ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



wEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Itovebi 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Itovebi 9 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Itovebi 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 3 mg de inavolisib.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 22 mg de lactosa.

Itovebi 9 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 9 mg de inavolisib.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 66 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Itovebi 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula redondo, de forma convexa, de color rojo, con la inscripcion
«INA 3» en una cara. Diametro aproximado: 6 mm.

Itovebi 9 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula ovalado, de color rosa, con la inscripcion «INA 9» en una cara.
Tamario aproximado: 13 mm (largo), 6 mm (ancho).

4.  DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéeuticas

Itovebi, en combinacion con palbociclib y fulvestrant, esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de mama localmente avanzado o metastasico, con mutacion en PIK3CA, receptor
de estrogeno positivo (ER), HER2 negativo, tras recurrencia durante o en los 12 meses siguientes tras
completar tratamiento endocrino adyuvante (ver seccion 5.1).

Los pacientes tratados previamente con un inhibidor CDK4/6 en el entorno (neo)adyuvante deberan
haber tenido un intervalo de al menos 12 meses entre la finalizacion del tratamiento con el inhibidor
CDKA4/6y la deteccidn de la recurrencia.



En mujeres premenopausicas y perimenopausicas y en hombres, el tratamiento endocrino se debe
combinar con un agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Itovebi debe ser iniciado por un médico con experiencia en el uso de tratamientos
antineoplasicos.

Los pacientes con cancer de mama ER positivo, HER2 negativo localmente avanzado o metastasico
deben ser seleccionados para el tratamiento con Itovebi con base a la presencia de una 0 méas
mutaciones en PIK3CA en una muestra tumoral o de plasma utilizando un producto sanitario de
diagndstico in vitro (DIV) con marcado CE con la correspondiente finalidad prevista (ver seccion 5.1).
Si no se dispone de un DIV con marcado CE, se debera utilizar una prueba validada alternativa. Si no
se detecta una mutacién en un tipo de muestra, es posible que se detecte una mutacion en otro tipo de
muestra, si esta disponible.

Posologia

La dosis recomendada de Itovebi es de 9 mg administrados por via oral una vez al dia, con o sin
alimentos.

Itovebi se debe administrar en combinacion con palbociclib y fulvestrant. La dosis recomendada de
palbociclib es de 125 mg por via oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias
sin tratamiento para completar un ciclo de 28 dias. La dosis recomendada de fulvestrant es de 500 mg
administrado por via intramuscular los dias 1, 15, 29 y, posteriormente, una vez al mes. Consulte la
ficha técnica de palbociclib y de fulvestrant para mas informacion.

El tratamiento con Itovebi de mujeres premenopausicas y perimenopausicas y hombres también debe
incluir un agonista de la LHRH de acuerdo a la practica clinica local.

Duracion del tratamiento

Se recomienda tratar a los pacientes con Itovebi hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Dosis omitidas o retrasos de dosis

Se debe instar a los pacientes a tomar la dosis aproximadamente a la misma hora todos los dias. Si se
omite una dosis de Itovebi, se puede tomar la dosis en las 9 horas siguientes a la hora habitual. Si
hubieran pasado ya mas de 9 horas, se debe saltar la dosis de ese dia. Al dia siguiente, se debe tomar
Itovebi a la hora habitual. Si el paciente vomita después de tomar la dosis de Itovebi, no debe tomar
otra dosis ese dia 'y debe reanudar el esquema habitual al dia siguiente a la hora habitual.

Ajustes de la dosis
El manejo de las reacciones adversas puede requerir una reduccion de la dosis, una interrupcion

temporal de la administracion o la suspension definitiva del tratamiento con Itovebi. Las pautas
recomendadas para reducir la dosis en caso de reacciones adversas se recogen en la Tabla 1.



Tabla 1: Pautas para reducir la dosis en caso de reacciones adversas

Nivel de dosis Dosis y pauta
Dosis inicial 9 mg al dia
Primera reduccion de dosis 6 mg al dia
Segunda reduccion de dosis 3 mg al dia®

2E| tratamiento con Itovebi se debe suspender de manera permanente si los pacientes no toleran la dosis de
3 mg al dia.

La dosis de Itovebi se puede volver a aumentar posteriormente hasta una dosis diaria maxima de 9 mg
en funcion de la valoracion clinica del paciente por parte del medico responsable del tratamiento. Las
pautas para modificar la dosis en caso de reacciones adversas especificas se recogen en las Tablas 2-4.

Hiperglucemia

Tabla 2: Modificacion de dosis y manejo de la hiperglucemia
Valores de glucemia en Recomendacion
ayunas®
> LSN hasta 160 mg/dI ¢ No es necesario ajustar la dosis de Itovebi.
(> LSN hasta 8,9 mmol/l) » Considerar la posibilidad de instaurar modificaciones dietéticas
(p. €j., dieta baja en carbohidratos) y garantizar una hidratacion
adecuada.

» Considerar la posibilidad de iniciar o intensificar el tratamiento
antihiperglucemiante oral® en pacientes con factores de riesgo
de hiperglucemia®.

De > 160 hasta 250 mg/dl  Interrumpir la administracion de Itovebi hasta que la glucemia

(> 8,9 -13,9 mmol/l) en ayunas disminuya a < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l).

« Iniciar o intensificar el tratamiento antihiperglucemiante®.

* Reanudar Itovebi con el mismo nivel de dosis.

 Si los valores de la glucemia en ayunas contintan siendo
> 200 — 250 mg/dl (> 11,1 — 13,9 mmol/l) durante 7 dias con un
tratamiento antihiperglucemiante adecuado, se recomienda
consultar con un profesional sanitario con experiencia en el
tratamiento de la hiperglucemia.

De > 250 hasta 500 mg/d|  Interrumpir Itovebi.

(> 13,9-27,8 mmol/l) « Iniciar o intensificar el tratamiento antihiperglucemiante®.

e Administrar hidratacion adecuada en caso necesario.

* Si la glucemia en ayunas desciende a <160 mg/dl
(< 8,9 mmol/l) en un plazo de 7 dias, reanudar la administracion
de Itovebi con el mismo nivel de dosis.

* Si la glucemia en ayunas desciende a < 160 mg/dl
(< 8,9 mmol/l) en un plazo de > 8 dias, reanudar la
administracion de Itovebi con una reduccidn de dosis en un
nivel (ver Tabla 1).

« Si se repiten valores de glucemia en ayunas de > 250 a
500 mg/dl (> 13,9 — 27,8 mmol/l) en un plazo de 30 dias,
interrumpir la administracion de Itovebi hasta que la glucemia
en ayunas descienda a < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l). Reanudar la
administracion de Itovebi con una reduccidn de dosis en un
nivel (ver Tabla 1).
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Valores de glucemia en
ayunas®

Recomendacion

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

Interrumpir ltovebi.

Iniciar o intensificar el tratamiento antihiperglucemiante®.
Compraobar si existe una deplecion de volumen y cetosis, y
administrar hidratacion adecuada.

Si la glucemia en ayunas desciende a <160 mg/dl

(< 8,9 mmol/l), reanudar la administracion de Itovebi con una
reduccion de dosis en un nivel (ver Tabla 1).

Si se repiten valores de glucemia en ayunas > 500 mg/dl

(> 27,8 mmol/l) en un plazo de 30 dias, suspender
definitivamente la administracion de Itovebi.

LSN: limite superior de la normalidad.

2 Se debe comprobar la glucemia en ayunas (glucosa plasmaética en ayunas [GPA] o glucosa en sangre en
ayunas [GSA]) antes de iniciar el tratamiento. Los valores de glucemia en ayunas indicados en esta tabla
reflejan la clasificacion de la hiperglucemia segun los «Criterios comunes de terminologia para eventos
adversos» (CTCAE), version 4.03.

® Iniciar los tratamientos antihiperglucemiantes pertinentes como metformina, inhibidores del
cotransportador 2 de sodio y glucosa [SGLT2] o sensibilizadores a la insulina (como tiazolidinedionas),
inhibidores de la dipeptidil-peptidasa-4 (DPP-4) o insulina, y consultar la ficha técnica correspondiente para
las recomendaciones posoldgicas y de ajuste de la dosis, incluidas las directrices locales para el tratamiento
de la hiperglucemia. En el estudio INAVO120 se recomendé la metformina como farmaco inicial de
eleccion. Ver las secciones 4.4y 4.8.

