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VALMISTEYHTEENVETO



WTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&dén ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Itovebi 3 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Itovebi 9 mg kalvopéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Itovebi 3 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 3 mg inavolisibia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda 22 mg laktoosia.

Itovebi 9 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 9 mg inavolisibia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda 66 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvop&allysteinen (tabletti).

Itovebi 3 mg kalvopaallysteiset tabletit

Punainen, pyored, kupera kalvopéallysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu merkinté
"INA 3". Lapimitta noin 6 mm.

Itovebi 9 mg kalvopaallysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, soikea kalvopéallysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu merkinté
"INA 9". Koko noin 13 mm (pituus), 6 mm (leveys).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Itovebi on tarkoitettu yhdessé palbosiklibin ja fulvestrantin kanssa estrogeenireseptori

(ER) -positiivista, HER2-negatiivista, paikallisesti edennyttd tai etdpesakkeista rintasyopaa
sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, joilla on todettu positiivinen PIK3CA-mutaatio ja joiden tauti on
uusiutunut joko adjuvanttihoitona annetun hormonihoidon aikana tai 12 kuukauden kuluessa sen
paattymisesta (ks. kohta 5.1).



Jotakin CDK4/6:n estdjaé (neo)adjuvanttihoitona aiemmin saaneilla potilailla on pitéanyt olla vahintdan
12 kuukauden ajanjakso CDK4/6:n estgjahoidon lopettamisen ja sydvan uusiutumisen havaitsemisen
vélilla.

Pre- tai perimenopausaalisilla naisilla ja miehilla hormonaaliseen hoitoon on yhdistettévé luteinisoivaa
hormonia vapauttavan hormonin (LHRH) agonisti.

4.2 Annostus ja antotapa
Itovebi-hoito tulee aloittaa sydpahoitoihin perehtyneen laékérin toimesta.

Potilaille, joilla on estrogeenireseptoripositiivinen (ER+), HER2-negatiivinen, paikallisesti edennyt tai
etapesékkeinen rintasyopd, Itovebi-hoidon valinnan tulee perustua siihen, onko kasvain- tai
plasmandytteessa yksi tai useampi PIK3CA-mutaatio. PIK3CA-mutaatio tulee todeta CE-merkitylld in
vitro -diagnostiikkaan tarkoitetulla 1adkinnallisell& laitteella, jolla on tdhan soveltuva kayttotarkoitus
(ks. kohta 5.1). Jos CE-merkittya in vitro -diagnostiikkaan tarkoitettua laakinnallista laitetta ei ole
saatavilla, on kéytettéva tahan tarkoitukseen validoitua vaihtoehtoista testid. Jos yhdessa naytetyypissa
ei todeta mutaatiota, mutaatio voidaan havaita toisessa ndytetyypissa, jos sellainen on saatavilla.

Annostus
Suositeltu Itovebi-annos on 9 mg suun kautta kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Itovebi annetaan yhdistelmané palbosiklibin ja fulvestrantin kanssa. Suositeltu palbosiklibiannos on
125 mg suun kautta kerran vuorokaudessa 21 perdkkéisena vuorokautena. Taman jalkeen hoidossa on
pidettava 7 vuorokauden tauko. T&mé& muodostaa 28 vuorokauden pituisen hoitojakson. Suositeltu
fulvestranttiannos on 500 mg lihakseen paivina 1, 15 ja 29, ja sen jalkeen kerran kuukaudessa. Ks.
lisatietoja palbosiklibin ja fulvestrantin valmisteyhteenvedoista.

Pre- tai perimenopausaalisten naisten ja miesten Itovebi-hoitoon on kuuluttava myds LHRH-agonisti
paikallisen Kkliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Hoidon kesto

Itovebi-hoitoa suositellaan jatkettavan, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu toksisuutta, joka ei ole
hyvaksyttavissa.

Annosten viivastyminen tai valiin jadminen

Potilaita on kehotettava ottamaan annos suurin piirtein samaan aikaan joka péiva. Jos Itovebi-annos
jaa valiin, se voidaan ottaa 9 tunnin kuluessa annoksen normaalista ottamisajankohdasta. Mikali
normaalista ottoajankohdasta on kulunut yli 9 tuntia, annos on jatettava valiin kyseisend paivana.
Seuraavana paivana ltovebi otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos potilas oksentaa Itovebi-annoksen
ottamisen jalkeen, hanen ei pidé ottaa kyseisend péivana uutta annosta, vaan seuraava annos otetaan
normaalin annostusaikataulun mukaisesti seuraavana paivana tavanomaiseen aikaan.

Annosmuutokset
Haittavaikutusten hoito saattaa edellyttaa Itovebi-hoidon keskeyttamista tilapdisesti, annoksen

pienentamista tai hoidon lopettamista kokonaan. Haittavaikutusten yhteydessa suositellut annoksen
pienentdmisohjeet on lueteltu taulukossa 1.



Taulukko 1:  Ohjeet annoksen pienentamiseen haittavaikutusten yhteydessa

Annostaso

Annos ja aikataulu

Aloitusannos

9 mg vuorokaudessa

Ensimmadinen annoksen pienentdminen

6 mg vuorokaudessa

Toinen annoksen pienentdminen

3 mg vuorokaudessa®

2 [tovebi-hoito on lopetettava pysyvasti, jos potilas ei siedd 3 mg:n vuorokausiannosta.

Hoitavan ladakarin tekemdan Kliinisen arvion perusteella Itovebi-annosta voidaan suurentaa takaisin
9 mg:n enimmaisvuorokausiannokseen. Ohjeet annoksen muutoksiin erityisten haittavaikutusten
yhteydessa on esitetty taulukoissa 2—4.

Hyperglykemia

Taulukko 2:  Hyperglykemian edellyttdmat annoksen muutokset ja hoito

Paastoglukoosiarvot?

Suositus

> viitealueen yléraja
(ULN) — 160 mg/dl

(> viitealueen ylaraja
(ULN) - 8,9 mmol/l)

Itovebi-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa.

Harkitaan ruokavalion muuttamista (esim.
vahahiilihydraattista ruokavaliota) ja varmistetaan riittava
nesteytys.

Harkitaan suun kautta otettavan antihyperglykeemisen
hoidon® aloittamista tai tehostamista, jos potilaalla on
hyperglykemian riskitekijoita®.

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

Itovebi-hoito keskeytetadn, kunnes paastoglukoosiarvo
laskee tasolle < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l).
Antihyperglykeeminen hoito aloitetaan tai sita tehostetaan®.
Itovebi-hoitoa jatketaan samalla annoksella.

Jos paastoglukoosiarvo on edelleen > 200-250 mg/dl

(> 11,1-13,9 mmol/l) 7 vuorokauden ajan asianmukaisen
antihyperglykeemisen hoidon k&ytdssa ollessa, on
suositeltavaa konsultoida hyperglykemian hoitoon
perehtynyttd terveydenhuollon ammattilaista.

