren Sie umgehend lhren Arzt, wenn bei Ihnen wéahrend der Einnahme von Itovebi Symptome

einer der folgenden Nebenwirkung auftreten (fiir weitere Informationen siehe ,,Schwerwiegende

Nebenwirkungen in Abschnitt 4):

- Hoher Blutzuckerspiegel (Hyperglyké&mie) — Ihr Arzt wird Ihnen mdglicherweise raten,
wéhrend der Behandlung mit Itovebi mehr Wasser zu trinken

- Entzindung der Mundschleimhaut (Stomatitis)

Maoglicherweise muss lhr Arzt diese Symptome behandeln, Ihre Behandlung unterbrechen, die Dosis
verringern oder lhre Behandlung mit Itovebi dauerhaft beenden.

Uberwachung wéhrend lhrer Behandlung mit Itovebi

Ihr Arzt wird vor und regelmafig wahrend der Behandlung mit Itovebi Blutuntersuchungen
durchfiihren. Dies dient zur Uberwachung Ihrer Blutzuckerwerte.

Ihr Arzt wird Sie moglicherweise auch bitten, Thren Blutzucker wahrend der Behandlung mit Itovebi

zu Hause zu kontrollieren.
- Ihr Arzt wird Ihnen genau sagen, wann Sie Ihren Blutzucker messen sollen.
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- Dies wird in den ersten 4 Wochen der Behandlung haufiger erforderlich sein. Wenn Sie sich
nicht sicher sind, wie Sie lhren Blutzucker messen sollen, sprechen Sie mit einem Arzt,
Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal.

Auf der Grundlage der Ergebnisse wird lhr Arzt alle notwendigen MaRnahmen ergreifen — wie z. B.
die Verschreibung eines Arzneimittels zur Senkung der Blutzuckerwerte. Falls erforderlich, kann Ihr
Arzt entscheiden, die Behandlung mit Itovebi zu unterbrechen oder die Dosis von Itovebi zu
verringern, um Ihren Blutzuckerspiegel zu senken. Moglicherweise wird Ihr Arzt auch entscheiden,
die Behandlung mit Itovebi dauerhaft zu beenden.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel sollte bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden, da
Itovebi in dieser Altersgruppe noch nicht untersucht wurde.

Einnahme von ltovebi zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dies ist
wichtig, da Itovebi die Wirksamkeit einiger Arzneimittel erh6hen oder verringern kann. Dazu gehéren
auch nicht verschreibungspflichtige und pflanzliche Arzneimittel.

Insbesondere informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie die folgenden Arzneimittel

einnehmen:

- Alfentanil (Arzneimittel zur Schmerzbehandlung und Anésthesie)

- Astemizol (Arzneimittel zur Behandlung von Allergien)

- Cisaprid (Arzneimittel zur Behandlung von Sodbrennen und saurem Aufstol3en)

- Paclitaxel (Arzneimittel zur Behandlung verschiedener Krebsarten)

- Chinidin (Arzneimittel zur Behandlung bestimmter Arten von Herzrhythmusstérungen)

- Warfarin (Arzneimittel zur Behandlung oder VVorbeugung von Blutgerinnseln)

- Arzneimittel zur Vorbeugung von Krampfanfallen oder Krampfen (wie Phenytoin und S-
Mephenytoin)

- Arzneimittel, die das Immunsystem beeinflussen (Cyclosporin, Sirolimus und Tacrolimus)

Die hier aufgefiihrten Arzneimittel sind moglicherweise nicht die einzigen, die Wechselwirkungen mit
Itovebi haben kénnen. Fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie sich nicht sicher sind, ob lhr
Arzneimittel zu den oben aufgefiihrten Arzneimitteln gehort.

Schwangerschaft

- Wenn Sie schwanger sind, sollen Sie Itovebi nicht einnehmen. Das ist wichtig, weil es mdglich
ist, dass Itovebi IThrem ungeborenen Kind schadet.