¢ Ver seccidn 4.4 para los factores de riesgo de hiperglucemia.

Estomatitis

Tabla 3: Modificacion de dosis y manejo de la estomatitis

Grado?

Recomendacion

Grado 1

» No es necesario ajustar la dosis de Itovebi.

* Iniciar o intensificar el tratamiento meédico adecuado (p. €j.,
enjuague bucal con corticoesteroides) segun esté clinicamente
indicado.

Grado 2

 Interrumpir la administracion de Itovebi hasta la recuperacion a

Grado < 1.

¢ Iniciar o intensificar el tratamiento médico adecuado. Reanudar

Itovebi al mismo nivel de dosis.
e En caso de estomatitis recurrente de Grado 2, suspender Itovebi
hasta la recuperacion a Grado < 1, y posteriormente reanudar
Itovebi con una reduccion de dosis en un nivel (ver Tabla 1).

Grado 3

 Interrumpir la administracion de Itovebi hasta la recuperacion a

Grado < 1.

¢ Iniciar o intensificar el tratamiento médico adecuado. Reanudar

Itovebi con una reduccién de dosis en un nivel (ver Tabla 1).

Grado 4

* Suspender permanentemente Itovebi.

2Segun los CTCAE, versién 5.0.




Otras reacciones adversas

Tabla 4: Modificacion de dosis y manejo de otras reacciones adversas

Grado?® Recomendacion

Para todos los grados: iniciar el tratamiento de apoyo y vigilar segun esté clinicamente indicado.

Grado 1 * No es necesario ajustar la dosis de Itovebi.

Grado 2  Considerar una posible interrupcion de la administracion de
Itovebi, si esta clinicamente indicado, hasta la recuperacion a
Grado <1.

* Reanudar Itovebi al mismo nivel de dosis.

Grado 3, primer evento  Interrumpir la administracion de Itovebi hasta la recuperacion a
Grado < 1.

e Reanudar la administracion de Itovebi con la misma dosis 0 con
una reduccion de dosis en un nivel, segun la evaluacion clinica
(ver Tabla 1).

Grado 3, recurrente e Interrumpir la administracion de Itovebi hasta la recuperacion a
o) Grado <1.

Grado 4, no potencialmente e Reanudar Itovebi con una reduccion de dosis en un nivel (ver
mortal Tabla 1)

Grado 4, potencialmente » Suspender permanentemente Itovebi.

mortal

2Segun los CTCAE, versién 5.0.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Itovebi en nifios y adolescentes de 0 a 17 afios. No se
dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis de Itovebi en pacientes > 65 afios en base al analisis farmacocinético
poblacional. Los datos en pacientes > 65 afios son limitados (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

La dosis inicial recomendada de Itovebi para pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe de 30
a <60 ml/min con base en la ecuacién de CKD-EPI) es de 6 mg por via oral una vez al dia. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (TFGe de 60 a <90 ml/min). No se
ha establecido la seguridad y eficacia de Itovebi en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total de > LSN

a<15xLSN o AST > LSN y bilirrubina total < LSN). No se ha establecido la seguridad y eficacia de
Itovebi en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (ver seccion 5.2).



Forma de administracién

Itovebi se administra por via oral. Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos. Los
comprimidos se deben tragar enteros y no se deben masticar, triturar, disolver ni partir.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hiperglucemia

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Itovebi en pacientes con diabetes mellitus Tipo 1 o
diabetes mellitus Tipo 2 que precisan de un tratamiento antihiperglucemiante continuo, ya que estos
pacientes fueron excluidos del estudio INAVO120. S6lo se incluy6 1 paciente con diabetes Tipo 2 en
el grupo de Itovebi del estudio INAVO120, lo que debe tenerse en cuenta cuando se prescriba Itovebi
a pacientes con diabetes mellitus. Los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus pueden requerir
un tratamiento antihiperglucemiante intensificado y controles de glucosa en ayunas mas frecuentes
durante el tratamiento con Itovebi. El tratamiento con Itovebi no se debe iniciar hasta que los niveles
de glucosa en ayunas sean Optimos. Se debe considerar consultar con un profesional sanitario con
experiencia en el tratamiento de la hiperglucemia antes de iniciar el tratamiento con Itovebi.

Se han notificado con frecuencia casos de hiperglucemia en pacientes tratados con Itovebi. Se han
producido casos graves de hiperglucemia, incluida cetoacidosis con desenlace mortal.

En el estudio INAVO120, la hiperglucemia se controlé con tratamiento antihiperglucemiante y ajustes
de la dosis de Itovebi segun esté indicado clinicamente (ver seccion 4.8). La insulina de accion réapida
se puede usar como tratamiento de rescate para la hiperglucemia. La experiencia en pacientes que
reciben insulina durante el tratamiento con Itovebi es limitada. Se debe considerar la posibilidad de
hipoglucemia con el uso de medicamentos antihiperglucemiantes (p. €j., insulina, sulfonilureas)
cuando se utilicen para tratar la hiperglucemia antes de interrumpir o suspender la administracion de
Itovebi

Antes de iniciar el tratamiento con Itovebi, se debe advertir a los pacientes de los signos y sintomas de
hiperglucemia (p. €j., sed excesiva, necesidad de orinar con méas frecuencia, vision borrosa, confusion
mental, dificultad para respirar o aumento del apetito con disminucion de peso), y de la necesidad de
ponerse inmediatamente en contacto con un profesional sanitario si aparecen estos sintomas. Se debe
mantener una hidratacién dptima antes y durante el tratamiento.

Se debe controlar la glucemia en ayunas (GPA o0 GSA) y la HbAuc del paciente antes del tratamiento
con Itovebi y a intervalos periodicos durante este (ver Tabla 5). Se debe considerar el inicio de una
monitorizacion domiciliaria de la glucemia en ayunas de los pacientes con factores de riesgo de
hiperglucemia o que presentan hiperglucemia. En pacientes con factores de riesgo de hiperglucemia,
se puede considerar administrar premedicacién con metformina. Todos los pacientes deben recibir
instrucciones sobre los cambios recomendados en el estilo de vida (p. ej., modificaciones de la
alimentacion, actividad fisica).



Tabla 5:

Calendario de control de la glucemia en ayunas y de los niveles de HbAic

Calendario recomendado para el control de la glucemia en ayunas y
de los niveles de HbAic para todos los pacientes en tratamiento con
Itovebi

En la seleccion, antes
de iniciar el
tratamiento con
Itovebi

Medir los niveles de glucosa en ayunas (GPA o GSA) y los niveles de
HbA:c y optimizar el nivel de glucemia del paciente (ver Tabla 2).

Después de iniciar el
tratamiento con
Itovebi

Se debe monitorizar o autocontrolar la glucosa en ayunas una vez cada

3 dias durante la primera semana (dias 1 a 7), luego una vez cada semana
durante las 3 semanas siguientes (dias 8 a 28), seguido de una vez cada

2 semanas durante las 8 semanas siguientes, y posteriormente una vez
cada 4 semanas a partir de entonces y cuando esté clinicamente indicado”.

Se debe considerar una monitorizacion o autocontrol de los niveles de
glucosa en ayunas con mas frecuencia segun esté clinicamente indicado”
en pacientes con factores de riesgo de hiperglucemia, incluyendo, pero sin
limitarse a, (pre)diabetes, HbA1C >5,7 %, IMC > 30 kg/m2, edad

> 45 afios, antecedentes de diabetes gestacional e historia familiar de
diabetes mellitus.

Se requieren pruebas de glucosa en ayunas mas frecuentes en pacientes
con uso concomitante de corticosteroides, infecciones intercurrentes u
otras afecciones que pueden requerir un mayor control de la glucemia para
evitar un empeoramiento de la alteracion del metabolismo de la glucosa y
posibles complicaciones, incluida la cetoacidosis diabética. En estos
pacientes se recomienda la monitorizacion de los niveles de HbAiwc y
cetonas (preferiblemente en sangre), ademas de la glucosa en ayunas.

Iniciar o ajustar el tratamiento antihiperglucemiante seglin sea necesario
(ver seccion 4.2).

Se debe realizar un control de la HbAic cada 3 meses.

Si el paciente
desarrolla
hiperglucemia
después de iniciar el
tratamiento con
Itovebi

Controlar méas rigurosamente la glucemia en ayunas segun esté
clinicamente indicado”.