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

Itovebi-hoito keskeytetdan.
Antihyperglykeeminen hoito aloitetaan tai sita tehostetaan®.
Annetaan tarvittaessa asianmukaista nesteytysta.

Jos paastoglukoosiarvo laskee tasolle < 160 mg/dl
(< 8,9 mmol/l) 7 vuorokauden kuluessa, Itovebi-hoitoa
jatketaan samalla annoksella.

Jos paastoglukoosiarvo laskee tasolle < 160 mg/dl

(< 8,9 mmol/l) > 8 vuorokauden kuluessa, Itovebi-hoitoa
jatketaan yhtd annostasoa pienemmalla annoksella (ks.
taulukko 1).

Jos paastoglukoosiarvo > 250-500 mg/dl (> 13,9-

27,8 mmol/l) toistuu 30 vuorokauden kuluessa, Itovebi-hoito
keskeytetddn, kunnes paastoglukoosiarvo on laskenut tasolle
<160 mg/dl (< 8,9 mmol/l). Itovebi-hoitoa jatketaan yhta
annostasoa pienemmaéll annoksella (ks. taulukko 1).




Paastoglukoosiarvot?

Suositus

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

Itovebi-hoito keskeytetaan.
Antihyperglykeeminen hoito aloitetaan tai sita tehostetaan®.

Potilaan mahdollinen nestehukka ja ketoosi arvioidaan ja
hénelle annetaan asianmukaista nesteytysta.

Jos paastoglukoosiarvo laskee tasolle < 160 mg/dl
(< 8,9 mmol/l), Itovebi-hoitoa jatketaan yhtd annostasoa
pienemmalld annoksella (ks. taulukko 1).

Jos paastoglukoosiarvo > 500 mg/dl (> 27,8 mmol/l) toistuu
30 vuorokauden kuluessa, Itovebi-hoito lopetetaan pysyvasti.

ULN (Upper Limit of Normal) = viitealueen ylaraja

2 Ennen hoidon aloittamista on tarkistettava paastoglukoosiarvot (plasman paastoglukoosi [FPG] tai veren
paastoglukoosi [FBG]). Tassa taulukossa mainitut paastoglukoosiarvot vastaavat hyperglykemian luokittelua
CTCAE-kriteerien (Common Terminology Criteria for Adverse Events) version 4.03 mukaisesti.

b Aloita soveltuvat antihyperglykeemiset hoidot, kuten metformiini, natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini
2:n (SGLT2:n) estajat, insuliiniherkistdjat (kuten tiatsolidiinidionit), dipeptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-4:n)
estajat tai insuliini. Annostusohjeet ja -suositukset sek& paikalliset hyperglykemian hoito-ohjeet on
tarkistettava kyseisten valmisteiden valmistetiedoista. INAVO120-tutkimuksessa suositeltiin metformiinin
kayttod ensisijaisena aloituslddkkeend. Ks. kohdat 4.4 ja 4.8.

¢ Katso hyperglykemian riskitekijat kohdasta 4.4.

Stomatiitti

Taulukko 3:  Stomatiitin edellyttdmat annoksen muutokset ja hoito

Vaikeusaste?

Suositus

Vaikeusaste 1

Itovebi-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa.

Asianmukainen ladkehoito (esim. kortikosteroideja sisaltava
suuvesi) on aloitettava tai sitd on tehostettava kliinisen tarpeen
mukaan.

Vaikeusaste 2

Itovebi-hoito keskeytetddn, kunnes oireet ovat lievittyneet
vaikeusasteen tasolle < 1.

Asianmukainen laakehoito aloitetaan tai sitd tehostetaan.
Itovebi-hoitoa jatketaan samalla annoksella.

Toistuvassa vaikeusasteen 2 stomatiitissa lItovebi-hoito
keskeytetdan, kunnes oireet ovat lievittyneet vaikeusasteen
tasolle < 1. Taman jalkeen ltovebi-hoitoa jatketaan yhta
annostasoa pienemmaélla annoksella (ks. taulukko 1).

Vaikeusaste 3

Itovebi-hoito keskeytetddn, kunnes oireet ovat lievittyneet
vaikeusasteen tasolle < 1.

Asianmukainen ladkehoito aloitetaan tai sitd tehostetaan.
Itovebi-hoitoa jatketaan yhtd annostasoa pienemmalla
annoksella (ks. taulukko 1).

Vaikeusaste 4

Itovebi-hoito lopetetaan pysyvasti.

a Perustuu CTCAE-kriteerien versioon 5.0.




Muut haittavaikutukset

Taulukko 4:  Muiden haittavaikutusten edellyttdmat annoksen muutokset ja hoito

Vaikeusaste? Suositus

Kaikki vaikeusasteet: aloitetaan tukihoito ja seurataan vointia kliinisen tarpeen mukaan.

Vaikeusaste 1 * [tovebi-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa.

Vaikeusaste 2 * Harkitaan Itovebi-hoidon keskeyttdmista, jos se on Kliinisesti

* ltovebi-hoitoa jatketaan samalla annoksella.

aiheellista, kunnes oireet ovat lievittyneet vaikeusasteen tasolle < 1.

Vaikeusaste 3, * ltovebi-hoito keskeytetddn, kunnes oireet ovat lievittyneet
ensimmainen tapahtuma vaikeusasteen tasolle < 1.

* ltovebi-hoitoa jatketaan samalla annoksella tai yht& annostasoa
pienemmalla annoksella kliinisen arvioinnin perusteella (ks.

taulukko 1).
Vaikeusaste 3, toistuva * ltovebi-hoito keskeytetdén, kunnes oireet ovat lievittyneet
TAI vaikeusasteen tasolle < 1.
Vaikeusaste 4, ei * ltovebi-hoitoa jatketaan yht& annostasoa pienemmalla annoksella
hengenvaarallinen (ks. taulukko 1).
Vaikeusaste 4, * ltovebi-hoito lopetetaan pysyvasti.

hengenvaarallinen

@ Perustuu CTCAE-kriteerien versioon 5.0.

Erityispotilasryhmét

Pediatriset potilaat

Itovebi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0-17 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

lakkaat potilaat

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella 65-vuotiaiden tai sitd vanhempien potilaiden
Itovebi-annosta ei tarvitse muuttaa. 65-vuotiaista ja sitd vanhemmista potilaista on véhén tietoja (ks.
kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Itovebi-valmisteen suositeltu aloitusannos potilaille, joilla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(CKD-EPI:n perusteella laskettu eGFR-arvo 30 — < 60 ml/min), on 6 mg suun kautta kerran
vuorokaudessa, ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (CKD-EPI:n perusteella
laskettu eGFR-arvo < 30 ml/min), on 3 mg suun kautta kerran vuorokaudessa. Annosta ei tarvitse
muuttaa, jos potilaalla on lieva munuaisten vajaatoiminta (eGFR-arvo 60 — < 90 ml/min).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini
> viitealueen yldraja (ULN) — < 1,5 x viitealueen ylaraja (ULN) tai ASAT > viitealueen ylaraja (ULN)
ja kokonaisbilirubiini < viitealueen ylaraja (ULN). Itovebi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole
varmistettu potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).



