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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kbigist véimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Itovebi 3 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Itovebi 9 mg dhukese pollimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Itovebi 3 mg dhukese polimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 3 mg inavolisiibi (inavolisibum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks Ghukese polumeerikattega tablett sisaldab 22 mg laktoosi.

Itovebi 9 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab 9 mg inavolisiibi (inavolisibum).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks Ghukese polumeerikattega tablett sisaldab 66 mg laktoosi.

Abiainete tdielik loetelu vt 18ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Itovebi 3 mg hukese polimeerikattega tabletid

Punane immargune kumer 6hukese polumeerikattega tablett, mille Ghel kiljel on pimetriikis ,,INA 3“.
L&bimaot ligikaudu 6 mm.

Itovebi 9 mg dhukese polimeerikattega tabletid

Roosa ovaalne Shukese polimeerikattega tablett, mille tihel kiljel on pimetriikis ,,INA 9. Ligikaudne
suurus: 13 mm (pikkus), 6 mm (laius).

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 NAaidustused

Itovebi kombinatsioonis palbotsikliibi ja fulvestrandiga on naidustatud PIK3CA-mutatsiooniga
ostrogeenretseptor (ER)-positiivse HER2-negatiivse lokaalselt levinud vdi metastaatilise rinnavéhi

raviks tdiskasvanud patsientidel, kelle haigus on retsidiveerunud adjuvantse endokriinravi ajal voi
12 kuu jooksul parast selle ravi 16ppu (vt 16ik 5.1).



Patsientidel, keda on varem (neo)adjuvantravi raames ravitud CDK 4/6 inhibiitoriga, peab
CDK 4/6 inhibiitoriga ravi I6petamise ja haiguse retsidiivi tuvastamise vahele olema jaédnud vahemalt
12-kuuline intervall.

Meestel ja pre/perimenopausis naistel tuleb endokriinravi kombineerida luteiniseeriva hormooni
vabastajahormooni (luteinising hormone-releasing hormone, LHRH) agonistiga.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi Itovebiga peab alustama vahiravi kogemusega arst.

Ravi Itovebiga sobib patsientidele, kellel on ER-positiivne HER2-negatiivne lokaalselt levinud voi
metastaatiline rinnavahk, mida kinnitab ihe vdi mitme PIK3CA-mutatsiooni olemasolu kasvaja- vdi
plasmaproovis, kasutades vastava kasutusotstarbega CE-margisega in vitro diagnostika (IVD)
meditsiiniseadet (vt 16ik 5.1). Kui CE-mérgisega VD ei ole saadaval, tuleb kasutada muud
valideeritud testi. Kui tht liiki proovis mutatsiooni ei tuvastata, voib see siiski olla mééaratav teist liiki
proovis, juhul kui see on olemas.

Annustamine
Itovebi soovitatav annus on 9 mg uks kord 60pdevas suukaudselt koos toiduga voi ilma.

Itovebit tuleb manustada kombinatsioonis palbotsikliibi ja fulvestrandiga. Palbotsikliibi soovitatav
annus on 125 mg, mis vdetakse suu kaudu ks kord 60péevas 21 jarjestikusel paeval, millele jargneb
7-péevane ravivaba periood, mis kokku moodustavad 28-paevase tsiikli. Fulvestrandi soovitatav annus
on 500 mg, manustatuna intramuskulaarselt 1., 15. ja 29. paeval ning seejarel tiks kord kuus.
Lisateavet leiate palbotsikliibi ja fulvestrandi ravimi omaduste kokkuvdtetest.

Meeste ja pre/perimenopausis naiste ravi Itovebiga peab sisaldama ka LHRH agonisti kooskdlas
kohaliku Kliinilise praktikaga.

Ravi kestus

Patsiente on soovitatav ravida Itovebiga kuni haiguse progresseerumise vdi vastuvfetamatu toksilisuse
tekkeni.

Hilinenud vdi vahelejaénud annused

Patsientidele tuleb Gelda, et nad vdtaksid oma annuse iga paev ligikaudu samal kellaajal. Kui Itovebi
annus jaab vahele, vBib selle vatta 9 tunni jooksul pérast tavalist manustamisaega. Kui méédunud on
rohkem kui 9 tundi, tuleb selle paeva annus vahele jatta. Jargmisel paeval tuleb Itovebit vétta tavalisel
ajal. Kui patsient pérast Itovebi annuse manustamist oksendab, ei tohi ta sel paeval lisaannust vétta
ning peab jatkama ettendhtud raviskeemiga jargmisel paeval tavalisel ajal.

Annuse kohandamine
Kdorvaltoimete raviks vdib olla vajalik ravi Itovebiga ajutiselt katkestada, vdhendada annust vdi
IGpetada ravi. Soovitatavad juhised annuse vahendamiseks korvaltoimete esinemisel on toodud

tabelis 1.

Tabel 1. Juhised annuse vahendamiseks korvaltoimete esinemisel

Annuse tase Annus ja skeem
Algannus 9 mg 66pdevas
Esimene annuse vahendamine 6 mg 66pdevas
Teine annuse vahendamine 3 mg 66pdevas?
2 Kui patsient ei talu annust 3 mg 60pdevas, tuleb ravi ltovebiga jaidavalt 18petada.
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Raviarst v8ib Itovebi annust uuesti suurendada maksimaalse 66péevase annuseni 9 mg, lahtudes
kliinilisest hinnangust patsiendi seisundile. Juhised annuse kohandamiseks kindlate kérvaltoimete

korral on toodud tabelites 2...4.

Hiperglukeemia

Tabel 2. Annuse muutmine ja ravi hiiperglikeemia korral

Paastuglikoos?

Soovitus

> ULN...160 mg/dl
(> ULN...8,9 mmol/l)

Itovebi annust ei ole vaja kohandada.

Kaaluda toitumise muutmist (nt vahese siisivesikutesisaldusega
dieet) ja tagada piisav hidratsioon.

Kaaluda suukaudse hiipergliikeemiavastase ravi® alustamist voi
intensiivistamist patsientidel, kellel esinevad hiipergliikeemia
riskitegurid®.

> 160...250 mg/dl
(> 8,9...13,9 mmol/l)

Katkestada Itovebi manustamine, kuni paastugliikoos vaheneb
tasemeni < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l).

Alustada vdi intensiivistada huipergliikeemiavastast ravi®.
Jétkata Itovebi manustamist samas annuses.

Kui paastugliikoos pisib sobivast hiipergliikeemiavastasest
ravist hoolimata 7 pdeva jooksul > 200...250 mg/dI

(> 11,1...13,9 mmol/l), on soovitatav konsulteerida
hiipergliikeemia ravis kogenud arstiga.

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

Katkestada Itovebi manustamine.

Alustada vdi intensiivistada huipergliikeemiavastast ravi®.
Vajadusel manustada sobivat vedelikku.

Kui paastugliikoos vdheneb tasemeni < 160 mg/dl

(< 8,9 mmol/l) 7 pdeva jooksul, jatkata Itovebi manustamist
samas annuses.

Kui paastugliikoos viheneb tasemeni < 160 mg/dl

(< 8,9 mmol/l) > 8 péeva jooksul, jatkata Itovebi manustamist
tihe astme vOrra véiksemas annuses (vt tabel 1).

Kui paastugliikoos > 250...500 mg/dl (> 13,9...27,8 mmol/l)
ilmneb 30 péeva jooksul uuesti, katkestada Itovebi
manustamine, kuni paastugliikoos vaheneb tasemeni

<160 mg/dl (< 8,9 mmol/l). Jatkata Itovebi manustamist tihe
astme vorra vdiksemas annuses (vt tabel 1).

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

Katkestada Itovebi manustamine.

Alustada v0i intensiivistada hiipergliikeemiavastast raviP.
Hinnata patsienti hiipovoleemia ja ketoosi suhtes ning
manustada sobivat vedelikku.

Kui paastugliikoos vidheneb tasemeni < 160 mg/dl

(< 8,9 mmolll), jatkata Itovebi manustamist tihe astme vorra
vdiksemas annuses (vt tabel 1).

Kui paastugliikoos > 500 mg/dl (> 27,8 mmol/l) ilmneb

30 péeva jooksul uuesti, 1dpetada Itovebi manustamine
jaadavalt.




Paastuglilkoos? | Soovitus

ULN = normi Glempiir (upper limit of normal)

2 Enne ravi alustamist tuleb kontrollida paastugliikoosi (paastugliikoos plasmas [fasting plasma glucose, FPG]
vOi paastuglilkoos veres [fasting blood glucose, FBG]). Selles tabelis toodud paastuglikoosi sisaldused
vastavad hiperglikeemia raskusastmetele kdrvaltoimete terminoloogia thtsete kriteeriumide (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) versiooni 4.03 kohaselt.

b Alustada ravi sobivate hiiperglilkeemiavastaste ravimitega, nagu metformiin, naatriumi-gliikoosi
kotransporter-2 (SGLT2) inhibiitorid, insuliinitundlikkuse suurendajad (nagu tiasolidiindioonid),
dipeptidillpeptidaas-4 (DPP-4) inhibiitorid vdi insuliin, ning vaadata labi vastavad annustamisjuhised ja
annuse tiitrimise soovitused, sh kohalikud hiiperglikeemia ravijuhendid. Uuringus INAVO120 soovitati
esimese rea eelisravimina kasutada metformiini. Vt 18igud 4.4 ja 4.8.