Dependiendo de la gravedad de la hiperglucemia, se puede interrumpir,
reducir o suspender la administracion de Itovebi como se describe en la
Tabla 2 (ver seccién 4.2).

Durante el tratamiento antihiperglucemiante, es preciso seguir controlando
los valores de glucemia en ayunas al menos una vez por semana durante

8 semanas y, posteriormente, una vez cada 2 semanas y cuando esté
clinicamente indicado”.

“El control de la glucemia se llevara a cabo a criterio del médico segln esté clinicamente indicado.

Estomatitis

Se ha notificado estomatitis en pacientes tratados con Itovebi (ver seccion 4.8). En funcion de la
gravedad de la estomatitis, se puede interrumpir, reducir o suspender permanentemente la
administracion de Itovebi (ver Tabla 3).

En el estudio INAVO120 se recomendo un enjuague bucal con corticoesteroides para la profilaxis de
la estomatitis. En el grupo con Itovebi en combinacion con palbociclib y fulvestrant, el 19,1 % y el
1,2 % de los pacientes siguieron una profilaxis con dexametasona o triamcinolona, respectivamente.
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Se debe aconsejar a los pacientes que inicien un enjuague bucal con corticosteroides sin alcohol ante el
primer signo de estomatitis y que eviten los enjuagues bucales que contengan alcohol o perdxido, ya
que pueden exacerbar la afeccion (ver seccion 4.8). Se debe considerar una modificacién de la dieta
(p. ej., evitar los alimentos picantes).

Uso en pacientes que recibieron previamente un inhibidor CDK4/6

La informacion sobre la eficacia de la combinacion de Itovebi, palbociclib y fulvestrant es muy
limitada en pacientes que recibieron previamente un inhibidor CDK4/6 como parte del tratamiento
neoadyuvante o adyuvante. La eficacia podria ser menor en estos pacientes.

Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula, esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interaccion.

Inhibidores e inductores del CYP

Los resultados de los estudios clinicos indicaron que los metabolitos predominantes de inavolisib no
estan mediados por las enzimas del CYP, y que la principal via metabdlica fue la hidrolisis. Esto
sugiere una baja probabilidad de interacciones clinicamente relevantes entre el inavolisib y los
inhibidores o inductores del CYP.

Sustratos del CYP

Inavolisib induce CYP3A'y es un inhibidor dependiente del tiempo de CYP3A in vitro. Por lo tanto,
inavolisib se debe utilizar con precaucion en combinacion con sustratos sensibles del CYP3A4 con un
estrecho margen terapéutico (p. ej., alfentanilo, astemizol, cisaprida, ciclosporina, quinidina, sirélimus,
tacrolimus), ya que inavolisib puede aumentar o reducir la exposicion sistémica a estos sustratos.

Ademas, inavolisib induce CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19 in vitro. Por lo tanto, inavolisib
se debe utilizar con precaucion en combinacion con sustratos sensibles a estas enzimas con un estrecho

margen terapéutico (p. ej., paclitaxel, warfarina, fenitoina, S-mefenitoina), ya que inavolisib puede
reducir la exposicion sistémica a estos sustratos y, en consecuencia, reducir la eficacia.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Muijeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Mujeres

Se aconsejara a las pacientes que utilicen anticonceptivos no hormonales eficaces durante el
tratamiento con Itovebi y durante 1 semana después de la tltima dosis de Itovebi.



Hombres

Se desconoce si el inavolisib esta presente en el semen. Para evitar una posible exposicion fetal
durante el embarazo, los pacientes varones con parejas embarazadas o en edad fértil deberan utilizar
preservativo durante el tratamiento con Itovebi y durante 1 semana después de la Gltima dosis de
Itovebi.

Embarazo

Antes de comenzar el tratamiento con Itovebi, se debe comprobar si las mujeres en edad fértil estan o
no embarazadas. Se debe advertir claramente a las embarazadas del riesgo potencial para el feto.

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de inavolisib en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han demostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). No se recomienda el uso de
Itovebi durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no usan métodos anticonceptivos.
Lactancia

Se desconoce si inavolisib 0 sus metabolitos se excretan en la leche materna humana. No se puede
descartar el riesgo para los recién nacidos y los lactantes. Se debe interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con Itovebi y durante 1 semana después de la tltima dosis de Itovebi.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de inavolisib en la fertilidad en humanos. Segun los estudios
en animales, inavolisib puede afectar a la fertilidad en hombres y mujeres en edad fértil (ver

seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Itovebi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia, puesto que
se ha notificado fatiga durante el tratamiento con ltovebi.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes que recibieron Itovebi fueron hiperglucemia
(59,9 %), estomatitis (51,2 %), diarrea (48,1 %), trombocitopenia (48,1 %), fatiga (37,7 %), anemia
(37 %), nauseas (27,8 %), disminucion del apetito (23,5 %), erupcion (22,8 %), cefalea (21 %),
pérdida de peso (17,3 %), vomitos (14,8 %) e infeccidn del tracto urinario (13 %).

Las reacciones adversas graves notificadas con mas frecuencia en pacientes que recibieron Itovebi
fueron anemia (1,9 %), diarrea (1,2 %) e infeccion del tracto urinario (1,2 %).

El 3,1 % de los pacientes suspendieron permanentemente Itovebi debido a una reaccion adversa. Las
reacciones adversas que provocaron la interrupcion permanente de Itovebi fueron hiperglucemia
(1,2 %), estomatitis (0,6 %), aumento de alanina transaminasa (ALT) (0,6 %) y pérdida de peso

(0,6 %).

Tabla de reacciones adversas a medicamentos

Las reacciones adversas, basadas en los datos de 162 pacientes con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico que recibieron Itovebi en combinacion con palbociclib y fulvestrant en el
estudio INAVO120 de fase 111, aleatorizado, y de la vigilancia poscomercializacion se enumeran de
acuerdo a la clasificacion por 6rganos y sistemas del MedDRA, en la Tabla 6. En el momento del
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analisis, la mediana de duracion del tratamiento con Itovebi era de 9,2 meses (intervalo: de 0 a
38,8 meses).

Dentro del sistema de clasificacion de 6rganos, las reacciones adversas se presentan en orden de
frecuencia, con la reaccion més frecuente primero. La correspondiente categoria de frecuencia para
cada reaccion adversa al medicamento se basa en la siguiente clasificacion: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000);
muy raras (< 1/10 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Dentro del mismo grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 6: Reacciones adversas al medicamento observadas en pacientes tratados con
Itovebi
Itovebi + palbociclib + fulvestrant
Clasificacion por 6rganosy N =162
sistemas Categoria de
Reaccion adversa frecuencia Todos ('gz)g rados | Grado 3-4 (%)
(todos los grados)
Infeccion del tracto Muy frecuentes 13 1,2*
urinario
Trombocitopenia Muy frecuentes 48,1 14,2
Anemia Muy frecuentes 37 6,2*
Hiperglucemia® Muy frecuentes 59,9 5,6*
Disminucion del apetito Muy frecuentes 23,5 0
Hipopotasemia Muy frecuentes 16 2,5
Hipocalcemia Frecuentes 8,6 1,2*
Cetoacidosis Poco frecuentes® - -
Cefalea Muy frecuentes 21 0
Ojo seco Frecuentes 8,6 0
Estomatitis® Muy frecuentes 51,2 5,6*
Diarrea Muy frecuentes 48,1 3,7*
Nauseas Muy frecuentes 27,8 0,6*
Dolor abdominal Muy frecuentes 154 0,6*
Vomitos Muy frecuentes 14,8 0,6*
Disgeusia Frecuentes 8,6 0
Dispepsia Frecuentes 8 0
Erupcion® Muy frecuentes 22,8 0
Alopecia Muy frecuentes 18,5 0
Piel seca® Muy frecuentes 13 0
Dermatitis’ Frecuentes 2,5 0
Foliculitis Frecuentes 1,2 0
Fatiga Muy frecuentes 37,7 1,9*
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Itovebi + palbociclib + fulvestrant

Clasificacion por 6rganos y N =162

sistemas Categoria de Todos| g
Reacci6n adversa frecuencia odos (gf))gra % | Grado 34 (%)

(todos los grados)

Aumento de la Alanina Muy frecuentes 17,3 3,7*
aminotransferasa
Pérdida de peso Muy frecuentes 17,3 3,7*
Aumento de insulina en Frecuentes 6,2 0
sangre

Clasificacién segun los CTCAE, version 5.0.
* No se observ6 ningln acontecimiento de Grado 4.