Antotapa

Itovebi otetaan suun kautta. Tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Tabletit nielldan
kokonaisina eika niitd saa pureskella, murskata, liuottaa tai jakaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hyperglykemia

Itovebi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu tyypin 1 diabetesta eik& tyypin 2 diabetesta
sairastavilla potilailla, jotka tarvitsevat jatkuvaa antihyperglykeemisté hoitoa, silla ndmé potilaat
suljettiin pois INAVO120-tutkimuksesta. INAVO120 -tutkimuksen Itovebi-haaraan otettiin mukaan
vain yksi tyypin 2 diabetesta sairastava potilas, mikd on huomioitava maarattaessa Itovebi-valmistetta
diabetes mellitusta sairastaville potilaille. Potilaat, joilla on ennestdan diabetes, saattavat Itovebi-
hoidon aikana tarvita tehostettua antihyperglykeemisté hoitoa ja tavanomaista tihedmmin toistuvaa
paastoglukoosiarvojen mittausta. Itovebi-hoitoa ei pida aloittaa ennen kuin paastoglukoosiarvot on
optimoitu. Ennen ltovebi-hoidon aloittamista on harkittava hyperglykemian hoitoon perehtyneen
terveydenhuollon ammattilaisen konsultointia.

Itovebi-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu usein hyperglykemiaa. Vaikeaa hyperglykemiaa,
mukaan lukien ketoasidoosia, johon on liittynyt kuolemaan johtaneita komplikaatioita, on esiintynyt.

INAVO120-tutkimuksessa hyperglykemiaa hoidettiin antihyperglykeemiselld hoidolla ja Itovebi-
annosta muutettiin kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.8). Hyperglykemia voidaan hoitaa
lyhytvaikutteisella insuliinilla. Itovebi-hoidon aikana insuliinia saavista potilaista on vain vahéan
kokemusta. Hypoglykemian mahdollisuus antihyperglykeemisten ld&kevalmisteiden (esim. insuliinin,
sulfonyyliureoiden) k&yton yhteydessa hyperglykemian hallitsemiseksi on otettava huomioon, ennen
kuin ltovebi-hoito keskeytetdan tai lopetetaan.

Ennen Itovebi-hoidon aloittamista potilaalle on kerrottava hyperglykemian oireista ja 10ydoksista
(esim. voimakas jano, tihedmpi virtsaamistarve, nddn sumentuminen, henkinen sekavuus,
hengitysvaikeudet tai lisd&ntynyt ruokahalu ja samanaikainen painon lasku) ja hdnta on neuvottava
ottamaan valittémasti yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen, mikéli néité oireita ilmenee. Potilaan
optimaalista nesteytysta on yllapidettdva ennen hoitoa ja sen aikana.

Potilaat on tutkittava paastoglukoosiarvojen (FPG tai FBG) ja HbAic-arvon osalta ennen ltovebi-
hoitoa ja s&&nndllisin valiajoin hoidon aikana (ks. taulukko 5). Paastoglukoosiarvojen seurannan
aloittamista kotona on harkittava potilaille, joilla on hyperglykemian riskitekijoité tai joilla ilmenee
hyperglykemiaa. Patilaille, joilla on hyperglykemian riskitekijoitd, voidaan harkita
metformiiniesilaékitysta. Kaikkia potilaita on ohjeistettava elintapojen muutoksista (esim. ruokavalion
muutoksista, liikunnasta).



Taulukko 5:  Paastoglukoosin ja HbA;c-arvon seuranta-aikataulu

Suositeltu aikataulu kaikkien Itovebi-hoitoa saavien potilaiden
paastoglukoosi- ja HbA:c-arvojen seurannalle

Seulonnassa, ennen Tutkitaan paastoglukoosiarvot (FPG tai FBG) ja HbA;c-arvot ja

Itovebi-hoidon optimoidaan potilaan verenglukoositaso (ks. taulukko 2).
aloittamista
Itovebi-hoidon Paastoglukoosin seuranta/omaseuranta tehd&an 3 vuorokauden vélein

aloittamisen jalkeen | ensimmaisen viikon ajan (paivat 1-7), sen jalkeen kerran viikossa
seuraavien 3 viikon ajan (paivat 8-28), sen jélkeen 2 viikon vélein
seuraavien 8 viikon ajan, ja tdman jalkeen 4 viikon vélein ja kliinisen
tarpeen mukaan”.

Glukoosipitoisuuden seurannan/omaseurannan tihentdmisté on harkittava
kliinisen tarpeen mukaan” potilailla, joilla on hyperglykemian
riskitekijoita, mukaan lukien (esi)diabetes, HbAic-arvo > 5,7 %,
painoindeksi > 30 kg/m?, ikd > 45 vuotta, raskausdiabetes ja suvussa
esiintyvé diabetes.

Jos potilas kayttaa samanaikaisesti kortikosteroideja tai hénelld on
samanaikaisia infektioita tai muita sairauksia, jotka saattavat edellyttaa
tehostettua glukoositasapainon hallintaa, paastoglukoosiméaaritys on
tehtava tihedmmin, jotta glukoosiaineenvaihdunnan heikentymista ja
mahdollisia komplikaatioita, kuten diabeettista ketoasidoosia, ei kehity.
Naéille potilaille suositellaan HbA;c-arvon ja ketoaineiden (mieluiten
veressd olevien) seurantaa paastoglukoosin liséksi.

Antihyperglykeeminen hoito on aloitettava tai sitd on muutettava tarpeen
mukaan (ks. kohta 4.2).

HbAc -arvoa on seurattava 3 kuukauden valein.

Jos hyperglykemia Glukoosin paastoarvoja seurataan tarkemmin kliinisen tarpeen mukaan™.

kehittyy Itovebi- Hyperglykemian vaikeusasteesta riippuen Itovebi-hoito voidaan
hoidon aloittamisen | keskeytt44, annosta pienentaa tai hoito lopettaa taulukossa 2 kuvattavalla
jalkeen tavalla (ks. kohta 4.2).

Antihyperglykeemisen hoidon aikana paastoglukoosiarvoja on seurattava
edelleen vahintaan kerran viikossa 8 viikon ajan, minka jalkeen mittauksia
tehdaan 2 viikon vilein ja kliinisen tarpeen mukaan”.