¢ Huperglukeemia riskitegurite kohta vt 18ik 4.4.

Stomatiit

Tabel 3.  Annuse muutmine ja ravi stomatiidi korral

Raskusaste? Soovitus

1. raskusaste o |tovebi annust ei ole vaja muuta.
o Kiliinilise ndidustuse korral alustada v6i intensiivistada sobivat
farmakoloogilist ravi (nt kortikosteroide sisaldav suuvesi).

2. raskusaste o Katkestada Itovebi manustamine kuni kdrvaltoime
taandumiseni < 1. raskusastmeni.

o Alustada v@i intensiivistada sobivat farmakoloogilist ravi.
Jatkata Itovebi manustamist samas annuses.

e Korduva 2. raskusastme stomatiidi korral katkestada Itovebi
manustamine kuni kdrvaltoime taandumiseni
< 1. raskusastmeni, seejarel jatkata Itovebi manustamist tihe
astme vorra vaiksemas annuses (vt tabel 1).

3. raskusaste e Katkestada Itovebi manustamine kuni kdrvaltoime
taandumiseni < 1. raskusastmeni.

¢ Alustada vdi intensiivistada sobivat farmakoloogilist ravi.
Jatkata Itovebi manustamist (ihe astme vorra vaiksemas annuses
(vt tabel 1).

4. raskusaste o LOpetada Itovebi kasutamine jaddavalt.

@ Pdhineb CTCAE versioonil 5.0.




Muud korvaltoimed

Tabel 4. Annuse muutmine ja ravi teiste kdrvaltoimete korral

Raskusaste | Soovitus

Kdigi raskusastmete korral: alustada toetavat ravi ja jalgida patsienti vastavalt kliinilisele
naidustusele.

1. raskusaste o |tovebi annust ei ole vaja muuta.

2. raskusaste e Kaaluda ltovebi manustamise katkestamist, kui see on kliiniliselt
ndidustatud, kuni korvaltoime taandumiseni < 1. raskusastmeni.
o Jatkata Itovebi manustamist samas annuses.

3. raskusaste, esimene juht e Katkestada Itovebi manustamine kuni kérvaltoime taandumiseni
< 1. raskusastmeni.

o Jatkata Itovebi kasutamist lahtuvalt Kliinilisest hindamisest kas
samas annuses vG0i Uhe astme vorra vdiksemas annuses (vt

tabel 1).
3. raskusaste, korduv e Katkestada Itovebi manustamine kuni kérvaltoime taandumiseni
VOI < 1. raskusastmeni.
4. raskusaste, mitte-eluohtlik | ¢  jatkata Itovebi manustamist iihe astme vérra viiksemas annuses
(vt tabel 1).
4. raskusaste, eluohtlik e | dpetada Itovebi kasutamine jaddavalt.

@ Pdhineb CTCAE versioonil 5.0.

Patsientide eririihmad

Lapsed

Itovebi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses 0...17 aastat ei ole tGestatud. Andmed
puuduvad.

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika analiilisi alusel ei ole > 65-aastastel patsientidel vaja Itovebi annust
muuta. > 65-aastaste patsientide kohta on olemas piiratud andmed (vt 18ik 5.2).

Neerukahjustus

Itovebi soovitatav algannus mddduka neerukahjustusega patsientidele (eGFR 30...< 60 ml/min, mis
pdhineb CKD-EPI-I) on 6 mg suukaudselt tiks kord 66paevas. Kerge neerukahjustusega patsientidel
(eGFR 60...< 90 ml/min) ei ole vaja annust kohandada. Raske neerukahjustusega patsientidel ei ole
Itovebi ohutus ja efektiivsus tdestatud (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel (uldbilirubiin > ULN...< 1,5 x ULN v8i ASAT > ULN ja
ildbilirubiin < ULN) ei ole vaja annust kohandada. Md6duka kuni raske maksakahjustusega
patsientidel ei ole Itovebi ohutus ja efektiivsus tdestatud (vt 16ik 5.2).

Manustamisviis

Itovebi on suukaudseks manustamiseks. Tablette vdib votta koos toiduga voi ilma. Tabletid tuleb alla
neelata tervelt; neid ei tohi ndrida, purustada, lahustada ega poolitada.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
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4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Huiperglikeemia

Itovebi ohutust ja efektiivsust 1. vdi 2. tllpi suhkurtdvega patsientidel, kes vajavad pidevat
hiipergliikeemiavastast ravi, ei ole uuritud, sest need patsiendid j&eti uuringust INAVO120 vélja.
Uuringu INAVO120 Itovebi harus osales ainult tks 2. tilpi suhkurtdvega patsient. Sellega tuleb
arvestada, kui Itovebit mééaratakse suhkurtdvega patsientidele. Patsiendid, kellel on anamneesis
suhkurtdbi, vdivad ravi ajal Itovebiga vajada tugevdatud hiiperglikeemiavastast ravi ja sagedamat
paastugliikoosi madramist. Ravi Itovebiga ei tohi alustada enne, kui paastugliikoosi tase on
optimeeritud. Enne ravi alustamist Itovebiga tuleb kaaluda konsulteerimist hiipergliikeemia ravis
kogenud arstiga.

Itovebiga ravitud patsientidel on tihti teatatud hiiperglikeemiast. Esinenud on raske hiperglikeemia
juhtusid, sealhulgas ketoatsidoos koos letaalsete tlsistustega.

Uuringus INAVO120 raviti hliperglikeemiat hiiperglikeemiavastaste ravimite ja Itovebi annuse
kohandamisega vastavalt Kliinilisele ndidustusele (vt 16ik 4.8). Hlperglikeemia péasteravina voib
kasutada lihitoimelist insuliini. Kogemused Itovebiga ravi ajal insuliini saavate patsientidega on
piiratud. Kui hiiperglikeemiavastaseid ravimeid (nt insuliin, sulfonttluuread) kasutatakse
hlperglikeemia raviks enne Itovebi kasutamise katkestamist vOi IGpetamist, tuleb arvestada
hiipogliikeemia tekke vBimalusega.

Enne Itovebiga ravi alustamist tuleb patsientidele selgitada hiiperglikeemia nahtusid ja simptomeid
(nt Ulemadrane janu, sagedam urineerimine, dhmane nédgemine, segasusseisund, hingamisraskus voi
suurenenud sd06giisu koos kehakaalu vahenemisega) ning soovitada nende simptomite ilmnemisel
kohe arsti poole pddrduda. Enne ravi ja ravi ajal tuleb tagada optimaalne hiidratsioon.

Enne Itovebiga ravi alustamist ja regulaarsete ajavahemike jérel ravi ajal tuleb kontrollida patsientide
paastuglikoosi (FPG v8i FBG) ja HbAc sisaldust (vt tabel 5). Patsientide puhul, kellel on
hiipergliikeemia riskitegurid v8i hiipergliikeemia, tuleb kaaluda koduse paastuglikoosi jalgimise
alustamist. Hlperglukeemia riskiteguritega patsientide puhul v8ib kaaluda premedikatsiooni
metformiiniga. Kdikidele patsientidele tuleb soovitada elustiili muutusi (nt toitumise muutmine,
kehaline aktiivsus).



Tabel 5.  Paastugliikoosi ja HbA;c sisalduse jalgimise ajakava

Soovitatav ajakava paastuglikoosi ja HbA:c sisalduse jalgimiseks
kdigil Itovebiga ravi saavatel patsientidel

Sdeluuringu ajal Méérata paastuglikoosi (FPG v6i FBG) ja HbA:c sisaldus ning
enne ravi alustamist | optimeerida patsiendi vere glikoosisisaldus (vt tabel 2).
Itovebiga

Péarast ravi Jélgida / lasta patsiendil jélgida paastugliikoosi Uks kord iga 3 paeva jarel
alustamist Itovebiga | esimesel n&dalal (1. kuni 7. péev), seejarel tiks kord nédalas jargmise

3 nddala jooksul (8. kuni 28. péev), seejérel iga 2 nadala jarel jargmise

8 nddala jooksul ning seejérel iga 4 nadala jarel ja vastavalt kliinilisele
ndidustusele”.

Kliinilise naidustuse korral” (st patsientidel, kellel esinevad
hiipergliikeemia riskitegurid, sh (pre)diabeet, HbAic > 5,7%,

KMI > 30 kg/m?, > 45-aastane, anamneesis rasedusdiabeet ja perekonna
anamneesis diabeet) kaaluda paastugliikoosi sisalduse sagedamat jalgimist
/ iseseisvat jélgimist patsiendi poolt.

Patsientidel, kes kasutavad samaaegselt glikokortikosteroide vdi kellel on
kaasuvaid infektsioone v6i muid seisundeid, mis v@ivad vajada
glukeemilise kontrolli tugevdamist, et valtida gliikoosi ainevahetuse héire
stivenemist ja potentsiaalseid tusistusi (sh diabeetiline ketoatsidoos), on
vajalik maérata paastugliikoosi sisaldust sagedamini. Neil patsientidel on
soovitatav jélgida lisaks paastuglikoosile ka HbA:c ja ketoonide sisaldust
(eelistatult veres).

Vajadusel alustada v8i kohandada hiipergliikeemiavastast ravi (vt
10ik 4.2).