2 Incluye hiperglucemia, glucosa elevada, crisis hiperglucémicas, proteina glicada en suero elevada, alteracion
de la tolerancia a la glucosa, diabetes mellitus, diabetes mellitus Tipo 2 y hemoglobina glucosilada elevada.

b Reacciones adversas notificadas durante la experiencia poscomercializacion. La categoria de frecuencia se
estim6 como el limite superior del intervalo de confianza del 95% calculado sobre la base del nimero total
de pacientes expuestos a ltovebi en los ensayos clinicos.

¢ Incluye Ulcera aftosa, glositis, glosodinia, ulceracion labial, ulceracién de la boca, inflamacién de mucosa y
estomatitis.

dIncluye erupcion, erupcion eritematosa, erupcion maculopapular, erupcion papular, erupcion pruritica y
erupcion pustular.

¢ Incluye piel seca, fisuras de la piel, xerosis y xeroderma.

fIncluye dermatitis, dermatitis acneiforme y dermatitis ampollar.

Descripcién de reacciones adversas al medicamento seleccionadas

Hiperglucemia

En el estudio INAVO120, se notificd hiperglucemia de cualquier grado en el 59,9 % de los pacientes
tratados con Itovebi en combinacion con palbociclib y fulvestrant; se notificaron eventos de Grado 2 y
Grado 3 enel 38,3 %y el 5,6 % de los pacientes, respectivamente (segun los CTCAE, version 5.0).
Entre los pacientes que experimentaron hiperglucemia, la tasa de nueva aparicién de eventos de
hiperglucemia fue méaxima durante los dos primeros meses de tratamiento, con una mediana de tiempo
transcurrido hasta la primera aparicion de 7 dias (intervalo: de 2 a 955 dias).

De los 97 pacientes que recibieron Itovebi en combinacion con palbociclib y fulvestrant y que
experimentaron hiperglucemia, el 74,2 % (72/97) recibieron medicamentos antihiperglucemiantes,
incluidos inhibidores de SGLT2, tiazolidinedionas e inhibidores de la DPP-4 para la profilaxis o el
tratamiento de la hiperglucemia. Todos los pacientes que recibieron medicamentos
antihiperglucemiantes recibieron metformina en monoterapia 0 en combinacién con otros
medicamentos antihiperglucemiantes (es decir, insulina, inhibidores de la DPP-4 y sulfonilureas); y el
11,3 % (11/97) recibieron insulina (ver seccion 4.4).

En los pacientes con valores de glucemia en ayunas > 160 mg/dl (> 8,9 mmol/l) y mejoria minima de
un nivel (ver Tabla 2) en los valores de glucemia en ayunas (n = 52), la mediana de tiempo
transcurrido hasta la mejoria fue de 8 dias (intervalo: de 2 a 43 dias).

La hiperglucemia dio lugar a la interrupcién de Itovebi en el 27,8 % de los pacientes, a la reduccién de
dosis de Itovebi en el 2,5 % de los pacientes y a la suspension de Itovebi en el 1,2 % de los pacientes.

Estomatitis

Se notificd estomatitis en el 51,2 % de los pacientes tratados con Itovebi en combinacién con
palbociclib y fulvestrant; se notificaron eventos de Grado 1 en el 32,1 % de los pacientes, eventos de
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Grado 2 en el 13,6 % de los pacientes y eventos de Grado 3 en el 5,6 % de los pacientes. Entre los
pacientes que experimentaron estomatitis, la mediana del tiempo transcurrido hasta la primera
aparicion fue de 13 dias (intervalo: de 1 a 610 dias).

La estomatitis dio lugar a la interrupcion de Itovebi en el 9,9 % de los pacientes, a la reduccion de
dosis de Itovebi en el 3,7 % de los pacientes y a la suspension de Itovebi en el 0,6 % de los pacientes.

En el grupo con Itovebi en combinacién con palbociclib y fulvestrant, el 24,1 % de los pacientes
utilizaron un enjuague bucal con dexametasona para tratar la estomatitis (ver seccion 4.4).

Diarrea

Se notificd diarrea en el 48,1 % de los pacientes tratados con Itovebi en combinacion con palbociclib y
fulvestrant; se notificaron eventos de Grado 1 en el 27,8 % de los pacientes, eventos de Grado 2 en el
16,7 % de los pacientes y eventos de Grado 3 en el 3,7 % de los pacientes. Entre los pacientes que
experimentaron diarrea, la mediana del tiempo transcurrido hasta la primera aparicion fue de 15 dias
(intervalo: de 2 a 602 dias).

La diarrea dio lugar a la interrupcion de Itovebi en el 6,8 % de los pacientes y a la reduccion de dosis
de Itovebi en el 1,2 % de los pacientes, si bien no provoco la suspension de Itovebi en ningin paciente.

Para controlar los sintomas, se emplearon medicamentos antidiarreicos (p. €j., loperamida) en el
28,4 % de los pacientes del grupo con Itovebi en combinacion con palbociclib y fulvestrant.

Pacientes de edad avanzada

El analisis de la seguridad de Itovebi en pacientes > 65 afios (14,8 %) en comparacion con pacientes
mas jovenes (85,2 %) apunta a una mayor incidencia de modificaciones/interrupciones de la dosis de
Itovebi (79,2 % frente a 68,1 %) en pacientes de edad avanzada.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La dosis mas alta de Itovebi administrada en el estudio INAVO120 fue de 18 mg en un Unico paciente.
Este acontecimiento de sobredosis accidental se resolvié en un dia y no preciso tratamiento ni obligo a
modificar la dosis de ninguno de los medicamentos del estudio.

En caso de sobredosis, se debe hacer un seguimiento estrecho del paciente y proporcionar tratamiento
sintomético de soporte. No existen antidotos conocidos para Itovebi.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapeutico: Agentes antineoplasicos, inhibidores de PI3K, cddigo ATC: no se ha
asignado adn

Mecanismo de accion

Inavolisib es un inhibidor de la subunidad catalitica de la isoforma a de la proteina fosfatidilinositol-
4,5-bisfosfato 3-cinasa (PI3K) (p1100; codificada por el gen PIK3CA). Ademas, inavolisib promueve
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la degradacion de la proteina p110o mutada (degradador de la forma mutante). La via de sefializacion
de PI3K suele estar desregulada en el cancer de mama receptor hormonal positivo (RH+), a menudo
debido a la presencia de mutaciones activadores en PIK3CA. A través de su doble mecanismo de
accion, inavolisib inhibe la actividad de las dianas posteriores de la via de sefializacién de PI3K,
incluida la AKT, lo que reduce la proliferacion celular e induce la apoptosis en lineas celulares de
cancer de mama con mutacion en PIK3CA.

Eficacia clinica y sequridad

Cancer de mama localmente avanzado o metastasico

En base a los datos del estudio INAVO120, los pacientes en este contexto se definen como pacientes
con resistencia endocrina (tras recaida durante o en los 12 meses siguientes tras completar tratamiento
endocrino adyuvante) que no recibieron tratamiento previo para su enfermedad localmente avanzada o
metastasica.

INAVO120

La eficacia de Itovebi en combinacion con palbociclib y fulvestrant se evalud en un estudio de fase IlI,
aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo con placebo en pacientes adultos con cancer
de mama RH+, HER2—, localmente avanzado o metastasico, con mutacion en PIK3CA y progresion
de la enfermedad durante o en los 12 meses siguientes tras completar tratamiento endocrino adyuvante
(resistente a terapia endocrina), que no habian recibido tratamiento sistémico previo para el cancer
localmente avanzado o metastasico. El estudio incluyé a pacientes que habian recibido tratamiento
endocrino (neo)adyuvante previo, incluyendo un inhibidor de CDKA4/6, si la progresién se produjo

> 12 meses después de finalizar la parte de tratamiento (neo)adyuvante con un inhibidor de CDK4/6 y
si la HbA:c del paciente era < 6% y la glucosa en sangre en ayunas < 126 mg/dl. El estudio no incluyd
a pacientes con diabetes mellitus Tipo 1 o diabetes mellitus Tipo 2 que precisaban de tratamiento
antihiperglucemiante en curso al inicio del tratamiento del estudio, pacientes que habian recibido
tratamiento previo con fulvestrant (excepto como parte del tratamiento neoadyuvante con una duracion
del tratamiento < 6 meses) ni pacientes con metastasis conocidas y no tratadas o metastasis activas en
el SNC (progresivas 0 que precisaban de tratamiento con anticonvulsivos o corticosteroides para el
control sintomatico).