* Verenglukoosia seurataan aina laakarin harkinnan ja kliinisen tarpeen mukaan.

Stomatiitti

Itovebi-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu stomatiittia (ks. kohta 4.8). Stomatiitin vaikeusasteesta
riippuen Itovebi-hoito voidaan keskeyttad, annosta pienentéé tai hoito lopettaa pysyvasti (ks.
taulukko 3).

INAVO120-tutkimuksessa suositeltiin stomatiitin estoon kortikosteroidisuuvetta. ltovebi-valmistetta
yhdistelmana palbosiklibin ja fulvestrantin kanssa saaneista potilaista 19,1 %:lle annettiin
deksametasonia siséltdvad estohoitoa ja 1,2 %:lle triamsinolonia siséltavéa estohoitoa.

Potilasta on neuvottava aloittamaan alkoholittoman kortikosteroidisuuveden kaytto heti stomatiitin
ensimmaisten merkkien ilmaantuessa ja valttdamaan alkoholi- tai peroksidipitoisia suuvesid, silla ne
saattavat pahentaa tilannetta (ks. kohta 4.8). Ruokavalion muuttamista (esim. mausteisten ruokien
valttamistd) on harkittava.



Kaytto jotakin CDK4/6:n estdjad aiemmin saaneille potilaille

Tietoja Itovebin, palbosiklibin ja fulvestrantin yhdistelméan tehosta potilailla, jotka ovat aiemmin
saaneet jotakin CDK4/6:n estdjad osana neoadjuvantti- tai adjuvanttihoitoa, on hyvin véhan. Teho voi
néilla potilailla olla tavanomaista heikompi.

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pidé kayttaa tata ladketta.

Natrium

Tama ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopééllysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan "natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

CYP:n estgjat ja induktorit

Kliinisten tutkimusten tulokset osoittivat, ettd inavolisibin padasialliset metaboliitit eivat ole
CYP-entsyymivélitteisié ja ettd hydrolyysi oli pddasiallinen metaboliareitti. TAm4 viittaa siihen, ettd
Kliinisesti oleellisten yhteisvaikutusten todennakdisyys inavolisibin ja CYP:n estdjien tai induktorien
valilla on pieni.

CYP:n substraatit

Inavolisibi indusoi CYP3A:ta, ja se on aikariippuvainen CYP3A:n estdjd in vitro. Siksi inavolisibia on
kaytettavé varoen yhdessé herkkien CYP3A4:n substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen
indeksi (esim. alfentaniili, astemitsoli, sisapridi, siklosporiini, Kinidiini, sirolimuusi, takrolimuusi),
silld inavolisibi voi lisata tai vahent&a naiden substraattien systeemisté altistusta.

Inavolisibi indusoi lisdksi CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9- ja CYP2C19-entsyymejd in vitro. Siksi
inavolisibia on kaytettdva varoen yhdessé ndiden entsyymien herkkien substraattien kanssa, joilla on
kapea terapeuttinen indeksi (esim. paklitakseli, varfariini, fenytoiini, S-mefenytoiini), koska
inavolisibi saattaa vahentda niiden systeemista altistusta ja siten heikentda niiden tehoa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkaisy miehilld ja naisilla

Naiset

Potilaita on neuvottava kayttdmaan tehokasta, ei-hormonaalista ehkaisya Itovebi-hoidon aikana ja
yhden viikon ajan viimeisen Itovebi-annoksen jalkeen.

Miehet

Ei tiedetd, esiintyyko inavolisibia siemennesteessd. Raskauden aikaisen sikifaltistuksen valttdmiseksi
miespotilaiden, joiden naiskumppanit voivat tulla raskaaksi, tai joilla on raskaana olevia
naiskumppaneita, on kéytettdva kondomia Itovebi-hoidon aikana ja yhden viikon ajan viimeisen
Itovebi-annoksen jalkeen.



Raskaus

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, raskaustilanne on varmistettava ennen Itovebi-hoidon
aloittamista. Raskaana oleville naisille on kerrottava selkedasti sikiolle mahdollisesti aiheutuvasta
riskista.

Inavolisibin kaytostéd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja.
Elaimilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Itovebin kayttoad
ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat
kayté ehkéisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatkd inavolisibi tai sen metaboliitit ihmisilla &idinmaitoon. Imetettdvaan vauvaan
kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava Itovebi-hoidon ajaksi ja yhden viikon
ajaksi viimeisen Itovebi-annoksen jélkeen.

Hedelmallisyys

Inavolisibin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole saatavilla tietoja. EI&imilld tehtyjen
tutkimusten perusteella inavolisibi voi vaikuttaa lisddntymiskykyisten naisten ja miesten
hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Itovebi-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn, koska Itovebi-hoidon
aikana on raportoitu vasymysté.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset Itovebi-valmistetta saaneilla potilailla olivat hyperglykemia (59,9 %),
stomatiitti (51,2 %), ripuli (48,1 %), trombosytopenia (48,1 %), vasymys (37,7 %), anemia (37 %),
pahoinvointi (27,8 %), ruokahalun heikentyminen (23,5 %), ihottuma (22,8 %), paansarky (21 %),
painon lasku (17,3 %), oksentelu (14,8 %) ja virtsatieinfektio (13 %).

Yleisimmat vakavat haittavaikutukset, joita raportoitiin Itovebi-valmistetta saaneilla potilailla, olivat
anemia (1,9 %), ripuli (1,2 %) ja virtsatieinfektio (1,2 %).

Itovebi-hoito lopetettiin pysyvasti haittavaikutuksen vuoksi 3,1 %:lla potilaista. Itovebi-hoidon
pysyvéén lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat hyperglykemia (1,2 %), stomatiitti (0,6 %),
alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT) suureneminen (0,6 %) ja painon lasku (0,6 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 6 on lueteltu haittavaikutukset MedDRA-elinjérjestelmaluokituksen mukaisesti niiden
162 paikallisesti edennyttd tai etdpesakkeista rintasy0pad sairastaneen potilaan tietojen perusteella,
jotka saivat Itovebi-valmistetta yhdistelmana palbosiklibin ja fulvestrantin kanssa vaiheen 3
satunnaistetussa INAVO120-tutkimuksessa, sekd markkinoille tulon jéalkeisen haittaseurannan
perusteella. Itovebi-hoidon mediaanikesto oli analyysihetkelld 9,2 kuukautta (vaihteluvali 0—

38,8 kuukautta).