HbA:c-d tuleb jalgida iga 3 kuu jarel.

Kui péarast Itovebiga | Jalgida paastugliikoosi sisaldust sagedamini vastavalt kliinilisele

ravi alustamist tekib | naidustusele”.

hlperglikeemia Huperglikeemia raskusastmest lahtuvalt v3ib katkestada Itovebi
manustamise, vahendada annust v@i I18petada ravi, nagu on kirjeldatud
tabelis 2 (vt 18ik 4.2).

Huperglikeemiavastase ravi ajal tuleb jatkata paastugliikoosi jalgimist
vahemalt Uks kord nédalas 8 nédala jooksul, seejarel Uks kord iga 2 nadala
jéarel ning vastavalt kliinilisele naidustusele”,

* Glukoosisisalduse jalgimine peab alati toimuma arsti otsuse kohaselt vastavalt kliinilisele naidustusele.

Stomatiit

Itovebiga ravitud patsientidel on teatatud stomatiidist (vt 16ik 4.8). Stomatiidi raskusest lahtuvalt vdib
katkestada Itovebi manustamise, vahendada annust vdi ravi jaddavalt I6petada (vt tabel 3).

Uuringus INAVO120 soovitati stomatiidi profuilaktikaks kasutada kortikosteroide sisaldavat suuvett.
Itovebit kombinatsioonis palbotsikliibi ja fulvestrandiga saanud patsientidest manustati
deksametasooni voi triamtsinolooni sisaldavat profulaktikat vastavalt 19,1%-le ja 1,2%-le.

Patsientidele tuleb selgitada, et stomatiidi esimeste nahtude ilmnemisel tuleb alustada alkoholivaba
kortikosteroide sisaldava suuvee kasutamist ning valtida alkoholi v&i peroksiidi sisaldava suuvee
kasutamist, kuna need vivad seisundit raskendada (vt 16ik 4.8). Kaaluda tuleb muudatusi toitumises
(nt viirtsikate toitude valtimine).



Kasutamine patsientidel, kes on varem saanud CDK4/6 inhibiitorit

Teavet Itovebi, palbotsikliibi ja fulvestrandi kombinatsiooni efektiivsuse kohta varem CDK4/6
inhibiitorit neoadjuvant- v0i adjuvantravi raames saanud patsientidel on véga piiratud hulgal. Neil
patsientidel vGib efektiivsus olla vaiksem.

Laktoos

Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, taieliku laktaasipuudulikkusega vdi glikoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese polimeerikattega tabletis, see tdhendab
pdhimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

CYP inhibiitorid ja indutseerijad

Kliiniliste uuringute tulemused naitasid, et CYP enstiiimid ei vahenda inavolisiibi peamisi metaboliite
ning et pdhiline metaboolne rada on hiidrolliis. See viitab sellele, et tdendosus Kliiniliselt oluliste
koostoimete tekkeks inavolisiibi ja CYP inhibiitorite vdi indutseerijate vahel on vaike.

CYP substraadid

Inavolisiib indutseerib CYP3A-d ning on CYP3A ajast s6ltuv inhibiitor in vitro. Seetdttu tuleb
inavolisiibi kombinatsioonis tundlike, kitsa terapeutilise vahemikuga CYP3A4 substraatidega (nt
alfentaniil, astemisool, tsisapriid, tsiiklosporiin, kinidiin, siroliimus, takroliimus) kasutada
ettevaatusega, kuna inavolisiib v8ib suurendada vGi vahendada nende substraatide siisteemset
ekspositsiooni.

Lisaks indutseerib inavolisiib in vitro enstiime CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ja CYP2C19. Seetdttu
tuleb inavolisiibi kombinatsioonis nende ensiiimide tundlike, kitsa terapeutilise vahemikuga
substraatidega (nt paklitakseel, varfariin, fenutoiin, S-mefeniitoiin) kasutada ettevaatusega, kuna
inavolisiib vdib vahendada nende slisteemset ekspositsiooni ning seeldbi vahendada nende
efektiivsust.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / Rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Naised

Patsientidele tuleb 6elda, et nad kasutaksid ravi ajal Itovebiga ja 1 nddala jooksul péarast Itovebi
viimase annuse manustamist tdhusat mittehormonaalset rasestumisvastast vahendit.

Mehed

Ei ole teada, kas inavolisiib eritub seemnevedelikku. Loote v8imaliku raseduseaegse kokkupuute
valtimiseks peavad meessoost patsiendid, kellel on rasestumisv@imeline v6i rase naissoost partner,
kasutama kondoomi nii ravi ajal Itovebiga kui 1 nddala jooksul pérast Itovebi viimase annuse
manustamist.



Rasedus

Rasestumisv@imeliste naiste puhul tuleb enne Itovebiga ravi alustamist valistada rasedus. Rasedatele
naistele tuleb arusaadavalt selgitada véimalikke riske lootele.

Inavolisiibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vai on piiratud hulgal. Loomkatsed on
néidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Itovebit ei tohi kasutada raseduse ajal ja
rasestumisvOimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas inavolisiib/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa
vdlistada. Rinnaga toitmine tuleb katkestada Itovebiga ravi ajaks ja 1 nddalaks pérast Itovebi viimase
annuse manustamist.

Fertiilsus

Puuduvad andmed inavolisiibi toime kohta inimese fertiilsusele. Loomkatsete p6hjal vdib inavolisiib
mdjutada reproduktiivses eas naiste ja meeste fertiilsust (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Itovebi mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet, kuna ravi ajal Itovebiga on
teatatud vasimusest.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamad kdrvaltoimed Itovebit saanud patsientidel olid huperglikeemia (59,9%),
stomatiit (51,2%), kBhulahtisus (48,1%), trombotsiitopeenia (48,1%), vasimus (37,7%),
aneemia (37%), iiveldus (27,8%), vahenenud sddgiisu (23,5%), 166ve (22,8%), peavalu (21%),
kehakaalu vahenemine (17,3%), oksendamine (14,8%) ja kuseteede infektsioon (13%).

Kdige sagedamad tdsised kdrvaltoimed, millest teatati Itovebit saanud patsientidel, olid
aneemia (1,9%), kdhulahtisus (1,2%) ja kuseteede infektsioon (1,2%).

Kdrvaltoime tdttu I8petati Itovebi kasutamine jdédavalt 3,1%-| patsientidest. Itovebiga ravi jaddava
I6petamiseni viinud kdrvaltoimed olid hiipergliikeemia (1,2%), stomatiit (0,6%), alaniini transaminaasi
(ALAT) aktiivsuse suurenemine (0,6%) ja kehakaalu vahenemine (0,6%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 6 on MedDRA organsiisteemi klasside kaupa loetletud kdrvaltoimed, mis pdhinevad andmetel,
mis on saadud 162 lokaalselt levinud vGi metastaatilise rinnavahiga patsiendilt, kes said Itovebit
kombinatsioonis palbotsikliibi ja fulvestrandiga 111 faasi randomiseeritud uuringus INAVO120, ja
turuletulekujérgse jarelevalve kéigus. Itovebi ravi kestuse mediaan analiiisi ajal oli 9,2 kuud
(vahemik: 0...38,8 kuud).

Igas organsiisteemi klassis on kérvaltoimed reastatud esinemissageduse jérgi, kdige sagedamad
kdrvaltoimed esimesena. Kdik kérvaltoimete esinemissagedused pdhinevad jargneval kokkuleppelisel
jaotusel: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv

(> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000), teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jérjekorras.
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Tabel 6.  Ravimi kdrvaltoimed, mida téaheldati patsientidel, keda raviti Itovebiga

Itovebi + palbotsikliib + fulvestrant
. . N =162
Organsusteemi Esinermis- ) )
klass Kaik 3. kuni 4.
Kdrvaltoime sageo!use o raskus- raskus-
kategooria (kdik astmed (%) | aste (%)
raskusastmed)
Infektsioonid ja infestatsioonid
Kuseteede Véga sage 13 1,2*
infektsioon
Vere ja limfisusteemi haired
Trombotsitopeeni Véga sage 48,1 14,2
a
Aneemia Vaga sage 37 6,2*
Ainevahetus- ja toitumishaired
Hiperglikeemia® Véga sage 59,9 5,6*
Véhenenud Véga sage 23,5 0
s0ogiisu
Hipokaleemia V&ga sage 16 2,5
Hipokaltseemia Sage 8,6 1,2*
Ketoatsidoos Aeg-ajalt® - -
Né&rvisusteemi hdired
Peavalu |  Viagasage | 21 | 0 |
Silma kahjustused
Kuivsilmsus | Sage | 8,6 | 0 |
Seedetrakti haired
Stomatiit® Véga sage 51,2 5,6*
Kdhulahtisus Véga sage 48,1 3,7*
liveldus V&ga sage 27,8 0,6*
Kdhuvalu Véga sage 15,4 0,6*
Oksendamine Véga sage 14,8 0,6*
Disgeusia Sage 8,6 0
Diispepsia Sage 8 0
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Lo6ved Véga sage 22,8 0
Alopeetsia Véga sage 18,5 0
Naha kuivus® Vaga sage 13 0
Dermatiitf Sage 2,5 0
Follikuliit Sage 1,2 0
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Vasimus |  Vagasage | 37,7 | 19% |
Uuringud
Alaniini Véga sage 17,3 3,7*
aminotransferaasi
aktiivsuse
suurenemine
Kehakaalu Véga sage 17,3 3,7*
vahenemine
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Itovebi + palbotsikliib + fulvestrant
. . N =162
Organsusteemi Esinermis-
klass Kaik 3. kuni 4.
~ . sageduse
Kdrvaltoime o raskus- raskus-
kategooria (kdik astmed (%) | aste (%)
raskusastmed)
Vere Sage 6,2 0
insuliinisisalduse
suurenemine

Raskusaste CTCAE versiooni 5.0 jérgi.