El estado de mutacion en PIK3CA se determin6 de manera prospectiva mediante un analisis del ADN
tumoral circulante (ADNTtc) derivado del plasma con un ensayo de secuenciacion de nueva generacion
(NGS) (ensayo FoundationOne® Liquid CDx o PredicineCARE™) realizado en un laboratorio central
(87,4 %), o en los laboratorios locales (12,6 %), con diversos ensayos validados de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) o NGS en tejido tumoral o plasma.

Las siguientes mutaciones en PIK3CA en las posiciones de aminoacidos indicadas fueron elegibles
para la inclusion: H1047D/I/L/N/PIQIRIT/Y, G1049A/C/DIR/S, E545A/DIG/IK/LIQIR/V,
E453A/D/G/K/Q/V, E542A/D/G/KIQ/R/V, K111N/R/E, Q546E/H/K/L/P/R, G106 A/D/R/SIV,
N345D/H/I/K/SITIY, G118D, C420R, R88Q y M10431/T/V. Se identificd al menos una mutacion
PIK3CA elegible en al menos una de esas posiciones de aminoacidos en cada una de las muestras de
los pacientes incluidos.

Segun los resultados del ensayo central de FoundationOne® Liquid CDX, las alteraciones mas
frecuentes de PIK3CA fueron variantes cortas en los aminoacidos H1047(n = 115, 42,6 %),

E545 (n =58, 21,5 %) y E542 (n = 39, 14,4 %). Hubo 25 pacientes cuyas muestras albergaban mas de
una alteracion de PIK3CA, (es decir, multiples mutaciones de PIK3CA) y 33 con alteraciones menos
comunes de PIK3CA.

En total, 325 pacientes fueron aleatorizados en proporcién 1:1 para recibir 9 mg de Itovebi (n = 161) o
placebo (n = 164) por via oral una vez al dia, en combinacion con palbociclib y fulvestrant, hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Ademas, las mujeres premenopausicas o
perimenopausicas y los varones recibieron un agonista de la LHRH durante todo el tratamiento. La
aleatorizacion se hizo con estratificacion en funcion de los siguientes criterios: afectacion visceral (si 0
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no), resistencia a endocrina (primaria o secundaria) y region geografica (Norteamérica/Europa
occidental, Asia u otras).

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad basal fueron las siguientes: mediana de edad de
54 afios (intervalo: 27 a 79 afios; el 18,2 % > 65 afios); el 98,2 % mujeres; el 38,2 % premenopausicas
0 perimenopausicas; el 58,8 % pacientes de raza blanca, el 38,2 % de raza asiatica, el 2,5 % de raza
desconocida, el 0,6 % de raza negra o afroamericana; el 6,2 % hispanos o latinos; y estado funcional
segun la escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) era de 0 (63,4 %) o0 1 (36,3 %). El
tamoxifeno (56,9 %) y los inhibidores de la aromatasa (50,2 %) fueron los farmacos mas utilizados
como tratamiento endocrino adyuvante. Tres pacientes (0,9 %) recibieron tratamiento previo con un
inhibidor de CDK4/6. Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad basal estaban bien
balanceadas y fueron comparables entre ambos grupos del estudio.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por el
investigador segln los «Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sélidos» (RECIST),
version 1.1. Las variables secundarias de eficacia fueron la supervivencia global (SG), la tasa de
respuesta objetiva (TRO), la mejor respuesta global (MRG), la tasa de beneficio clinico (TBC), la
duracién de la respuesta (DR) y el tiempo transcurrido hasta el deterioro confirmado (TTDC) en
cuanto al dolor, el funcionamiento fisico, el funcionamiento de rol y el estado general de salud o la
calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL por sus siglas en inglés).

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 7, en la Figura 1 y en la Figura 2. Los resultados de
SLP evaluada por el investigador se vieron respaldados por resultados consistentes en la evaluacion
del Comité de Revision Independiente (BICR por sus siglas en inglés).

Tabla 7: Resultados de eficacia en pacientes con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico en el estudio INAVO120

Itovebi + palbociclib + fulves | Placebo + palbociclib + fulvestr
Variable de eficacia trant ant
N =161 N =164
Supervivencia libre de progresion evaluada por el investigador®
Pacientes con eventos, n (%) 82 (50,9) 113 (68,9)
Mediana, meses (IC del 95 %) 15(11,3; 20,5) 7,3 (5,6;9,3)
Hazard Ratio (IC del 95 %) 0,43 (0,32; 0,59)
Valor-p < 0,0001
Supervivencia global®®
Pacientes con evento, n (%) 72 (44,7) 82 (50)
Mediana, meses (IC del 95 %) 34 (28,4, 44,8) 27 (22, 8; 38,7)
Hazard Ratio (IC del 95 %) 0, 67 (0,48; 0,94)
Valor-p 0,0190
Tasa de respuesta objetiva (TRO"*
Pacientes con RC o RP, n (%) 101 (62,7) 46 (28)
IC del 95 % (54,8; 70,2) (21,3; 35,6)
Valor-p < 0,0001
Duracion de la respuesta”
Mediana de la DR, meses (IC 19,2 (14,7; 28,3) 11,1 (8,5; 20,2)
del 95 %)

IC: intervalo de confianza; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.
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Variable de eficacia

Itovebi + palbociclib + fulves
trant

N =161

Placebo + palbociclib + fulvestr
ant

N = 164

@Segun los criterios RECIST, version 1.1. Basado en el andlisis principal (fecha de corte de datos clinicos: 29 de

septiembre de 2023).

b Basado en el analisis final de la supervivencia global fecha de corte de datos clinicos: 15 de noviembre de 2024).
¢ El limite predefinido para la significacidn estadistica fue p < 0,0469.

dSegun los criterios RECIST, version 1.1. La TRO se define como la proporcion de pacientes con RC o RP en dos
ocasiones consecutivas separadas entre si por al menos 4 semanas, segun el investigador.

Figura 1: Supervivencia libre de progresion segun la evaluacion del investigador en
pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico en el estudio
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Figura2  Supervivencia global en pacientes con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico en el estudio INAVO120
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Poblacioén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Itovebi en todos los grupos de la poblacién pediatrica en el
cancer de mama (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
peditrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de inavolisib se caracterizo en voluntarios sanos y en pacientes con tumores
solidos localmente avanzados o metastasicos con mutacion en PIK3CA, incluido cancer de mama, con
un esquema posolégico de 6 a 12 mg por via oral una vez al dia, y en voluntarios sanos con una dosis
Unica de 9 mg.

La farmacocinética de inavolisib se presenta como media geométrica (% de coeficiente de variacion de
la media geométrica [CV geométrico]) tras la administracion de la dosis recomendada autorizada, a
menos que se especifique lo contrario. Segun el andlisis de farmacocinética poblacional, el AUC en
estado estacionario de inavolisib fue de 1 019 h*ng/ml (29 %) y la Cmax fue de 67 ng/ml (28 %). Se
predijo que las concentraciones en estado estacionario se alcanzarian en el dia 5.

Con esa misma dosis de 9 mg una vez al dia, la media geométrica del indice de acumulacion fue
aproximadamente 2 veces superior.

Absorcion

La mediana de tiempo hasta alcanzar la concentracion plasméatica maxima (Tmax) fue de 3 horas
(intervalo: de 0,5 a 4 horas) en estado estacionario tras la administracién de 9 mg de inavolisib una vez
al dia, en ayunas.

La biodisponibilidad oral absoluta de inavolisib fue del 76 %.

Efecto de los alimentos

No se observo efecto alguno de relevancia clinica de los alimentos sobre la exposicién a inavolisib. El
cociente entre medias geométricas (CMG) (IC del 90 %) para el AUCo-24n al comparar la
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administracion en situacion posprandial con la administracion en ayunas fue de 0,895 (0,737 — 1,09)
tras una dosis Unica y de 0,876 (0,701 — 1,09) en estado estacionario. El CMG (IC del 90 %) para la
Cmax al comparar la administracion en situacion posprandial con la administracion en ayunas fue de
0,925 (0,748 — 1,14) tras la administracién de una dosis Unicay de 0,910 (0,712 — 1,16) en estado
estacionario.