Haittavaikutukset on luokiteltu kussakin elinjarjestelméluokassa niiden yleisyyden perusteella
yleisimmisté alkaen. Kunkin haittavaikutuksen vastaava yleisyysluokka perustuu seuraavaan
esitystapaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,

< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
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saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 6:

Itovebi-hoitoa saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Elinjarjestelmaluokka
Haittavaikutus

Itovebi + palbosiklibi + fulvestrantti

N =162

Esiintymistiheysluokka
(kaikki vaikeusasteet)

Kaikki
vaikeusasteet (%)

Vaikeusaste 3—-4 (%)

Infektiot ja infestaatiot

Virtsatieinfektio Hyvin yleinen 13 1,2*
Veri ja imukudos

Trombosytopenia Hyvin yleinen 48,1 14,2

Anemia Hyvin yleinen 37 6,2*
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyperglykemia? Hyvin yleinen 59,9 5,6*

Ruokahalun Hyvin yleinen 23,5 0

heikentyminen

Hypokalemia Hyvin yleinen 16 2,5

Hypokalsemia Yleinen 8,6 1,2*

Ketoasidoosi Melko harvinainen® - -
Hermosto

Paansarky Hyvin yleinen 21 0
Silmét

Silmien kuivuminen Yleinen 8,6 0
Ruoansulatuselimistd

Stomatiitti® Hyvin yleinen 51,2 5,6*

Ripuli Hyvin yleinen 48,1 3,7*

Pahoinvointi Hyvin yleinen 27,8 0,6*

Vatsakipu Hyvin yleinen 15,4 0,6*

Oksentelu Hyvin yleinen 14,8 0,6*

Dysgeusia Yleinen 8,6 0

Dyspepsia Yleinen 8 0
Iho ja ihonalainen kudos

Ihottuma® Hyvin yleinen 22,8 0

Alopesia Hyvin yleinen 18,5 0

Ihon kuivuminen® Hyvin yleinen 13 0

Dermatiittif Yleinen 2,5 0

Follikuliitti Yleinen 1,2 0
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Vésymys Hyvin yleinen 37,7 1,9*
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Itovebi + palbosiklibi + fulvestrantti
Elinjarjestelmaluokka N =162

Haittavaikutus Esiintymistiheysluokka Kaikki

. i . 0)
(kaikki vaikeusasteet) | Vaikeusasteet (%) Vaikeusaste 3-4 (%)

Tutkimukset

Alaniiniaminotransferaa Hyvin yleinen 17,3 3,7*
siarvon suureneminen

Painon lasku Hyvin yleinen 17,3 3,7*

Veren Yleinen 6,2 0
insuliinipitoisuuden
suureneminen

Luokittelu CTCAE-kriteerien version 5.0 mukaan.
* Vaikeusasteen 4 tapahtumia ei havaittu.

2 Sisaltad seuraavat: hyperglykemia, suurentunut verenglukoosipitoisuus, hyperglykeeminen kriisi, suurentunut
glykoitunut seerumin proteiinipitoisuus, heikentynyt glukoosinsieto, diabetes mellitus, tyypin 2 diabetes
mellitus ja suurentunut glykosyloituneen hemoglobiinin pitoisuus.

b Markkinoille tulon jilkeen raportoitu haittavaikutus. Y leisyysluokaksi arvioitiin 95 %:n luottamusvalin yléraja,
joka laskettiin Itovebi-valmisteelle kliinisissa tutkimuksissa altistuneiden potilaiden kokonaislukuméaaréan
perusteella.

¢ Sisaltaa seuraavat: aftahaava, glossiitti, glossodynia, huulten haavauma, suun haavauma, limakalvotulehdus ja
stomatiitti.

d Siséltad seuraavat: ihottuma, erytematoottinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, papulaarinen ihottuma,
kutiseva ihottuma ja pustulaarinen ihottuma.

¢ Sisaltaa seuraavat: ihon kuivuminen, ihon halkeamat, kseroosi ja kseroderma.
f Sisdltaa seuraavat: dermatiitti, aknetyyppinen dermatiitti ja rakkulainen dermatiitti.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hyperglykemia

INAVO120-tutkimuksessa minka tahansa vaikeusasteen tasoista hyperglykemiaa raportoitiin

59,9 %:lla potilaista, jotka saivat Itovebi-valmistetta yhdistelmand palbosiklibin ja fulvestrantin
kanssa; vaikeusasteen 2 tapahtumia raportoitiin 38,3 %:lla potilaista ja vaikeusasteen 3 tapahtumia
5,6 %:lla potilaista (CTCAE-kriteerien version 5.0 perusteella). Hyperglykemiaa kokeneilla potilailla
uusien hyperglykemiatapahtumien ilmaantuvuus oli suurin kahden ensimmaisen hoitokuukauden
aikana ja mediaaniaika tapahtuman ensimmaiseen alkamiseen oli 7 vuorokautta (vaihteluvali: 2—

955 vuorokautta).

Niistd 97 potilaasta, jotka saivat Itovebi-valmistetta yhdistelména palbosiklibin ja fulvestrantin kanssa
ja joilla ilmeni hyperglykemiaa, 74,2 % (72/97) sai antihyperglykeemisia ladkkeit, kuten SGLT2:n
estdjia, tiatsolidiinidioneja ja DPP-4:n estdjid, profylaktisesti tai hyperglykemian hoitoon. Kaikki
antihyperglykeemisié ladkkeita saaneet potilaat saivat metformiinia joko yksinaan tai yhdessd muiden
veren glukoosipitoisuutta pienentévien ladkkeiden (insuliini, DPP-4:n estdjét ja sulfonyyliureat)
kanssa, ja 11,3 % (11/97) potilaista sai insuliinia (ks. kohta 4.4).

Patilailla, joilla paastoglukoosipitoisuus oli > 160 mg/dl (> 8,9 mmol/l) ja paastoglukoosipitoisuus oli
parantunut vahintdan yhdell4 tasolla (ks. taulukko 2) (n = 52), mediaaniaika pitoisuuden téllaiseen
paranemiseen oli 8 vuorokautta (vaihteluvéli: 2-43 vuorokautta).

Hyperglykemian vuoksi Itovebi-hoito keskeytettiin 27,8 %:lla potilaista, Itovebi-annosta pienennettiin
2,5 %:lla potilaista ja Itovebi-hoito lopetettiin 1,2 %:lla potilaista.
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Stomatiitti

Stomatiittia raportoitiin 51,2 %:lla potilaista, jotka saivat Itovebi-valmisteen, palbosiklibin ja
fulvestrantin yhdistelméhoitoa: vaikeusasteen 1 tapahtumia ilmeni 32,1 %:lla potilaista,
vaikeusasteen 2 tapahtumia 13,6 %:lla potilaista ja vaikeusasteen 3 tapahtumia 5,6 %:lla potilaista.
Mediaaniaika stomatiitin ilmaantumiseen ensimmaisté kertaa oli 13 vuorokautta (vaihteluvali: 1—
610 vuorokautta).