- Wenn Sie schwanger werden kénnen, wird Ihr Arzt priifen, ob Sie nicht bereits schwanger sind,
bevor Sie mit der Behandlung mit Itovebi beginnen. Dazu kann ein Schwangerschaftstest
gehoren.

- Wenn Sie wéhrend der Einnahme dieses Arzneimittels schwanger werden, informieren Sie
unverzuglich lhren Arzt.

- Wenn Sie oder Ihre Partnerin beabsichtigen, ein Kind zu bekommen, fragen Sie vor der
Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verhitung fir Ménner und Frauen
- Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, miissen Sie wéhrend der Behandlung mit
Itovebi und fiir 1 Woche nach Beendigung der Behandlung eine nicht-hormonelle

Verhltungsmethode anwenden. Fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker nach geeigneten
Methoden.
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- Wenn Sie ein Mann sind und eine Partnerin haben, die schwanger ist oder schwanger werden
kann, mussen Sie wahrend der Behandlung mit Itovebi und fiir 1 Woche nach Beendigung der
Behandlung ein Kondom verwenden.

Stillzeit

- Sie sollen wahrend der Einnahme von Itovebi und fir 1 Woche nach Beendigung der Einnahme
von ltovebi nicht stillen. Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch
Ubergeht und Ihrem Baby schaden kann.

Verkehrsttchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Itovebi kann Ihre Verkehrstichtigkeit und Ihre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen. Wenn Sie sich wéhrend der Einnahme von Itovebi miide fiihlen, seien Sie besonders
vorsichtig, wenn Sie ein Fahrzeug fiihren oder Werkzeuge oder Maschinen bedienen. Sie sollten so
lange kein Fahrzeug fuhren oder Maschinen bedienen, bis Sie sicher sind, dass Ihre F&higkeit, solche
Tatigkeiten auszuiiben, nicht beeintrachtigt ist.

Itovebi enthalt Lactose und Natrium

Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daher erst nach Riicksprache mit lhrem Arzt ein, wenn lhnen
bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegentiber bestimmten Zuckern leiden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
,natriumfrei*.
3. Wie ist Itovebi einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei IThrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel Itovebi ist einzunehmen?
Die Ubliche Anfangsdosis von Itovebi betrdgt 9 mg einmal taglich.

Ihr Arzt wird die richtige Dosis fur Sie festlegen. Es kann Ihnen daher auch Folgendes verschrieben
werden:

- 6 mg einmal taglich oder

- 3 mg einmal taglich

Je nachdem, wie Sie auf die Behandlung mit Itovebi ansprechen, wird Ihr Arzt méglicherweise die
Dosis von Itovebi anpassen. Wenn bei Ihnen bestimmte Nebenwirkungen auftreten, wird Ihr Arzt Sie
maoglicherweise auffordern, die Dosis zu verringern, die Behandlung voriibergehend zu unterbrechen
oder die Behandlung zu beenden.

Wie ist Itovebi einzunehmen?

Nehmen Sie Itovebi einmal taglich mit oder ohne Nahrung ein. Die Einnahme von Itovebi jeden Tag
zur gleichen Zeit hilft IThnen, daran zu denken, wann Sie Ihr Arzneimittel einnehmen sollen.

Itovebi-Tabletten miissen im Ganzen geschluckt werden; sie diirfen vor dem Schlucken nicht zerkaut,

zerdrickt oder geteilt werden. Sie diirfen keine Tablette schlucken, die gebrochen ist, Risse oder
sonstige Beschadigungen aufweist, da Sie sonst moglicherweise nicht die volle Dosis einnehmen.
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Wie lange ist Itovebi einzunehmen?

Nehmen Sie Itovebi tiglich so lange ein, wie lhr Arzt es Ihnen empfiehlt.

Es handelt sich um eine Langzeitbehandlung, die méglicherweise Monate oder Jahre dauert. Thr Arzt
wird Ihren Zustand regelmaRig Gberwachen, um zu Uberprifen, ob die Behandlung die gewiinschte

Wirkung hat.