* 4. raskusastme kdrvaltoimeid ei taheldatud.

2 Hdlmab hiperglikeemiat, vere gliikoosisisalduse suurenemist, hiipergliikeemilist kriisi, gliikeeritud valgu
sisalduse suurenemist seerumis, gliikoositaluvuse hairet, sunkurtdbe, 2. tltpi suhkurtdbe ja
glukohemoglobiini sisalduse suurenemist.

b Turuletulekujargse kogemuse kestel teatatud kdrvaltoime. Esinemissageduse kategooria vastas
hinnanguliselt 95% usaldusintervalli Glempiirile, mis arvutati k8igi kliinilistes uuringutes Itovebiga kokku
puutunud patsientide koguarvu p&hjal.

¢ H6Ilmab aftoosset haavandit, glossiiti, glossodutniat, huulehaavandeid, suuhaavandeid, limaskesta pdletikku
ja stomatiiti.

4 Halmab l66vet, eriitematoosset 166vet, makulopapuloosset 166vet, papuloosset 160vet, siigelevat 166vet ja
pustuloosset I66vet.

¢ H6lmab kuiva nahka, nahaldhesid, kseroosi ja kserodermiat.

f HElmab dermatiiti, aknesarnast dermatiiti ja bulloosset dermatiiti.

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Hipergliukeemia

Uuringus INAVO120 teatati mis tahes raskusastmega hiiperglikeemiast 59,9%-I patsientidest, keda
raviti Itovebiga kombinatsioonis palbotsikliibi ja fulvestrandiga; 2. ja 3. raskusastme juhtudest teatati
vastavalt 38,3%-I ja 5,6%-I patsientidest (CTCAE versiooni 5.0 p6hjal). Hiiperglikeemiaga
patsientide hulgas oli uute hiiperglikeemia juhtude esinemissagedus suurim ravi esimese kahe kuu
jooksul; aja mediaan esmase avaldumiseni oli 7 paeva (vahemik: 2...955 paeva).

97 patsiendist, kes said Itovebit kombinatsioonis palbotsikliibi ja fulvestrandiga ning kellel tekkis
hiipergliikeemia, said 74,2% (72/97) hiiperglikeemia profilaktikaks voi raviks
hiipergliikeemiavastaseid ravimeid, sh SGLT2 inhibiitoreid, tiasolidiindioone ja DPP-4 inhibiitoreid,;
Kdik hipergliikeemiavastaseid ravimeid saanud patsiendid said metformiini kas monoteraapiana voi
kombinatsioonis teiste hiipergliikeemiavastaste ravimitega (st insuliin, DPP-4 inhibiitorid ja
sulfoniuluuread) ja 11,3% (11/97) said insuliini (vt 18ik 4.4).

Patsientidel, kelle paastugliikoos oli > 160 mg/dl (> 8,9 mmol/l) ja kellel see paranes vahemalt tihe
taseme vorra (vt tabel 2) (n = 52), oli paranemiseni kulunud aja mediaan 8 paeva (vahemik:
2...43 péeva).

Hipergliikeemia tottu katkestati Itovebi manustamine 27,8%-I, Itovebi annust vahendati 2,5%-I ja
Itovebi manustamine I8petati 1,2%-1 patsientidest.

Stomatiit

Stomatiidist teatati 51,2%-I patsientidest, kes said Itovebit kombinatsioonis palbotsikliibi ja
fulvestrandiga; 1. raskusastme juhtudest teatati 32,1%-I patsientidest, 2. raskusastme juhtudest 13,6%-I
patsientidest ja 3. raskusastme juhtudest 5,6%-I patsientidest. Stomatiidiga patsientide seas oli aja
mediaan esmase avaldumiseni 13 pdeva (vahemik: 1...610 p&eva).

Stomatiidi téttu katkestati Itovebi manustamine 9,9%-I, Itovebi annust vahendati 3,7%-I ja Itovebi
manustamine l8petati 0,6%-I patsientidest.
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Patsientidest, kes said Itovebit kombinatsioonis palbotsikliibi ja fulvestrandiga, kasutas stomatiidi
raviks deksametasooni sisaldavat suuvett 24,1% (vt 16ik 4.4).

Kd&hulahtisus

Kohulahtisusest teatati 48,1%-1 patsientidest, keda raviti Itovebiga kombinatsioonis palbotsikliibi ja
fulvestrandiga; 1. raskusastme juhtudest teatati 27,8%-I patsientidest, 2. raskusastme juhtudest 16,7%-I
patsientidest ja 3. raskusastme juhtudest 3,7%-I patsientidest. Kdhulahtisusega patsientidel oli aja
mediaan kdhulahtisuse esmase avaldumiseni 15 pdeva (vahemik: 2...602 p&eva).

Kohulahtisuse tdttu katkestati Itovebi manustamine 6,8%-I1 ja vahendati Itovebi annust 1,2%-I ning
mitte Ghelgi patsiendil ei I8petatud selle tottu Itovebi manustamist.

Kdhulahtisusevastaseid ravimeid (nt loperamiid) kasutati siimptomite leevendamiseks 28,4%-| Itovebit
kombinatsioonis palbotsikliibi ja fulvestrandiga saanud patsientidest.

Eakad
Itovebi ohutuse analiilis, milles > 65-aastaseid patsiente (14,8%) vorreldi nooremate patsientidega
(85,2%), viitab suuremale Itovebi annuse muutmise / annustamise katkestamise sagedusele eakate seas

(79,2% versus 68,1%).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi v@imalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k@igist v8imalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Suurim uuringus INAVO120 manustatud Itovebi annus oli 18 mg, mida sai tiks patsient. See juhusliku
uleannustamise juhtum lahenes ihe pdevaga ning ei vajanud ravi ega p6hjustanud thegi uuringuravimi
annuse muutmist.

Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jilgida ja alustada toetavat ravi. Itovebil puudub
teadaolev antidoot.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: kasvajavastased ained, PI3K inhibiitorid, ATC-kood: ei ole veel
omistatud

Toimemehhanism

Inavolisiib on fosfatidutlinositool-4,5-bisfosfaat-3-kinaasi (PI13K) alfa-isovormi katalliitilise valgulise
alatihiku (p110a, mida kodeerib PIK3CA geen) inhibiitor. Lisaks soodustab inavolisiib muteerunud
p110a lagunemist (mutandi lagundaja). HR-positiivse rinnavéhi korral on PI3K signaaliraja
regulatsioon tavaliselt hdirunud, tinti PIK3CA-mutatsioonide aktiveerumise tottu. Kahekordse
toimemehhanismiga inhibeerib inavolisiib allavoolu PI3K (lekanderaja sihtmérkide, sh AKT
aktiivsust, mille tulemuseks on rakkude proliferatsiooni vahenemine ja apoptoosi indutseerimine
PIK3CA-mutatsiooniga rinnavéhi rakuliinides.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Lokaalselt levinud vdi metastaatiline rinnavahk

Uuringu INAVO120 andmete p6hjal on selle rihma patsiendid mééaratletud endokriinresistentsete
patsientidena (haiguse retsidiiv adjuvantse endokriinravi ajal vdi 12 kuu jooksul parast selle 16ppu),
kes ei ole varem saanud lokaalselt levinud vdi metastaatilise haiguse ravi.

INAVO120

Itovebi efektiivsust kombinatsioonis palbotsikliibi ja fulvestrandiga hinnati 111 faasi randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus tdiskasvanud patsientidel, kellel oli
PIK3CA-mutatsiooniga HR-positiivne HER2-negatiivne lokaalselt levinud vdi metastaatiline
rinnavéhk, kelle haigus oli progresseerunud adjuvantse endokriinravi ajal v6i 12 kuu jooksul pérast
selle ravi 16ppu (endokriinresistentne) ja kes ei olnud eelnevalt saanud stisteemset ravi lokaalselt
levinud vdi metastaatilise haiguse vastu. Uuringusse kaasati patsiendid, kes olid eelnevalt saanud
(neo)adjuvantset endokriinravi, sh CDK4/6 inhibiitorit, kui progresseerumine oli aset leidnud

> 12 kuud pdrast (neo)adjuvantravi CDK4/6 inhibiitoriga osa labimist, ning kellel oli HbA:c < 6% ja
paastugliikoos < 126 mg/dl. Uuringust jéeti valja 1. vOi 2. tliupi suhkurtdvega patsiendid, kes vajasid
uuringuravi alguses pidevat hiiperglikeemiavastast ravi, eelnevalt fulvestrandiga ravi saanud
patsiendid (vélja arvatud osana neoadjuvantravist, mille kestus oli <6 kuud) ning patsiendid, kellel
esinesid teadaolevad ravimata vGi aktiivsed kesknérvististeemi metastaasid (mis olid progresseeruvad
vOi vajasid sumptomite kontrolliks antikonvulsante voi kortikosteroide).