Distribucion

La unién a proteinas plasmaticas de inavolisib en humanos es del 37 % y no parecid ser dependiente
de la concentracion en el intervalo de concentracion analizado (0,1 — 10 uM). Con base en el analisis
farmacocinético poblacional, en humanos, el volumen de distribucidn oral estimado en estado
estacionario es de 155 litros (26 %).

Biotransformacién

Tras la administracion por via oral de una dosis Unica de 9 mg de inavolisib radiomarcado a
voluntarios sanos, el farmaco original fue el compuesto relacionado con el farmaco méas abundante en
el plasmay la orina. La principal via metabdlica fue la hidrdlisis. No se identificaron enzimas
hidroliticas especificas involucradas en el metabolismo de inavolisib.

Eliminacién

Tras la administracion por via oral de una dosis Unica de 9 mg de inavolisib radiomarcado a
voluntarios sanos, el 48,5 % de la dosis administrada se recuper6 en la orina (el 40,4 % en forma
inalterada) y el 48 % en las heces (el 10,8 % en forma inalterada).

En los estudios clinicos, segun el analisis de farmacocinética poblacional, la media geométrica de la
semivida de eliminacion individual estimada para inavolisib fue de 15 horas (24 %) tras una dosis
Unica de 9 mg. El aclaramiento total estimado de inavolisib es de 8,8 I/h (29 %).

Linealidad/No linealidad

Los datos limitados sugieren proporcionalidad de la dosis dentro del intervalo de dosis evaluado (de 6
a 12 mg) para la Cmax y el AUCo-241 tras una dosis Unica y el AUCo-24n €n estado estacionario; sin
embargo, para la Cmax en estado estacionario, los datos sugieren no proporcionalidad.

Interacciones farmacoldgicas

Los resultados de los estudios clinicos indicaron que los metabolitos predominantes de inavolisib no
estan mediados por las enzimas del CYP, lo que indica una baja probabilidad de interacciones
clinicamente relevantes entre inavolisib e inhibidores o inductores del CYP. Es mas, los resultados in
vitro indicaron que inavolisib no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 ni CYP2DS6.

Estudios in vitro han demostrado que inavolisib no parece tener el potencial de inhibir ninguno de los
transportadores de farmacos relevantes evaluados. Ademas, inavolisib es un sustrato de la
glicoproteina P (P-gp) y de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP) in vitro. Sin
embargo, teniendo en cuenta las caracteristicas farmacocinéticas generales de inavolisib, no se espera
que los inhibidores o inductores de P-gp 0 BCRP causen interacciones farmacologicas clinicamente
relevantes con inavolisib.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Segun el analisis farmacocinético poblacional, no se apreciaron diferencias clinicamente relevantes en
la farmacocinética de inavolisib entre los pacientes mayores y menores de 65 afios. De los
162 pacientes que recibieron Itovebi en el estudio INAVO120, 24 pacientes tenian > 65 afios.

Insuficiencia renal

Segun los analisis de farmacocinética poblacional, la insuficiencia renal leve no constituye una
covariable clinicamente relevante para la exposicion a inavolisib. La farmacocinética de inavolisib en
pacientes con insuficiencia renal leve (TGFe de 60 a < 90 ml/min) fue parecida a la descrita en
pacientes con funcion renal normal. EI AUC y la Cmax de inavolisib fueron un 73 % y un 11 % mayor
en pacientes con insuficiencia renal moderada en comparacion con los pacientes con funcién renal
normal (TFGe > 90 ml/min), respectivamente. No se ha establecido el efecto de la insuficiencia renal
grave sobre la farmacocinética de inavolisib.

Insuficiencia hepética

Segun los anélisis de farmacocinética poblacional, la insuficiencia hepatica leve no constituye una
covariable clinicamente relevante para la exposicion a inavolisib. La farmacocinética de inavolisib en
pacientes con insuficiencia hepética leve (bilirrubina total > LSN a <1,5 x LSN 0 AST > LSN) fue
similar a la de los pacientes con funcion hepatica normal. No se ha estudiado el efecto de la
insuficiencia hepatica moderada o grave sobre la farmacocinética de inavolisib.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Genotoxicidad

Inavolisib no fue mutagénico en el ensayo de mutagénesis bacteriana.

Inavolisib presentd clastogenicidad in vitro; sin embargo, no hubo evidencia de genotoxicidad in vivo
(clastogenicidad, aneugenicidad o dafio del ADN) inducida por inavolisib en el estudio de
micronlcleos y cometa en ratas con dosis hasta la dosis maxima tolerada (DMT) de 16 veces la
exposicion alcanzada con la dosis clinica de 9 mg.

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con inavolisib.

Toxicidad para el desarrollo

En un estudio de desarrollo embrionario fetal en ratas Sprague-Dawley se identificaron efectos
dependientes de la dosis sobre el desarrollo embrionario fetal relacionados con inavolisib, entre ellos
una reduccion del peso corporal fetal y del peso placentario, pérdida fetal tras la implantacion,
disminucion de la viabilidad fetal y teratogenicidad (malformaciones fetales externas, viscerales y
esqueléticas), siendo la exposicién materna al NOAEL 0,2 veces superior a la exposicion a una dosis
clinica de 9 mg.

Fertilidad
No se ha llevado a cabo ningun estudio especifico de la fertilidad con inavolisib.
En ratas macho se observo atrofia de la prostata y las vesiculas seminales dependiente de la dosis y

disminucion del peso de los 6rganos sin correlacion microscopica en el epididimo y los testiculos (a un
NOAEL > 0,4 veces superior a la exposicion alcanzada con una dosis clinica de 9 mg). Estos hallazgos
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fueron reversibles. En perros macho, se observo espesamiento focal del contenido de los tubulos
seminiferos y espermatidas multinucleadas en el testiculo, y degeneracion o necrosis epitelial en el
epididimo después de 4 semanas de tratamiento (con una exposicion > 2 veces superior a la exposicion
alcanzada con una dosis clinica de 9 mg). Después de 3 meses de tratamiento con dosis hasta 1,2 veces
superiores a la exposicion alcanzada con una dosis clinica de 9 mg, se observé una disminucion
reversible en el recuento total de espermatozoides, sin efectos adversos observables (NOAEL) con un
nivel de dosis 0,4 veces superior a la exposicion alcanzada con la dosis clinica de 9 mg, pero no hubo
hallazgos microscépicos relacionados con inavolisib en los testiculos ni epididimos, ni efectos sobre la
concentracion, la motilidad o la morfologia de los espermatozoides.

En ratas hembra, se observd atrofia minima o leve en el Utero y la vagina, disminucién de los foliculos
ovaricos y hallazgos indicativos de una interrupcion/alteracion del ciclo estral (a una exposicion

> 1,2 veces superior a la exposicién a una dosis clinica de 9 mg), con un NOAEL 0,5 veces superior a
la exposicion a la dosis clinica de 9 mg. Estos hallazgos no se observaron después del periodo de
recuperacion en el estudio de toxicidad de 4 semanas. No se evalud la recuperacién en el estudio de

3 meses en ratas.

Otras

Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos, pero detectadas en animales con niveles de
exposicion similares a los clinicos y con posible relevancia en el uso clinico, incluian inflamacion en
perros y degeneracion del cristalino en ratas. La inflamacion es consistente con los efectos
farmacologicos previstos de la inhibicion de PI3K, fue por lo general dependiente de la dosisy
reversible. La degeneracion minima de las fibras del cristalino observada en algunas ratas (con una
exposicion > 3,6 veces superior a la exposicion alcanzada con la dosis clinica de 9 mg) se considerd
irreversible.

6. DATOSFARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido de Itovebi 3 mgy 9 mg

Lactosa monohidrato

Estearato de magnesio (E 470b)
Celulosa microcristalina (E 460)
Glicolato sddico de almidon

Pelicula de ltovebi 3 mg

Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado
Dioxido de titanio (E 171)

Macrogol

Talco (E 553b)

Oxido de hierro rojo (E 172)

Pelicula de Itovebi 9 mg

Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado
Dioxido de titanio (E 171)

Macrogol

Talco (E 553b)

Oxido de hierro rojo (E 172)

Oxido de hierro amarillo (E 172)
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisteres unidosis perforados de Alu/Alu (aluminio/aluminio) en cajas de 28 x 1 comprimidos
recubiertos con pelicula.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULARDE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/25/1942/001

EU/1/25/1942/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

10. FECHADELAREVISIONDEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACIONDE LOSLOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses despues de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

° A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

° Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO 111

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO

25



INFORMACION QUE DEBE FIGURAREN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJAEXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Itovebi 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
inavolisib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 3 mg de inavolisib.