Stomatiitti johti Itovebi-hoidon keskeyttdmiseen 9,9 %:lla potilaista, ltovebi-annoksen pienentdmiseen
3,7 %:lla potilaista ja Itovebi-hoidon lopettamiseen 0,6 %:lla potilaista.

Itovebi-valmistetta yhdistelmana palbosiklibin ja fulvestrantin kanssa saaneista potilaista 24,1 % kéaytti
stomatiitin hoitoon deksametasonia sisaltavaa suuvetta (ks. kohta 4.4).

Ripuli

Ripulia raportoitiin 48,1 %:lla potilaista, jotka saivat Itovebi-valmistetta yhdistelméanéa palbosiklibin ja
fulvestrantin kanssa: vaikeusasteen 1 tapahtumia raportoitiin 27,8 %:lla potilaista, vaikeusasteen 2
tapahtumia 16,7 %:lla potilaista ja vaikeusasteen 3 tapahtumia 3,7 %:lla potilaista. Mediaaniaika
ripulin ilmaantumiseen ensimmaisté kertaa oli 15 vuorokautta (vaihteluvéli: 2-602 vuorokautta).

Ripuli johti Itovebi-hoidon keskeyttdmiseen 6,8 %:lla potilaista ja Itovebi-annoksen pienentdmiseen
1,2 %:lla potilaista, eika yhdenkaan potilaan Itovebi-hoitoa keskeytetty ripulin takia.

Ripulilddkkeita (esim. loperamidia) kaytti oireiden hoitoon 28,4 % potilaista, jotka saivat Itovebi-
valmistetta yhdistelmané palbosiklibin ja fulvestrantin kanssa.

lakkaat potilaat
Analyysi Itovebi-valmisteen turvallisuudesta, jossa verrattiin 65-vuotiaita ja sitd vanhempia potilaita
(14,8 %) nuorempiin potilaisiin (85,2 %), viittaa siihen, ettd ltovebi-annoksen muuttaminen tai hoidon

keskeyttaminen oli yleisempad vanhemmilla potilailla (79,2 % vs. 68,1 %).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Suurin INAVO120-tutkimuksessa annettu Itovebi-annos oli 18 mg yhdella potilaalla. Tamé
vahingossa tapahtunutta yliannostusta koskenut tapahtuma korjautui yhden pdivén aikana, ei vaatinut

hoitoa eika johtanut mink&an tutkimuslaakkeen annoksen muuttamiseen.

Yliannoksen saanutta potilasta pitad seurata tarkoin, ja elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava.
Itovebi-valmisteelle ei tunneta vastalééketta.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset laékeaineet, Fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasin (PI3K)
estdjat, ATC-koodi: LOLEMO06

Vaikutusmekanismi

Inavolisibi on fosfatidyyli-inositoli-4,5-bisfosfaatti-3-kinaasin (P13K) katalyyttisen alayksikon alfa-
isoformiproteiinin (p110a, jota koodaa PIK3CA-geeni) estaja. Lisaksi inavolisibi edistaa
mutatoituneen p110a:n hajoamista (mutanttihajottaja). PI3K-signalointireitti on yleisesti hairiintynyt
HR-positiivisessa rintasyvassd, usein aktivoivien PIK3CA-mutaatioiden vuoksi. Kaksitahoisella
vaikutusmekanismillaan inavolisibi estdd PI3K-reitin alavirran puoleisten kohteiden, kuten AKT:n,
aktiivisuutta, mika vahenta4 solujen proliferaatiota ja indusoi apoptoosia PIK3CA-
mutaatiopositiivisissa rintasyopasolulinjoissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Paikallisesti edennyt tai etdpesékkeinen rintasyopa

INAVO120-tutkimuksesta saatujen tietojen perusteella tdssa yhteydessa hoidettavien potilaiden
maédritelmand on hormonihoidolle resistentit potilaat (tauti on uusiutunut adjuvanttinoitona annetun
hormonaalisen hoidon aikana tai 12 kuukauden kuluessa sen paattymisestd), jotka eivat ole saaneet
aiempaa hoitoa paikallisesti edenneeseen tai etdpesakkeiseen tautiinsa.

INAVO120

Itovebi-valmisteen tehoa yhdistelména palbosiklibin ja fulvestrantin kanssa arvioitiin vaiheen 3
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa aikuispotilailla, joilla oli
PIK3CA-mutaatiopositiivinen, HR-positiivinen, HER2-negatiivinen, paikallisesti edennyt tai
etapesédkkeinen rintasydpd, joiden tauti eteni adjuvanttihoitona annetun endokriinisen hoidon aikana
tai 12 kuukauden kuluessa sen paattymisestd (hormoniresistentit) ja jotka eivat olleet aiemmin saaneet
systeemisté hoitoa paikallisesti edenneeseen tai etapesékkeiseen tautiin. Tutkimuksessa oli mukana
potilaita, joiden HbA;c-arvo oli < 6 % ja paastoglukoosiarvo oli < 126 mg/dl (7 mmol/l) ja jotka olivat
saaneet aiemmin endokriinistd (neo)adjuvanttihoitoa, johon kuului CDK4/6-estdjd, jos taudin
etenemiseen kulunut aika oli > 12 kuukautta (neo)adjuvanttihoidon CDK4/6-estdjdosuuden
paattymisestd. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli tyypin 1 diabetes tai tyypin 2 diabetes,
joka edellytti jatkuvaa antihyperglykeemista hoitoa tutkimushoidon alussa, potilaat, jotka olivat
saaneet aiemmin fulvestranttihoitoa (paitsi osana neoadjuvanttihoitoa, jonka kesto oli ollut

< 6 kuukautta), ja potilaat, joilla oli tunnettuja ja hoitamattomia tai aktiivisia keskushermaoston
etapesékkeitd (etenevia tai oireiden hallintaan antikonvulsanttien tai kortikosteroidien kéyttoa
edellyttavia).

PIK3CA-mutaatiostatus méaaritettiin prospektiivisesti testaamalla plasmasta eristettya verenkierrossa
olevaa kasvaimen DNA:ta (ctDNA) rinnakkaissekvensoinnilla (NGS) (FoundationOne® Liquid

CDx -madritys tai PredicineCARE™), joka tehtiin keskuslaboratoriossa (87,4 %) tai paikallisissa
laboratorioissa (12,6 %) kasvainkudos- tai plasmandytteista kayttamalla validoituja
polymeraasiketjureaktio- (PCR) tai NGS-maérityksid. Mukaan voitiin ottaa seuraavat PIK3CA-
mutaatiot tietyissd aminohappopositioissa: H1047D/I/L/N/P/Q/R/T/Y, G1049A/C/D/R/S,
E545A/D/G/K/LIQIR/V, E453A/DIG/IKIQIV, E542A/DIG/IKIQ/RIV, K111IN/R/E, Q546E/H/K/L/P/IR,
G106A/D/R/SIV, N345D/H//K/SITIY, G118D, C420R, R88Q ja M1043I/T/V. Kunkin mukaan otetun
potilaan ndytteistd tunnistettiin vahintdan yhdessé naistd aminohappopositioista vahintaan yksi
soveltuva PIK3CA-mutaatio.
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Keskitetyn FoundationOne® Liquid CDx -maarityksen tulosten perusteella yleisimmét PIK3CA-
muutokset olivat lyhyet variantit aminohapoissa H1047 (n = 115, 42,6 %), E545 (n = 58, 21,5 %) ja
E542 (n = 39, 14,4 %). Kahdenkymmenenviiden potilaan néytteissa oli useampia kuin yksi PIK3CA-
muutos (eli useita PIK3CA-mutaatioita), ja 33:lla oli véhemman yleisid PIK3CA-muutoksia.