PIK3CA-mutatsiooni staatus madrati prospektiivselt kesklaboris plasmast saadud tsirkuleeriva kasvaja
DNA (circulating tumour DNA, ctDNA) analiiisiga, kasutades jargmise pdlvkonna sekveneerimist
(next-generation sequencing, NGS) (analiiis FoundationOne® Liquid CDx vdi PredicineCARE™),
mis viidi 1abi tsentraalses laboris (87,4%) voi kohalikes laborites (12,6%), analiitisides kasvajakoe voi
plasmaproove erinevate valideeritud polimeraasi ahelreaktsiooni (polymerase chain reaction, PCR)
vOi NGS-analiiisidega. Uuringusse kaasamiseks sobisid jargmised PIK3CA mutatsioonid néidatud
aminohapete asukohtades: H1047D/I/L/N/P/Q/R/T/Y, G1049A/C/D/R/S, E545A/D/G/K/LIQ/R/V,
E453A/D/G/K/Q/V, E542A/DIG/K/Q/R/V, K111N/R/E, Q546E/H/K/L/P/R, G106 A/D/R/SIV,
N345D/H/I/K/SITIY, G118D, C420R, R88Q ja M10431/T/V. lgas kaasatud patsientidelt vdetud
proovis tuvastati vahemalt iks sobiv PIK3CA mutatsioon vdhemalt (ihes neist aminohappe
asukohtadest.

Tsentraalse uuringu FoundationOne® Liquid CDx tulemuste alusel olid kdige sagedamateks PIK3CA
alteratsioonideks liihikesed variandid aminohapetes H1047 (n = 115; 42,6%), E545 (n = 58; 21,5%) ja
E542 (n = 39; 14,4%). 25 patsiendi proovides esines enam kui ks PIK3CA alteratsioon (st mitu
PIK3CA mutatsiooni) ning 33 patsiendi proovides esinesid vdhem levinud PIK3CA alteratsioonid.

Kokku 325 patsienti randomiseeriti suhtega 1 : 1 saama suukaudselt kas Itovebit annuses 9 mg

(n =161) vbi platseebot (n = 164) uks kord 66paevas kombinatsioonis palbotsikliibi ja fulvestrandiga
kuni haiguse progresseerumise voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni. Lisaks said mehed ja
pre/perimenopausis naised kogu ravi véltel LHRH agonisti. Randomiseerimine stratifitseeriti
siseelundite haiguse esinemise (jah vGi ei), endokriinravi suhtes esineva resistentsuse (primaarne voi
sekundaarne) ja geograafilise piirkonna (Pdhja-Ameerika / Laane-Euroopa, Aasia, muu) jargi.

Ravieelsed demograafilised andmed ja haiguse néitajad olid jargmised: vanuse mediaan 54 aastat
(vahemik: 27...79 aastat, 18,2% olid > 65-aastased); 98,2% olid naised; 38,2%-I oli pre/perimenopaus;
58,8% olid europiidsest rassist, 38,2% asiaadid, 2,5% teadmata paritolu, 0,6% mustanahalised voi
afroameeriklased; 6,2% hispaania voi ladinaameerika péritolu ning Ida onkoloogiaalase koostédriihma
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) sooritusvdime skoor oli 0 (63,4%) vdi 1 (36,3%).
Tamoksifeen (56,9%) ja aromataasi inhibiitorid (50,2%) olid kdige sagedamini kasutatavad
adjuvantsed endokriinravimid. Kolm patsienti (0,9%) olid eelnevalt saanud ravi CDK4/6 inhibiitoriga.
Demograafilised andmed ja haiguse ravieelsed nditajad olid uuringuriihmades tasakaalustatud ja
vorreldavad.
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Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemus
(progression-free survival, PFS) soliidtuumorite ravivastuse hindamiskriteeriumide (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) versiooni 1.1 jargi. Teiseste efektiivsuse
tulemusnditajate hulka kuulusid Gldine elulemus (overall survival, OS), objektiivne ravivastuse maar
(objective response rate, ORR), parim Uldine ravivastus (best overall response, BOR), kliinilise kasu
méar (clinical benefit rate, CBR), ravivastuse kestus (duration of response, DOR) ja aeg kinnitatud
halvenemiseni (time to confirmed deterioration, TTCD) valu, fudsilise funktsiooni, rollifunktsiooni ja
uldise terviseseisundi / tervisega seotud elukvaliteedi (health-related quality of life, HRQoL) osas.

Efektiivsuse tulemused on kokkuvétlikult esitatud tabelis 7 ning joonistel 1 ja 2. Uuringuarsti hinnatud

progressioonivaba elulemuse tulemusi toetasid kokkusobivad tulemused sBltumatust kesksest
pimehindamisest (blinded independent central review, BICR).
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Tabel 7.

uuringus INAVO120

Efektiivsuse tulemused lokaalselt levinud vdi metastaatilise rinnavahiga patsientidel

Efektiivsuse
tulemus-
naitaja

Itovebi + palbotsikliib + fulvestrant

N =161

Platseebo + palbotsikliib + fulvestrant

N =164

Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemus?

Juhuga
patsiendid,
n (%)

82 (50,9)

113 (68,9)

Mediaan,
kuud
(95% CI)

15 (11,3; 20,5)

7.3(5,6;9,3)

Riski-
tiheduste
suhe
(95% CI)

0,43 (0,32; 0,59)

p-vaartus

<0,0001

Uldine elulemus®e¢

Juhuga
patsiendid,
n (%)

72 (44.7)

82 (50)

Mediaan,
kuud
(95% CI)

34 (28,4; 44.8)

27 (22,8; 38,7)

Riski-
tiheduste
suhe
(95% CI)

0,67 (0,48; 0,94)

p-vaartus

0,0190

Objektiivse ravi

vastuse maard

CR-i vdi
PR-iga
patsiendid,
n (%)

101 (62,7)

46 (28)

(95% CI)

(54,8, 70,2)

(21,3; 35,6)

p-vaartus

< 0,0001

Ravivastuse kestus®

DOR-i
mediaan,
kuud

19,2 (14,7, 28,3)

(95% CI)

11,1 (8,5; 20,2)

Cl = (confidence interval) usaldusvahemik; CR = (complete response) tdielik ravivastus; PR = (partial

response) osaline ravivastus

2 RECIST versiooni 1.1 jéargi. Esialgse analtisi pdhjal (kliiniliste andmete 18ppkuupéev: 29. september 2023).

b _opliku Gldise elulemuse analitisi pdhjal (kliiniliste andmete I6ppkuupéev: 15. november 2024).

¢ Uuringuplaanis méératletud statistilise olulisuse piir oli p < 0,0469.

4 RECIST versiooni 1.1 jargi. ORR on defineeritud kui patsientide osakaal, kellel oli uuringuarsti hinnangul
CR v0i PR kahel jérjestikusel korral > 4-nadalase vahega.
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Joonis 1. Uuringuarsti hinnatud progressioonivaba elulemus lokaalselt levinud vGi
metastaatilise rinnavéhiga patsientidel uuringus INAVO120
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Aeg kuudes
- Platseebo+palbotsikliib+fulvestrant — Inavolisiib+palbotsikliib+fulvestrant + Tsenseeritud
Riskiga patsiendid
Platseebo+palbotsikliib+fulvestrant 164 113 77 59 40 23 19 16 12 [i] 3 3 1
Inavolisiib+palbotsikliib+fulvestrant 161 134 111 g2 13} 48 41 31 22 13 1 [ 1
0o 3 6 8 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Aeg kuudes

Joonis 1.  Uldine elulemus lokaalselt levinud vdi metastaatilise rinnavahiga patsientidel
uuringus INAVO120
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Aeg kuudes
- Platseebo+palbotsikliib+fulvestrant — Inavolisiib+palbotsikliib+fulvestrant + Tsenseeritud
Riskiga patsiendid:
Platseebo+palbotsikliib+fulvestrant 164 155 142 127 119 104 90 77 63 48 42 36 32 18 10 4 2 1
Inavolisiib+palbotsikliib+fulvestrant 161 155 149 142 131 114 99 88 78 67 54 43 34 22 19 13 7 1
0 3 & & 2 15 A8 21 24 27 30 33 3B 3 42 45 48 51
Aeg kuudes

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Itovebiga l&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta rinnavéhi korral (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

17



5.2 Farmakokineetilised omadused

Inavolisiibi farmakokineetikat on kirjeldatud tervetel isikutel ja PIK3CA-mutatsiooniga lokaalselt
levinud vdi metastaatiliste soliidtuumoritega patsientidel (sh rinnavahk) suukaudse annustamise puhul
annuses 6...12 mg 66pdaevas ja tervetel isikutel ihekordse annusega 9 mg.

Inavolisiibi farmakokineetika on esitatud geomeetrilise keskmisena (geomeetriline variatsioonikordaja
[geo CV]%) parast heakskiidetud soovitatava annuse manustamist, kui ei ole margitud teisiti.
Populatsiooni farmakokineetika analltsi pdhjal oli inavolisiibi tasakaalukontsentratsiooni AUC

1019 h*ng/ml (29%) ja Cmax 67 Nng/ml (28%). Tasakaalukontsentratsiooni saavutamist prognoositi

5. p4evaks.