3. LISTADE EXCIPIENTES

También contiene lactosa. Leer el prospecto para mas informacion.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

28 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIAESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERADE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1942/001

13. NUMERODELOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION ENBRAILLE

itovebi 3 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR ENBLISTERES O TIRAS

BLISTER

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Itovebi 3 mg comprimidos
inavolisib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS

Lun Mar Mie Jue Vie Sab Dom
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAREN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJAEXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Itovebi 9 mg comprimidos recubiertos con pelicula
inavolisib

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 9 mg de inavolisib.

‘ 3. LISTADE EXCIPIENTES

También contiene lactosa. Leer el prospecto para mas informacion.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

28 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIAESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ESNECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1942/002

13. NUMERODELOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION ENBRAILLE

itovebi 9 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR ENBLISTERES O TIRAS

BLISTER

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Itovebi 9 mg comprimidos
inavolisib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS

Lun Mar Mie Jue Vie Sab  Dom
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Itovebi 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Itovebi 9 mg comprimidos recubiertos con pelicula
inavolisib

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe déarselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Itovebi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Itovebi
Como tomar ltovebi

Posibles efectos adversos

Conservacién de Itovebi

Contenido del envase e informacion adicional

I e

1. Qué es Itovebi y para qué se utiliza
Qué es ltovebi

Itovebi contiene el principio activo inavolisib, que pertenece a un grupo de medicamentos
denominados inhibidores de PI3K.

Para qué se utiliza Itovebi

Itovebi se utiliza para el tratamiento de adultos con un tipo de cancer de mama llamado:
. ER positivo (receptor de estrogeno positivo)
. HER2 negativo (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano negativo)

Se utiliza en pacientes cuyo cancer ha reaparecido mientras recibian tratamiento hormonal contra el

cancer o en los 12 meses tras completar el tratamiento hormonal contra el cancer. Itovebi se utiliza

cuando el cancer de un paciente:

. tiene un cambio (mutacién) en un gen llamado «PIK3CA», y

. se ha extendido a los tejidos o ganglios linfaticos cercanos o a otras partes del cuerpo
(«metastasico»).

En pacientes que han recibido previamente tratamiento con un medicamento ‘inhibidor de CDK 4/6”,
debera haber transcurrido al menos 12 meses desde la interrupcion del tratamiento con el medicamento
‘inhibidor CDK 4/6°, y cuando el cancer de mama haya vuelto a aparecer.

Antes de comenzar el tratamiento con Itovebi, su médico le hara una prueba para ver si su cancer tiene
una mutacion en PIK3CA.
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Como funciona ltovebi

Itovebi actla blogueando los efectos de una proteina llamada “p110 alfa”. Esta proteina es producida
por el gen PIK3CA. Una mutacion en este gen puede hacer que las células cancerosas crezcan y se
multipliquen mas rapidamente. Al bloquear la proteina, Itovebi puede reducir el crecimiento y la
extension del cancer y ayudar a destruir las células cancerosas.

Con qué otros medicamentos se administra Itovebi

Itovebi se utiliza en combinacién con “palbociclib” y “fulvestrant”; estos son unos medicamentos que
se utilizan para el tratamiento del cancer de mama.

En las mujeres que todavia no tienen la menopausia y en los hombres, el tratamiento con Itovebi
también se combinara con un medicamento llamado agonista de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH).

Por favor lea el prospecto de estos medicamentos para méas informacion.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar ltovebi
No tome Itovebi

. si es alérgico a inavolisib o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Itovebi si alguna vez ha tenido:

. niveles elevados de azlcar en sangre, diabetes o signos de niveles elevados de azucar en sangre
(hiperglucemia), como sensacion de sed excesiva y boca seca, necesidad de orinar con mas
frecuencia de lo habitual, produccién de mas orina de lo habitual, sensacién de cansancio, ganas
de vomitar (nduseas), aumento del apetito con pérdida de peso, vision borrosa y/o sensacion de
mareo

. problemas renales

Informe a su médico inmediatamente si desarrolla sintomas de alguno de los siguientes efectos

adversos mientras toma ltovebi (para mas informacion consulte "Efectos adversos graves” en la

seccion 4):

. Niveles altos de azlcar en sangre (hiperglucemia)- su médico puede indicarle que beba mas agua
durante el tratamiento con Itovebi

. Inflamacion de la mucosa bucal (estomatitis)

Es posible que su médico tenga que tratar estos sintomas, interrumpir su tratamiento, reducir la dosis o
suspender permanentemente su tratamiento con ltovebi.

Vigilancia durante el tratamiento con Itovebi

Su médico le haré anélisis de sangre antes del tratamiento con Itovebi y de forma periodica durante
este. Con el fin de controlar sus niveles de azucar en sangre.

Su médico también puede pedirle que se haga controles de los niveles de azlcar en sangre en casa

durante el tratamiento con ltovebi.
. Su médico le indicara exactamente cuando debe medirse los niveles de azlcar en sangre.
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. Estos controles seran mas frecuentes durante las primeras 4 semanas de tratamiento. Consulte a
su médico, farmacéutico o enfermero si no esta seguro de cémo medir sus niveles de azucar en
sangre.

En funcién de los resultados, su médico tomara las medidas necesarias, como recetarle un
medicamento para reducir los niveles de azucar en sangre. En caso necesario, su médico puede decidir
interrumpir el tratamiento con Itovebi o reducir la dosis de Itovebi para reducir sus niveles de azlcar
en sangre. Su médico también puede decidir interrumpir el tratamiento con Itovebi de forma
permanente.

Nifos y adolescentes

No se debe administrar este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios. Esto se debe a
que Itovebi aun no se ha estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos e Itovebi
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que Itovebi puede aumentar o reducir la eficacia de

algunos medicamentos. Esto incluye medicamentos obtenidos sin receta y hierbas medicinales.

En particular, informe a su médico o farmacéutico si esta tomando:

. alfentanilo (medicamento para tratar el dolor y para la anestesia)

. astemizol (medicamento para tratar las alergias)

. cisaprida (medicamento para tratar el ardor de estdmago y el reflujo acido)

. paclitaxel (medicamento para tratar diversos tipos de cancer)

. quinidina (medicamento para tratar ciertos tipos de latidos cardiacos irregulares)

. warfarina (medicamento para tratar o prevenir coagulos de sangre)

. medicamentos para prevenir convulsiones o ataques (como fenitoina y S-mefenitoina)
. medicamentos que afectan al sistema inmunitario (ciclosporina, sirélimus y tacrolimus)

Es posible que los medicamentos aqui nombrados no sean los Unicos que podrian interactuar con
Itovebi. Pregunte a su médico o farmacéutico si no esta seguro de si su medicamento es uno de los
medicamentos mencionados anteriormente.

Embarazo

. No debe tomar Itovebi si esta embarazada. Esto se debe a que es posible que Itovebi pueda
dafiar al feto.

. Si puede quedarse embarazada, su médico comprobara que no lo esta antes de comenzar el
tratamiento con Itovebi. Esto puede incluir una prueba de embarazo.

. Informe a su médico inmediatamente si se queda embarazada mientras toma el medicamento.

Si usted o su pareja tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Anticoncepcion para hombres y mujeres

. Si es usted una mujer que puede quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo
no hormonal durante el tratamiento y durante 1 semana después de dejar de tomar Itovebi.
Consulte a su médico o farmacéutico sobre los métodos adecuados.

. Si es usted un hombre y tiene una pareja del sexo femenino que esta o puede quedarse
embarazada, debe usar preservativo durante el tratamiento y durante 1 semana después de dejar
de tomar Itovebi.
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Lactancia

. No debe dar el pecho mientras esté tomando Itovebi ni durante 1 semana después de dejar de
tomar Itovebi. Esto se debe a que se desconoce si este medicamento puede pasar a la leche
materna y dafiar a su bebé.