Yhteensd 325 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko Itovebi 9 mg -valmistetta (n = 161)
tai lumel&ékettd (n = 164) suun kautta kerran vuorokaudessa yhdistelména palbosiklibin ja
fulvestrantin kanssa, kunnes tauti eteni tai ilmeni toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa. Liséksi
pre- ja perimenopausaaliset naiset ja miehet saivat LHRH-agonistia koko hoidon ajan.
Satunnaistaminen ositettiin viskeraalisen taudin (kyll& tai ei), hormoniresistenssin (primaarinen tai
sekundaarinen) ja maantieteellisen alueen (Pohjois-Amerikka/Lansi-Eurooppa, Aasia, muu) mukaan.

Lahtotilanteen demografiset ja sairauteen liittyvat ominaisuudet olivat: mediaani-ikd 54 vuotta
(vaihteluvali: 27-79 vuotta, 18,2 % oli > 65-vuotiaita); naisia 98,2 %; pre-/perimenopausaalisia

38,2 %,; valkoihoisia 58,8 %, aasialaisia 38,2 %, 2,5 % ei tiedossa, 0,6 % mustaihoisia tai
afroamerikkalaisia; 6,2 % latinalaisamerikkalaisia; ja Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) -
toimintakykyluokka 0 (63,4 %) tai 1 (36,3 %). Tamoksifeeni (56,9 %) ja aromataasin estajat (50,2 %)
olivat yleisimmin kaytettyja endokriinisia adjuvanttihoitoja. Kolme (0,9 %) potilasta oli saanut
aiemmin CDKA4/6-estdjahoitoa. Potilaiden demografiset tiedot ja sairauden ominaisuudet
lahtotilanteessa olivat tasapainossa ja vertailukelpoiset tutkimushaarojen valilla.

Ensisijainen tehoa mittaava tulosmuuttuja oli tutkijaladkarin arvioima etenemisvapaa elossaoloaika
(PFS) RECIST-kriteerien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) version 1.1 mukaisesti.
Toissijaisia tehoa mittaavia tulosmuuttujia olivat kokonaiselossaoloaika (OS), objektiivinen
vasteprosentti (ORR), paras kokonaisvaste (BOR), kliininen hyotyprosentti (CBR), vasteen kesto
(DOR) ja aika kivun, fyysisen toimintakyvyn, roolitoiminnan ja yleisen terveydentilan/terveyteen
liittyvan elaménlaadun (HRQoL) vahvistettuun heikkenemiseen.

Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista esitetadn taulukossa 7, kuvassa 1 ja kuvassa 2. Tutkijald&kérin

arvioimien etenemisvapaan elossaolon tulosten tukena olivat johdonmukaiset tulokset sokkoutetusta,
riippumattomasta keskitetysta arvioinnista (BICR, blinded independent central review).
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Taulukko 7:  Paikallisesti edennytta tai etapesakkeista rintasyopaa sairastaneiden potilaiden
tehoa koskevat tulokset INAVO120-tutkimuksessa

Itovebi + palbosiklibi + Lumelaéke + palbosiklibi +
Tehon paatetapahtuma fulvestrantti fulvestrantti
N =161 N =164

Tutkijaldakarin arvioima etenemisvapaa elossaoloaika?

Potilaat, joilla esiintyi 82 (50,9) 113 (68,9)
tapahtuma, n (%)

Mediaani, kuukautta (95 %:n 15 (11,3; 20,5) 7,3 (5,6; 9,3)
luottamusvéli)

Riskitiheyksien suhde (95 %:n 0,43 (0,32; 0,59)
luottamusvéli)

p-arvo < 0,0001

KokonaiselossaoloaikaP*®

Potilaat, joilla esiintyi 72 (44,7) 82 (50)
tapahtuma, n (%)

Mediaani, kuukautta (95 %:n 34 (28,4; 44,8) 27 (22,8; 38,7)
luottamusvali)

Riskitiheyksien suhde (95 %:n 0,67 (0,48; 0,94)
luottamusvaéli)

p-arvo 0,0190

Obijektiivinen vasteprosentti®d

Potilaat, joilla oli taydellinen 101 (62,7) 46 (28)
vaste tai osittainen vaste, n (%)

95 %:n luottamusvali (54,8; 70,2) (21,3; 35,6)

p-arvo < 0,0001

Vasteen kestoP

Vasteen keston mediaani, 19,2 (14,7, 28,3) 11,1 (8,5; 20,2)
kuukautta (95 %:n
luottamusvali)

2 RECIST-kriteerien version 1.1 mukaisesti. Perustuu ensisijaiseen analyysiin (tiedonkeruun katkaisupaivamaara:
29.9.2023).

b _opullisen kokonaiselossaolojan analyysin perusteella (tiedonkeruun katkaisupaivamaara: 15.11.2024).
¢ Ennalta méaritelty tilastollisen merkitsevyyden raja oli p < 0,0469.

4 RECIST-kriteerien version 1.1 mukaisesti. Objektiivinen vasteprosentti on niiden potilaiden osuus, joilla on
tutkijalaékarin arvion mukaan tdydellinen tai osittainen vaste kahtena perakkédisend kertana > 4 viikon vélein.
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Kuva 1: Tutkijalddkarin arvioima etenemisvapaa elossaoloaika INAVO120-
tutkimuksessa potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt tai etdpesakkeinen rintasyopéa
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Kuva 1 Kokonaiselossaoloaika INAVO120-tutkimuksessa potilailla, joilla oli paikallisesti
edennyt tai etapesakkeinen rintasydpa
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Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Itovebi-
valmisteen kéytdsta rintasydvan hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Inavolisibin farmakokinetiikka madritettiin terveilla tutkittavilla ja potilailla, joilla oli paikallisesti
edenneitd tai etdpesdkkeisid PIK3CA-mutaatiopositiivisia kiinteitd kasvaimia, mukaan lukien
rintasy0pé, suun kautta otettavan annostuksen ollessa 6-12 mg paivassg, ja terveilla tutkittavilla

9 mg:n kerta-annoksella.