Annustamisega 9 mg ks kord 66pédevas oli geomeetriline keskmine kumulatsioonimé&ér ligikaudu
2-kordne.

Imendumine

Parast 9 mg inavolisiibi manustamist tiks kord 66péevas tiihja kbhuga oli tasakaalukontsentratsiooni
korral maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumiseni kulunud aja (Tmax) mediaan 3 tundi
(vahemik: 0,5...4 tundi).

Inavolisiibi absoluutne suukaudne biosaadavus oli 76%.
Toidu moju

Toidul ei tdheldatud kliiniliselt olulist m&ju inavolisiibi ekspositsioonile. VVorreldes téis kbhuga
manustamist tiihja kBhuga manustamisega, oli AUC,. .4 geomeetriliste keskmiste suhe (geometric
mean ratio, GMR) (90% CI) pérast Gihekordse annuse manustamist 0,895 (0,737...1,09) ja
tasakaalukontsentratsiooni korral 0,876 (0,701...1,09). Vorreldes tdis kBhuga manustamist tiihja
kdhuga manustamisega, oli Cmax-i GMR (90% CI) pérast ihekordse annuse manustamist

0,925 (0,748...1,14) ja tasakaalukontsentratsiooni korral 0,910 (0,712...1,16).

Jaotumine

Inavolisiib seondub 37% ulatuses inimese plasmavalkudega ning uuritud kontsentratsioonivahemikus
(0,1...10 uM) ei ndinud see olevat kontsentratsioonist s6ltuv. Populatsiooni farmakokineetika analliusi
alusel on suukaudselt manustatud ravimi hinnanguline jaotusruumala inimesel
tasakaalukontsentratsiooni korral 155 | (26%).

Biotransformatsioon

Parast radioaktiivselt margistatud tihekordse 9 mg inavolisiibi annuse suukaudset manustamist
tervetele isikutele oli lahteravim kdige olulisem ravimiga seotud tihend plasmas ja uriinis. PGhiline
metaboolne rada oli hudroliius. Inavolisiibi metabolismis osalevaid spetsiifilisi hudroliiiisi ensttime ei
ole kindlaks tehtud.

Eritumine

Parast radioaktiivselt margistatud ihekordse 9 mg inavolisiibi annuse suukaudset manustamist
tervetele isikutele avastati 48,5% manustatud annusest uriinis (40,4% muutumatul kujul) ja 48% roojas
(10,8% muutumatul kujul).

Kliinilistes uuringutes leiti populatsiooni farmakokineetika analltsi pdhjal, et parast Uhekordset 9 mg

annust oli inavolisiibi individuaalse eritumise poolvadrtusaja hinnanguline geomeetriline keskmine
15 tundi (24%). Inavolisiibi hinnanguline kogukliirens on 8,8 I/h (29%).
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Lineaarsus/mittelineaarsus

Piiratud andmed nditavad uuritud annusevahemikus (6...12 mg) tihekordse annuse Cmax-i ja AUCo_ 24
ning tasakaalukontsentratsiooni AUC,._ 24 puhul proportsionaalset sdltuvust annusest, kuid
tasakaalukontsentratsiooni Cmax-i puhul viitavad andmed proportsionaalsuse puudumisele.

Koostoimed teiste ravimitega

Kliiniliste uuringute tulemused naitasid, et CYP ensiiiimid ei vahenda inavolisiibi peamisi metaboliite.
See viitab sellele, et tdendosus Kliiniliselt oluliste koostoimete tekkeks inavolisiibi ja CYP inhibiitorite
vOi indutseerijate vahel on vdike. Lisaks néitasid in vitro tulemused, et inavolisiib ei inhibeeri
ensiiime CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ega CYP2D6.

In vitro uuringud on ndidanud, et inavolisiibil ei ndi olevat potentsiaali inhibeerida tihtki vastavatest
uuritud transporteritest. Lisaks on inavolisiib P-gliikoproteiini (P-gp) ja rinnavahi resistentsusvalgu
(BCRP) substraat in vitro. Arvestades inavolisiibi Gldisi farmakokineetilisi omadusi, vdib siiski
eeldada, et P-gp ja/vdi BCRP inhibiitorid ega indutseerijad ei pdhjusta inavolisiibiga kliiniliselt olulisi
koostoimeid.

Patsientide eririhmad

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika analtisi pdhjal ei tdheldatud inavolisiibi farmakokineetikas kliiniliselt
olulisi erinevusi 65-aastaste ja vanemate ning alla 65-aastaste patsientide vahel. Uuringus INAVO120
Itovebit saanud 162 patsiendist 24 olid > 65-aastased.

Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetika analtiisid néitasid, et kerge neerukahjustus ei ole inavolisiibi
ekspositsiooni jaoks kliiniliselt oluline kaasmuutuja. Kerge neerukahjustusega (eGFR 60 kuni

< 90 ml/min) patsientidel oli inavolisiibi farmakokineetika sarnane normaalse neerufunktsiooniga
patsientidega. Mddduka neerukahjustusega patsientidel oli inavolisiibi AUC 73% ja Cmax 11% suurem
vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega (eGFR > 90 ml/min). Raske neerukahjustuse
mdju inavolisiibi farmakokineetikale ei ole kindlaks tehtud.

Maksakahjustus

Populatsiooni farmakokineetika analliisid néitasid, et kerge maksakahjustus ei ole inavolisiibi
ekspositsiooni jaoks kliiniliselt oluline kaasmuutuja. Kerge maksakahjustusega patsientidel
(Gldbilirubiin > ULN... < 1,5 x ULN v8i ASAT > ULN ja iildbilirubiin < ULN) oli inavolisiibi
farmakokineetika sarnane normaalse maksafunktsiooniga patsientidega. M&dduka ja raske
maksakahjustuse mdju inavolisiibi farmakokineetikale ei ole uuritud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Genotoksilisus

Inavolisiib ei olnud bakteriaalse mutageensuse analiilisis mutageenne.

In vitro oli inavolisiib Klastogeenne, kuid in vivo ei leitud mikrotuumade katses ega tiksikrakkude
geelelektroforeesil rottidel annuste korral, mis ulatusid maksimaalse talutava annuseni (maximum
tolerated dose, MTD), mille puhul ekspositsioon uletas 16-kordselt Kliinilise annuse 9 mg kasutamisel

saadavat ekspositsiooni, inavolisiibi pdhjustatud genotoksilisust (klastogeensus, aneugeensus v6i DNA
kahjustus).
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Kartsinogeensus

Inavolisiibiga ei ole kartsinogeensuse uuringuid labi viidud.

Arengutoksilisus

Sprague-Dawley rottidega l&bi viidud embriio-loote arengu uuringus leiti inavolisiibiga seotud
annusest sdltuvaid toimeid embriio ja loote arengule, sh loote kehakaalu ja platsenta kaalu
vahenemine, implantatsioonijargne tiinuse katkemine, loote elujdulisuse vahenemine ja teratogeensus
(loote valised, siseelundite ja skeleti vadrarendid), kusjuures emasloomale taheldatavat kahjulikku
toimet mitteavaldav (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) ekspositsioon on 0,2 korda suurem
kui 9 mg kliinilise annuse puhul.

Fertiilsus
Inavolisiibiga ei ole spetsiaalseid fertiilsuse uuringuid labi viidud.

Isastel rottidel tdheldati annusest (> NOAEL, mis oli 0,4-kordne Kliinilise annuse 9 mg manustamisel
saavutatav ekspositsioon) sBltuvat eesnddrme ja seemnepdiekeste atroofiat ning munandimanuste ja
munandite kaalu vahenemist ilma mikroskoopilise leiu korrelatsioonita neis organites. Need leiud olid
poorduvad. Isastel koertel tdheldati parast 4-nddalast manustamist (> 2-kordne Kliinilise annuse 9 mg
manustamisel saavutatav ekspositsioon) munandites seemnetorukeste sisu koldelist viskoossemaks
muutumist ja mitmetuumalisi spermatiide ning munandimanustes epiteeli degeneratsiooni/nekroosi.
Parast 3-kuulist manustamist, kui ravimit manustati kliinilisest annusest 9 mg kuni 1,2 korda suurema
ekspositsiooni saavutamiseni, tdheldati podrduvat spermatosoidide koguarvu vahenemist, kusjuures
taheldatavat kahjulikku toimet mitteavaldav tase (NOAEL) oli 0,4-kordne kliinilise annuse 9 mg
manustamisel saavutatav ekspositsioon, kuid inavolisiibiga seotud mikroskoopilisi leide munandites
vB8i munandimanustes ega toimet spermatosoidide kontsentratsioonile, liikuvusele v8i morfoloogiale ei
leitud.

Emastel rottidel taheldati minimaalset kuni kerget emaka ja tupe atroofiat, munasarja folliikulite
vahenemist ning innatstkli katkemisele/muutumisele viitavaid leide (> 1,2-kordse kliinilise annuse
9 mg manustamisel saavutatava ekspositsiooni korral), kusjuures NOAEL oli 0,5-kordne Kliinilise
annuse 9 mg manustamisel saavutatav ekspositsioon. 4-nadalases toksilisuse uuringus ei taheldatud
neid leide parast taastumisperioodi. Rottide 3-kuulises uuringus taastumist ei hinnatud.