Wenn Sie Fragen dazu haben, wie lange Sie Itovebi einnehmen mdissen, sprechen Sie mit Threm Arzt
oder Apotheker.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Itovebi eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groere Menge von Itovebi eingenommen haben, als Sie sollten, sprechen Sie

unverzuglich mit Ihrem Arzt oder suchen Sie sofort ein Krankenhaus auf. Nehmen Sie die

Arzneimittelpackung und die Packungsbeilage mit.

Wenn Sie die Einnahme von Itovebi vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Dosis von Itovebi vergessen haben, kénnen Sie diese bis zu 9 Stunden

nach dem vorgesehenen Einnahmezeitpunkt nachholen.

- Wenn seit dem vorgesehenen Einnahmezeitpunkt mehr als 9 Stunden vergangen sind,
Uberspringen Sie die Dosis fir diesen Tag.

- Nehmen Sie die Dosis am nachsten Tag zur tUblichen Zeit ein.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie unmittelbar nach der Einnahme einer Dosis von Itovebi erbrechen

Sollten Sie nach der Einnahme von Itovebi erbrechen, nehmen Sie an diesem Tag keine Extradosis ein.
Nehmen Sie lhre Gibliche Dosis Itovebi am nachsten Tag zur gewohnten Zeit ein.

Wenn Sie die Einnahme von Itovebi abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von Itovebi nicht ab, es sei denn, lhr Arzt rat Thnen dazu oder Sie haben
schwerwiegende Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*).
Grund dafr ist, dass ein Abbruch der Behandlung Ihre Erkrankung verschlimmern kann.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei lhnen wéhrend der Behandlung mit Itovebi die folgenden
Nebenwirkungen auftreten. Mdglicherweise muss Ihr Arzt diese Symptome behandeln, Ihre
Behandlung vortibergehend unterbrechen, die Dosis verringern oder Ihre Behandlung mit Itovebi
dauerhaft beenden.
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Schwerwiegende Nebenwirkungen

Wenn Sie eine dieser Nebenwirkungen bemerken, brechen Sie die Einnahme dieses
Arzneimittels ab und informieren Sie sofort Ihren Arzt:
- Hoher Blutzucker (Hyperglykamie) (sehr haufig; kann mehr als 1 von 10 Behandelten
betreffen), zu den Symptomen gehdren:
o] Atembeschwerden
Ubelkeit und Erbrechen (Dauer mehr als 2 Stunden)
Magenschmerzen, starker Durst oder Mundtrockenheit
h&ufigeres Wasserlassen oder gréfiere Urinmengen als tiblich
verschwommenes Sehen
ungewohnlich verstarkter Appetit
Gewichtsverlust, fruchtig riechender Atem
gerdtetes Gesicht und trockene Haut sowie ungewdhnliche Schléfrigkeit oder Midigkeit
- Entziindung der Mundschleimhaut (Stomatitis) (sehr haufig; kann mehr als 1 von
10 Behandelten betreffen), zu den Symptomen gehdren:
o] Schmerzen
o] Rotung
o] Schwellung
o] Geschwire im Mund
- Eine schwerwiegende Komplikation eines hohen Blutzuckers mit hohen Ketonspiegeln im Blut,
die das Blut saurer machen konnen (Ketoazidose) (gelegentlich; kann bis zu 1 von
100 Behandelten betreffen), Symptome kdnnen sein:
o] Atembeschwerden
o] Kopfschmerzen
o  Ubelkeit
o] Erbrechen

O O0OO0O0OO0O0O0

Andere Nebenwirkungen

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken
oder wenn diese sich verschlechtern:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Durchfall (Diarrh)

- niedrige Anzahl an Blutplattchen (helfen bei der Gerinnung von Blut), was ungewdéhnliche
Bluterglisse oder Blutungen verursachen kann (Thrombozytopenie)