Conduccion y uso de maquinas

Itovebi puede afectar a su capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si se siente cansado mientras
toma Itovebi, tenga especial cuidado cuando conduzca o utilice herramientas o0 maquinas. No debe
conducir ni utilizar maquinas hasta que esté seguro de que su capacidad para realizar estas actividades
no se ve afectada.

Itovebi contiene lactosa y sodio

Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a algunos azdcares, consulte con él antes de tomar este
medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con
pelicula, es decir, esencialmente “libre de sodio”.
3. Cbmo debe tomar Itovebi

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su medico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Qué cantidad de Itovebi debe tomar

La dosis inicial habitual de Itovebi es de 9 mg una vez al dia.

Su médico decidira la dosis adecuada para usted. No obstante, le puede recetar:

. 6 mg una vez al dia, o

. 3 mg una vez al dia

Dependiendo de como responda al tratamiento con Itovebi, su médico puede ajustar la dosis de
Itovebi. Si experimenta ciertos efectos adversos, su médico puede pedirle que tome una dosis mas
baja, que interrumpa el tratamiento durante un tiempo o que lo suspenda de forma permanente.

Como tomar ltovebi

Tome Itovebi una vez al dia, con o sin alimentos. Tomar Itovebi a la misma hora todos los dias le
ayudara a recordar cuando tomarlo.

Los comprimidos de Itovebi se deben tragar enteros; no se deben masticar, triturar, ni partir antes de
tragarlos. No trague ningn comprimido que esté roto, agrietado o dafiado de otro modo, ya que es
posible que no tome la dosis completa.

Durante cuanto tiempo debe tomar Itovebi

Siga tomando Itovebi todos los dias durante el tiempo que le indique su médico.

Este es un tratamiento a largo plazo - que posiblemente continde durante meses o afios. Su médico

revisara periodicamente su estado para comprobar si el tratamiento esta teniendo el efecto deseado.
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Si tiene dudas sobre cuanto tiempo debe tomar Itovebi, consulte a su médico o farmacéutico.
Si toma mas Itovebi del que debe

Si toma mas Itovebi del que debe, informe inmediatamente a un médico o acuda al hospital. Lleve
consigo el envase y el prospecto del medicamento.

Si olvid6 tomar Itovebi

Si olvida tomar una dosis de Itovebi, puede tomarla hasta 9 horas después de la hora a la que deberia
haberla tomado.

e Si han pasado mas de 9 horas desde el momento en que deberia haberlo tomado, omita la dosis de
ese dia.
e Al diasiguiente, tome la dosis a la hora habitual.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si vomita inmediatamente después de tomar una dosis de Itovebi

Si vomita después de tomar una dosis de Itovebi, no tome una dosis adicional ese dia. Tome su dosis
normal de Itovebi a la hora habitual al dia siguiente.

Si interrumpe el tratamiento con Itovebi

No interrumpa el tratamiento con Itovebi a menos que su médico se lo indique o que experimente
efectos adversos graves (ver seccion 4 "Posibles efectos adversos”). Esto se debe a que la interrupcion
del tratamiento puede hacer que su enfermedad empeore.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Consulte a su médico si experimenta los siguientes efectos adversos durante el tratamiento con Itovebi.
Es posible que su médico tenga que tratar estos sintomas, interrumpir temporalmente su tratamiento,
reducir la dosis o suspender permanentemente su tratamiento con Itovebi.

Efectos adversos graves

Si experimenta alguno de estos efectos adversos, deje de tomar este medicamento e informe a su
médico inmediatamente:
. Niveles altos de azlcar en sangre (hiperglucemia) (muy frecuente; puede afectar a mas de 1 de
cada 10 personas), los sintomas incluyen:
- dificultad para respirar
- nauseas y vomitos (que duran mas de 2 horas)
- dolor de estdbmago, sensacién de sed excesiva 0 boca seca
- necesidad de orinar con mas frecuencia de lo habitual o produccion de un volumen de
orina superior a lo normal
- vision borrosa
- aumento inusual del apetito
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- pérdida de peso, aliento con olor a fruta

- cara enrojecida y piel seca, y sensacion de suefio 0 cansancio inusuales

Inflamacién de la mucosa bucal (estomatitis) (muy frecuente; puede afectar a mas de 1 de cada
10 personas), los sintomas incluyen:

- dolor

enrojecimiento

- hinchazén

- Ulceras en la boca

Una complicacion grave de niveles altos de azlcar en sangre que implican niveles elevados de
cetonas en sangre, que pueden hacer que la sangre sea mas acida (cetoacidosis) (poco frecuente;
puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas), los sintomas pueden incluir:

- dificultad para respirar

- dolor de cabeza

- nauseas

- vomitos

Otros efectos adversos

Informe a su médico o farmacéutico si observa alguno de los siguientes efectos adversos o si se
produce un empeoramiento de estos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

diarrea

niveles bajos de plaquetas (ayudan a coagular la sangre), lo que puede causar cardenales o
sangrado inusuales (trombaocitopenia)

cansancio

niveles bajos de globulos rojos (anemia), lo que puede causar cansancio, sensacion de malestar
y piel palida

sensacion de malestar (nauseas)

erupcion en la piel

pérdida del apetito

dolor de cabeza

pérdida del pelo o debilitamiento del pelo (alopecia)

pérdida de peso

aumento de los niveles de alanina aminotransferasa (un tipo de enzima hepatica) en los analisis
de sangre

niveles bajos de potasio en los analisis de sangre

dolor abdominal

vOmitos

piel seca

infeccion del tracto urinario

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

niveles bajos de calcio en los analisis de sangre

0j0 seco

indigestion (dispepsia)

niveles altos de insulina (una hormona que ayuda al cuerpo a utilizar el azicar como fuente de
energia) en los andlisis de sangre

alteracion del sentido del gusto (disgeusia)

inflamacion de la piel con erupcion (dermatitis)

infeccion o inflamacion de los foliculos pilosos (foliculitis)

Informe a su médico o farmacéutico si observa alguno de estos efectos adversos o si se produce un
empeoramiento de estos.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Itovebi

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y el blister
después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

No utilice este medicamento si observa algln dafio en el envase o si hay algun signo de manipulacion,
o si el comprimido esta roto, agrietado o no esta intacto.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Itovebi

. El principio activo es inavolisib.
. Cada comprimido de 3 mg recubierto con pelicula contiene 3 mg de inavolisib.
. Cada comprimido de 9 mg recubierto con pelicula contiene 9 mg de inavolisib.

Los demas componentes son:

. Nucleo del comprimido (comprimidos de 3 mg y 9 mg recubiertos con pelicula): lactosa
monohidrato, estearato de magnesio (E 470b), celulosa microcristalina (E 460), glicolato sddico
de almiddn (ver seccidn 2 “Itovebi contiene lactosa y sodio”).

. Pelicula (comprimidos de 3 mg recubiertos con pelicula): alcohol polivinilico parcialmente
hidrolizado; dioxido de titanio (E 171); macrogol; talco (E 553b); y 6xido de hierro rojo
(E 172).

. Pelicula (comprimidos de 9 mg recubiertos con pelicula): alcohol polivinilico parcialmente

hidrolizado; diéxido de titanio (E 171); macrogol; talco (E 553b); 6xido de hierro rojo (E 172);
y oxido de hierro amarillo (E 172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Itovebi 3 mg comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos) son de color rojo y redondos, de
forma convexa, con la inscripcion “INA 3” en una cara. Diametro aproximado: 6 mm.

Itovebi 9 mg comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos) son de color rosa y ovalados, con la
inscripcion “INA 9” en una cara. Tamafio aproximado: 13 mm (largo), 6 mm (ancho).
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Itovebi comprimidos recubiertos con pelicula se presentan en cajas con 28 x 1 comprimidos
recubiertos con pelicula en blisteres unidosis perforados.

Titular de la autorizacién de comercializaciéon

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

Fabricante

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

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

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

buarapus Magyarorszag

Pom benrapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
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
EALada, Kvmpog Portugal

Roche (Hellas) A.E. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
EA\dda Tel: +351 - 21 4257000
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia Roméania

Roche Farma S.A. Roche Roménia S.R.L.

Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +40 21 206 47 01
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France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Irlanda, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Irlanda/L-Irlanda
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

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

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 - 2 52638201

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

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

Fecha de la altima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos:  https://www.ema.europa.eu.
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