Muu

Kdorvaltoimed, mida ei tdheldatud Kliinilistes uuringutes, kuid mida loomkatsetes leiti loomadel
raviannustega saavutatud kontsentratsioonidega sarnaste kontsentratsioonide juures ning mis voivad
olla kliinilisel kasutamisel olulised, olid p6letik koertel ja silmal&atse degeneratsioon rottidel. P6letik
on kooskdlas PI3K inhibeerimise eeldatava farmakoloogilise toimega, see oli tGldiselt annusest s6ltuv
ja péorduv. Mdnedel rottidel tdheldatud minimaalset laatsekiu degeneratsiooni (> 3,6-kordse Kliinilise
annuse 9 mg manustamisel saavutatava ekspositsiooni korral) peeti p6drdumatuks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Itovebi 3 mg ja 9 mg tableti tuum

Laktoosmonohtdraat
Magneesiumstearaat (E470Db)
Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Naatriumtérklisglukolaat
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Itovebi 3 mqg tableti kate

Poliivinttilalkohol, osaliselt htidroltdsitud
Titaandioksiid (E171)

Makrogool

Talk (E553Db)

Punane raudoksiid (E172)

Itovebi 9 mq tableti kate

Poliivinttilalkohol, osaliselt htidroltdsitud
Titaandioksiid (E171)

Makrogool

Talk (E553Db)

Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Al/AI (alumiinium/alumiinium) perforeeritud tiksikannuselised blistrid karpides, milles on
28 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/25/1942/001

EU/1/25/1942/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti néudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Itovebi 3 mg dhukese pollimeerikattega tabletid
inavolisibum

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 3 mg inavolisiibi.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi. Lisateabe saamiseks vt infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

| 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Saksamaa
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/25/1942/001
13. PARTII NUMBER
Lot
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
itovebi 3 mg
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Itovebi 3 mg tabletid
inavolisibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Roche Registration GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

ETKNRLP

29




VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Itovebi 9 mg dhukese pollimeerikattega tabletid
inavolisibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Bhukese polimeerikattega tablett sisaldab 9 mg inavolisiibi.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi. Lisateabe saamiseks vt infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

28 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Saksamaa
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/25/1942/002
13. PARTII NUMBER
Lot
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
itovebi 9 mg
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Itovebi 9 mg tabletid
inavolisibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Roche Registration GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

ETKNRLP
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Itovebi 3 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Itovebi 9 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
inavolisiib (inavolisibum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti voi apteekriga.

. Ravim on vilja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

. Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime

vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 18ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Itovebi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Itovebi votmist

Kuidas Itovebit votta

Vaimalikud korvaltoimed

Kuidas ltovebit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ogakrowndE

1. Mis ravim on Itovebi ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Itovebi

Itovebi sisaldab toimeainet inavolisiibi, mis kuulub PI3K inhibiitoriteks nimetatavate ravimite rihma.
Milleks Itovebit kasutatakse

Itovebit kasutatakse téiskasvanud patsientide raviks, kui nende rinnavéhi tudp on
. ER-positiivne (Gstrogeenretseptori suhtes positiivne);
. HER2-negatiivne (inimese epidermaalse kasvufaktori 2. tilpi retseptori suhtes negatiivne).

Seda kasutatakse patsientidel, kelle vahk on taas tekkinud véhivastase hormoonravi ajal v6i 12 kuu

jooksul parast vahivastase hormoonravi I6ppu. Itovebit kasutatakse patsientidel, kelle

. vahi geenis nimega PIK3CA esineb muutus (mutatsioon) ja

. vahk on levinud lahedalasuvatesse kudedesse v6i lumfisdlmedesse v6i muudesse kehaosadesse
(metastaatiline).

Patsientidel, kes said eelnevalt ravi CDK 4/6 inhibiitoriga, peab rinnavahi tagasituleku ajaks olema
mo6dunud vahemalt 12 kuud CDK 4/6 inhibiitoriga ravi Idpetamisest.

Enne Itovebiga ravi alustamist kontrollib arst teie vahki PIK3CA-mutatsiooni olemasolu suhtes.
Kuidas Itovebi toimib
Itovebi toime seisneb valgu p110 alfa toime blokeerimises. Seda valku toodab PIK3CA geen. Selle

geeni mutatsioon vdib pdhjustada vahirakkude kiiremat kasvu ja paljunemist. Seda valku blokeerides
vOib Itovebi vahendada vahi kasvu ja levikut ning aidata havitada vahirakke.
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Milliste teiste ravimitega koos Itovebit kasutatakse

Itovebit kasutatakse koos palbotsikliibi ja fulvestrandiga, ravimitega, mida kasutatakse rinnavahi
raviks.

Naistel, kellel ei ole veel alanud menopaus, ja meestel kasutatakse Itovebit lisaks kombinatsioonis
ravimiga, mida nimetatakse luteiniseeriva hormooni vabastajahormooni (luteinising
hormone-releasing hormone, LHRH) agonistiks.

Lisateabe saamiseks lugege nende ravimite pakendite infolehti.

2. Mida on vaja teada enne ltovebi vdtmist
Itovebit ei tohi votta

. kui olete inavolisiibi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Itovebi votmist pidage nGu oma arsti vOi apteekriga, kui teil on kunagi olnud:

. kdrge veresuhkru tase, suhkurtdbi vdi ndhud, mis viitavad kdrgele veresuhkru tasemele
(hiiperglikeemia), nt tugev janu ja suukuivus, vajadus tavalisest sagedamini urineerida,
tavalisest suurem uriinieritus, vasimus, iiveldus, suurenenud sé6giisu koos kehakaalu
vahenemisega, &hmane nagemine ja/vdi pearinglus;

. neeruprobleemid.

Teatage oma arstile kohe, kui teil tekib Itovebi vGtmise ajal moni jargmiste kdrvaltoimete

sumptomitest (vt lisateavet 18ik 4 ,, Tosised korvaltoimed®):

. kdrge veresuhkru tase (hiiperglikeemia) — arst vdib teil paluda juua ravi ajal Itovebiga rohkem
vett;

. suu limaskesta pdletik (stomatiit).

Teie arst vBib pidada vajalikuks neid siimptomeid ravida, teie ravi peatada, annust vahendada voi ravi
Itovebiga jaddavalt IGpetada.

Jalgimine ravi ajal Itovebiga

Avrst teeb teile vereanalliise nii enne ravi alustamist Itovebiga kui ka regulaarselt ravi ajal. See on
vajalik teie vere suhkrusisalduse jalgimiseks.

Samuti vBib arst paluda, et te jalgiksite ravi ajal Itovebiga kodus oma vere suhkrusisaldust.

. Arst Utleb teile, millal tapselt vere suhkrusisaldust kontrollida.

. Esimese 4 ravinddala jooksul tuleb seda teha sagedamini. Kui te ei ole kindel, kuidas oma vere
suhkrusisaldust kontrollida, pidage ndu arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

Saadud tulemuste pBhjal votab teie arst kasutusele vajalikud meetmed, nt maarab teile vere
suhkrusisaldust vahendava ravimi. Kui vajalik, voib arst otsustada katkestada ravi Itovebiga voi
vahendada Itovebi annust, et vdhendada teie vere suhkrusisaldust. Arst v8ib ka otsustada, et 16petab
teie ravi Itovebiga ja&davalt.

Lapsed ja noorukid

Seda ravimit ei tohi anda lastele ega alla 18-aastastele noorukitele, kuna Itovebi kasutamist selles
vanuseriihmas ei ole uuritud.
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Muud ravimid ja Itovebi

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud v6i kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid, sest Itovebi vdib tugevdada vdi ndrgendada mdnede ravimite toimet. See kehtib
ka ilma retseptita ostetud ravimite ja taimsete ravimite kohta.

Eeskaétt radkige oma arstile vOi apteekrile, kui te votate jargmisi ravimeid:

. alfentaniil (valuvaigisti ja anesteetikum)

. astemisool (allergiavastane ravim)

. tsisapriid (kGrvetiste ja maohappe tagasivoolu (refluks) ravim)

. paklitakseel (erinevate véhitilpide ravim)

. kinidiin (teatud tulpi sidame riatmihdirete ravim)

. varfariin (verehiivete ennetamiseks voi raviks)

. krambihoogusid vdi tdmblusi ennetavad ravimid (nt fendtoiin ja S-mefenditoiin)
. immuunsisteemi mojutavad ravimid (tstiklosporiin, siroliimus ja takroliimus)

Siin loetletud ravimid ei pruugi olla ainsad, millel v6ib olla koostoimeid Itovebiga. Kusige oma arstilt
vOi apteekrilt, kui te ei ole kindel, kas teie ravim kuulub eespool loetletud ravimite hulka.

Rasedus

» Itovebit ei tohi raseduse ajal kasutada, sest Itovebi vdib kahjustada teie sindimata last.

« Kui te olete rasestumisvdimeline, kontrollib arst juba enne Itovebiga ravi alustamist, et te ei
ole rase. See vOib h6lmata rasedustesti tegemist.

 Kui te rasestute ravimi vdtmise ajal, teatage sellest kohe oma arstile.

» Kui te kavatsete v0i teie partner kavatseb rasestuda, pidage enne ravimi kasutamist néu oma
arsti vOi apteekriga.