- Mudigkeit

- niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen (Andmie), die Midigkeit, Unwohlsein und blasse Haut
verursachen kann

- Ubelkeit (Nausea)

- Ausschlag

- Appetitlosigkeit

- Kopfschmerzen

- Haarausfall oder diinner werdendes Haar (Alopezie)

- Gewichtsabnahme

- erhdhte Werte der Alaninaminotransferase (ein Leberenzym) bei Blutuntersuchungen

- niedriger Kaliumspiegel bei Blutuntersuchungen

- Bauchschmerzen

- Erbrechen

- trockene Haut

- Harnwegsinfektion
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Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- niedriger Kalziumspiegel bei Blutuntersuchungen

- trockenes Auge

- Verdauungsstdrung (Dyspepsie)

- hohe Spiegel von Insulin (einem Hormon, das dem Kdorper hilft, Zucker zur Energiegewinnung
zu nutzen) bei Blutuntersuchungen

- Geschmacksstérung (Dysgeusie)

- Hautentziindung mit Ausschlag (Dermatitis)

- Infektion oder Entziindung der Haarfollikel (Follikulitis)

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine dieser Nebenwirkungen bemerken oder
diese sich verschlechtern.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Itovebi aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis* und der
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Beschadigungen an der Verpackung oder
Anzeichen von Manipulation bemerken oder, wenn die Tablette zerbrochen ist, Risse oder sonstige
Beschadigungen aufweist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Itovebi enthalt

- Der Wirkstoff ist: Inavolisib.

- Jede 3-mg-Filmtablette enthélt 3 mg Inavolisib.
- Jede 9-mg-Filmtablette enthélt 9 mg Inavolisib.

Die sonstigen Bestandteile sind:

- Tablettenkern (3 mg und 9 mg Filmtabletten): Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(E 470Db), mikrokristalline Cellulose (E 460), Carboxymethylstérke-Natrium (siehe Abschnitt 2
,»ltovebi enthalt Lactose und Natrium*).

- Filmlberzug (3 mg Filmtabletten): Polyvinylalkohol, teilweise hydrolysiert; Titandioxid
(E 171); Macrogol; Talkum (E 553Db); und Eisen(ll1)-oxid (E 172).

39


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

- Filmiberzug (9 mg Filmtabletten): Polyvinylalkohol, teilweise hydrolysiert; Titandioxid
(E 171); Macrogol; Talkum (E 553b); Eisen(l1)-oxid (E 172) und Eisen(l11)-hydroxid-oxid-
Hydrat (E 172).

Wie Itovebi aussieht und Inhalt der Packung

Itovebi 3 mg Filmtabletten (Tabletten) sind rot, rund und gewdlbt mit der Prdgung ,,INA 3* auf einer
Seite. Ungefahrer Durchmesser: 6 mm.

Itovebi 9 mg Filmtabletten (Tabletten) sind rosafarben und oval mit der Pragung ,,INA 9 auf einer
Seite. Ungefahre GroRe: 13 mm (Lange), 6 mm (Breite).

Die Itovebi Filmtabletten sind als perforierte Einzeldosis-Blisterpackungen in Umkartons mit
28 x 1 Filmtabletten erhltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strale 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraRe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien, Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB “Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Magyarorszag

Pomr Bwirapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kift.
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +36 - 1 279 4500
Ceska republika Nederland

Roche s. r. 0. Roche Nederland B.V.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +31 (0) 348 438050
Danmark Norge

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Norge AS

TIf: +45 - 36 39 99 99 TIf: +47 - 22 78 90 00
Deutschland Osterreich

Roche Pharma AG Roche Austria GmbH
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +43 (0) 1 27739
Eesti ) Polska

Roche Eesti OU Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +48 - 22 345 18 88
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E)Lada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EM\éda

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Irland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Irland/L-Irland
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Romania
Roche Romania 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

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfigbar.
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