Rasestumisvastased vahendid meestele ja naistele

. Kui te olete rasestumisvGimeline naine, peate te ravi ajal Itovebiga ja 1 nddala jooksul pérast
ravi I6petamist kasutama mittehormonaalset rasestumisvastast meetodit. Sobivate meetodite
kohta kiisige ndu oma arstilt voi apteekrilt.

. Kui te olete meessoost ja teil on naissoost partner, kes on rase voi vOib rasestuda, peate te ravi
ajal Itovebiga ja 1 nadala jooksul parast ravi I6petamist kasutama kondoomi.

Imetamine

. Itovebi votmise ajal ja 1 nddala jooksul parast Itovebi votmise 16petamist ei tohi te last rinnaga
toita, sest ei ole teada, kas see ravim vdib erituda rinnapiima ja kahjustada teie last.

Autojuhtimine ja masinatega tédtamine

Itovebi vBib mdjutada teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise vbimet. Kui te tunnete Itovebi
votmise ajal vasimust, olge autojuhtimisel ning masinate voi mehhanismide kasutamisel eriti
ettevaatlik. Arge juhtige autot ega t06tage masinatega enne, kui olete kindel, et teie vdimekus selliste
tegevuste sooritamiseks ei ole hairitud.

Itovebi sisaldab laktoosi ja naatriumi

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne selle ravimi vétmist konsulteerima
arstiga.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese polimeerikattega tabletis, see tdhendab
pdhimétteliselt ,,naatriumivaba‘“.
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3. Kuidas ltovebit votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

Kui palju Itovebit votta

Itovebi tavaline algannus on 9 mg, mis vdetakse tiks kord 60péevas.

Teie arst otsustab, milline on teile sobiv annus. Siiski voidakse teile méaarata annus:

. 6 mg uks kord 66paevas voi

. 3 mg uks kord 60péevas.

Soltuvalt sellest, kuidas te ravile Itovebiga reageerite, vib arst teie Itovebi annust kohandada. Kui teil
tekivad teatud kdrvaltoimed, vdib arst teil paluda ravimi annust vahendada, ravi mdneks ajaks
katkestada voi ravi 16petada.

Kuidas ltovebit votta

Votke Itovebit Uiks kord 60pdevas koos toiduga voi ilma. Itovebi vtmine iga péev samal ajal aitab teil
meeles pidada, millal ravimit votta.

Itovebi tabletid tuleb alla neelata tervelt; neid ei tohi enne neelamist nérida, purustada ega poolitada.
Te ei tohi sisse vtta purunenud, pragunenud vdi muul viisil katkiseid tablette, sest te ei pruugi saada
kogu annust.

Kui kaua Itovebit votta

Jatkake Itovebi vdtmist iga pdev, nii kaua kui arst on madranud.

Tegemist on pikaajalise raviga, mis v8ib kesta kuid vdi aastaid. Arst jalgib regulaarselt teie seisundit,
et kontrollida, kas ravi avaldab soovitud toimet.

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kui kaua Itovebit votta, pidage nbu oma arsti voi apteekriga.
Kui te votate Itovebit rohkem, kui ette nahtud

Kui te votate Itovebit ronkem, kui ette nghtud, pidage ndu oma arstiga vi minge kohe haiglasse.
Votke ravimi pakend ja pakendi infoleht endaga kaasa.

Kui te unustate Itovebit votta

Kui Itovebi annus jaéb vahele, vdite selle siiski votta kuni 9 tunni jooksul parast ettenahtud aega.

. Kui ajast, mil te pidite ravimit vétma, on méddunud rohkem kui 9 tundi, jatke annus sel péeval
vahele.

. Jargmisel péeval votke annus tavalisel ajal.

Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te oksendate kohe parast Itovebi annuse votmist

Kui te oksendate pérast Itovebi annuse vGtmist, arge vGtke sel paeval lisaannust. VVGtke tavaline
Itovebi annus jargmisel paeval tavalisel ajal.
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Kui te I8petate Itovebi votmise

Arge lopetage Itovebi votmist enne, kui arst seda teile titleb voi kui teil tekivad tosised kdrvaltoimed
(vt 16ik 4 ,,Voimalikud kérvaltoimed*), kuna ravi I6petamisel vdib teie haigus siiveneda.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i apteekriga.

4. Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Pidage néu oma arstiga, kui teil tekivad ravi ajal Itovebiga jargmised k6rvaltoimed. Teie arst v8ib
pidada vajalikuks neid siimptomeid ravida, teie ravi ajutiselt peatada, annust vahendada vdi ravi
Itovebiga jaddavalt IGpetada.

Tosised kdrvaltoimed

Kui teil esineb mdni neist kérvaltoimetest, I6petage ravimi vétmine ja teatage sellest kohe oma

arstile:

. kdrge veresuhkur (hlpergliikeemia) (vaga sage; vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st),
mille simptomid on jargmised:

- hingamisraskus,

- iiveldus ja oksendamine (kestusega uile 2 tunni),

- kdhuvalu, vaga suur janu vdi suukuivus,

- tavalisest sagedam urineerimine v@i tavalisest suurem uriinieritus,
- dhmane ndgemine,

- ebatavaliselt suur sg6giisu,

- kehakaalu vdhenemine, puuviljaldhnaga hingedhk,

- néo dhetus ja kuiv nahk ning ebatavaline unisus v0i vasimus;

. suu limaskesta pdletik (stomatiit) (vaga sage; vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st), mille
simptomid on jargmised:
- valu,

- punetus,
- turse,
- haavandid suus;

. kdrge veresuhkru tdsine tisistus, mille korral vere ketoonidesisaldus on suurenenud ning veri on
happelisem (ketoatsidoos) (aeg-ajalt; vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st); simptomid vdivad
olla jargmised:

- hingamisraskus,
- peavalu,

- iiveldus,

- oksendamine.

Muud kdrvaltoimed

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te mérkate mdnda jargmistest kdrvaltoimetest voi kui need
slivenevad.

Véga sage (vBib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
. kdhulahtisus;

. vereliistakute (aitavad verel hiiibida) véike arv, mis v@ib pdhjustada ebatavalisi verevalumeid
vOi veritsust (trombotsiitopeenia);

. vasimus;
. vere punaliblede véike arv (aneemia), mis vBib pbhjustada vasimust, halba enesetunnet ja naha
kahvatust;
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. iiveldus;

. 100 ve;

. s0ogiisu vahenemine;

. peavalu;

. juuste valjalangemine vdi juuste hdrenemine (alopeetsia);

. kehakaalu vahenemine;

. alaniini aminotransferaasi (maksaenstumi liik) aktiivsuse suurenemine, mida naitab

vereanaluis;
. vaike kaaliumisisaldus, mida naitab vereanal{iUs;

. kdhuvalu;

. oksendamine;

. kuiv nahk;

. kuseteede infektsioon.

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

. vaike kaltsiumisisaldus, mida naitab vereanallds;

. kuivsilmsus;

. seedehdired (dlspepsia);

. suur insuliinisisaldus (insuliin on hormoon, mida organism vajab, et kasutada energia saamiseks
suhkrut), mida néitab vereanalus;

. maitsetundlikkuse héired (disgeusia);
. nahapdletik koos 166bega (dermatiit);
. karvanéapsude infektsioon vdi pdletik (follikuliit).

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te mérkate mdnda neist kdrvaltoimetest vGi kui need
stvenevad.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusslsteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Itovebit séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blistril parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit, kui mérkate, et pakend on rikutud vdi pakendil on avamise tunnuseid véi
kui tablett on purunenud, pragunenud v&i muul viisil katki.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas héavitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Itovebi sisaldab

. Toimeaine on inavolisiib.
. Uks 3 mg 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 3 mg inavolisiibi.
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. Uks 9 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 9 mg inavolisiibi.

Teised koostisosad on:

. Tableti tuum (3 mg ja 9 mg 6hukese polimeerikattega tabletid): laktoosmonohtidraat,
magneesiumstearaat (E470b), mikrokristalliline tselluloos (E460), naatriumtérklisglikolaat (vt
16ik 2 ,,Itovebi sisaldab laktoosi ja naatriumi*).

. Tableti kate (3 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid): osaliselt hiidrolisitud
poluvindilalkohol; titaandioksiid (E171); makrogool; talk (E553b); punane raudoksiid (E172).

. Tableti kate (9 mg 6hukese polimeerikattega tabletid): osaliselt hidroltisitud
poluvindilalkohol; titaandioksiid (E171); makrogool; talk (E553b); punane raudoksiid (E172);
kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Itovebi vélja néaeb ja pakendi sisu

Itovebi 3 mg on punased immargused kumera kujuga 6hukese polimeerikattega tabletid (tabletid),
mille Ghel kiljel on pimetrikis ,,INA 3. Labimdot ligikaudu 6 mm.

Itovebi 9 mg on roosad ovaalse kujuga 6hukese polimeerikattega tabletid (tabletid), mille Ghel kiiljel
on pimetrikis ,,INA 9. Ligikaudne suurus: 13 mm (pikkus), 6 mm (laius).

Itovebi 6hukese polimeerikattega tabletid on saadaval karpides, mis sisaldavad 28 x 1 hukese
polumeerikattega tabletti perforeeritud tiksikannuselistes blistrites.

Midgiloa hoidja

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

Tootja

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

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

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

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

E\Lada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EMéda

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.0.
Tel: #3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

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

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

Romania
Roche 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
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