Inavolisibin farmakokinetiikka esitetddn hyvaksytyn suositellun annoksen antamisen jalkeisena
geometrisend keskiarvona (geometrinen variaatiokerroin [geo CV] %), ellei toisin mainita.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella inavolisibin vakaan tilan AUC-arvo oli

1 019 h*ng/ml (29 %) ja Cmax-pitoisuus oli 67 ng/ml (28 %). Vakaan tilan pitoisuudet ennustettiin
saavutettavan 5. vuorokauteen mennessé.

Kun valmistetta annettiin 9 mg kerran vuorokaudessa, kertymissuhteen geometrinen keskiarvo oli noin
2-kertainen.

Imeytyminen

Plasman enimmaispitoisuuden saavuttamiseen (Tmax) Kului keskimaérin 3 tuntia (mediaani;
vaihteluvéli: 0,5-4 tuntia) vakaassa tilassa, kun inavolisibia annettiin 9 mg vuorokaudessa
paastotilassa.

Suun kautta otetun inavolisibin absoluuttinen biologinen hyétyosuus oli 76 %.
Ruoan vaikutus

Ruoalla ei havaittu olevan Kliinisesti merkittdvaa vaikutusta inavolisibialtistukseen. Kun aterian
jalkeistd ja paastotilassa mitattua AUC ¢.24-arvoa verrattiin, geometristen keskiarvojen suhde (GMR)
(90 %: n luottamusvali) oli 0,895 (0,737-1,09) kerta-annoksen jalkeen ja 0,876 (0,701-1,09) vakaassa
tilassa. Kun ruoan kanssa otettua valmistetta verrattiin paastotilaan, Cmax-pitoisuuden GMR-suhde

(90 %:n luottamusvali) oli 0,925 (0,748-1,14) kerta-annoksen jélkeen ja 0,910 (0,712-1,16) vakaassa
tilassa.

Jakautuminen

Inavolisibi sitoutuu ihmiselld plasman proteiineihin 37-prosenttisesti, eika tdma sitoutuminen vaikuta
olevan pitoisuudesta riippuvaista testatulla pitoisuusalueella (0,1-10 uM). IThmisill& suun kautta otetun
annoksen arvioitu vakaan tilan jakautumistilavuus on populaatiofarmakokineettisen analyysin
perusteella 155 | (26 %).

Biotransformaatio

Kun terveille tutkittaville annettiin suun kautta yksi radioaktiivisesti leimattu 9 mg:n inavolisibiannos,
kanta-aine oli merkittavin ladkkeeseen liittyva yhdiste plasmassa ja virtsassa. Hydrolyysi oli
paéaasiallinen metaboliareitti. Inavolisibin metaboliaan osallistuvia spesifisid hydrolysoivia entsyymeja
ei tunnistettu.
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Eliminaatio

Kun terveille tutkittaville annettiin suun kautta yksi radioaktiivisesti leimattu 9 mg:n inavolisibiannos,
48,5 % annetusta annoksesta erittyi virtsaan (40,4 % muuttumattomana) ja 48 % ulosteeseen (10,8 %
muuttumattomana).

Kliinisissa tutkimuksissa inavolisibin yksilollisen eliminaation puoliintumisajan estimaattien
geometrinen keskiarvo oli populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella 15 tuntia (24 %) 9 mg:n
kerta-annoksen jalkeen. Inavolisibin arvioitu kokonaispuhdistuma on 8,8 I/h (29 %).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Suppeat tiedot viittaavat annossuhteisuuteen testatulla annosalueella (6-12 mg) kerta-annoksen Crmax-
pitoisuuden ja AUCy.o4-arvon sekd vakaan tilan AUC, 24-arvon osalta. Vakaan tilan Crmax-pitoisuuden
osalta tulokset viittaavat kuitenkin ei-suhteisuuteen.

Ladkkeiden yhteisvaikutukset

Kliinisten tutkimusten tulokset osoittivat, ettd inavolisibin paaasialliset metaboliitit eivét ole CYP-
entsyymivalitteisid. Se viittaa siihen, ettd inavolisibin ja CYP:n estdjien tai induktorien valisten
kliinisesti oleellisten yhteisvaikutusten todenndkaéisyys on pieni. Liséksi in vitro -tulokset osoittivat,
ettd inavolisibi ei estd CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- eikd CYP2D6-
entsyymia.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd inavolisibi ei vaikuta estavan mitéén oleellisista testatuista
ladkkeiden kuljettajaproteiineista. Lisaksi inavolisibi on P-glykoproteiinin (P-gp) ja
rintasyOpéresistenssiproteiinin (BCRP) substraatti in vitro. Inavolisibin yleisten farmakokineettisten
ominaisuuksien perusteella P-gp:n ja/tai BCRP:n estéjét tai induktorit eivat oletettavasti kuitenkaan
aiheuta kliinisesti merkittavaa ladkkeiden valista yhteisvaikutusta inavolisibin kanssa.

Erityispotilasryhmat

lakkaat potilaat

Inavolisibin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkityksellisia eroja 65 vuotta tayttaneiden ja
alle 65-vuotiaiden potilaiden vélilla populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella. Itovebi-
valmistetta INAVO120-tutkimuksessa saaneista 162 potilaasta 24 potilasta oli > 65-vuotiaita.

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, ettd lievd munuaisten vajaatoiminta ei ole kliinisesti
merkityksellinen kovariaatti inavolisibialtistuksessa. Inavolisibin farmakokinetiikka potilailla, joilla on
lievd munuaisten vajaatoiminta (eGFR-arvo 60 — < 90 ml/min), oli samanlaista kuin potilailla, joiden
munuaisten toiminta oli normaali. Inavolisibin AUC-arvo oli 73 % suurempi ja Cmax-pitoisuus oli 11 %
suurempi potilailla, joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR 30 — < 60 ml/min), ja

123 % ja 33 % suurempi potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR < 30 ml/min),
verrattuna potilaisiin, joilla munuaisten toiminta oli normaali (eGFR-arvo > 90 ml/min).

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, etta lievd maksan vajaatoiminta ei ole kliinisesti
merkityksellinen kovariaatti inavolisibialtistuksessa. Inavolisibin farmakokinetiikka lievda maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kokonaisbilirubiini > ULN —< 1,5 x ULN tai ASAT > ULN ja
kokonaisbilirubiini < ULN) oli samankaltaista kuin potilailla, joiden maksan toiminta oli normaalia.
Keskivaikean ja vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta inavolisibin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Genotoksisuus

Inavolisibi ei ollut mutageeninen bakteereilla tehdyssa mutageneesimaarityksessa.

Inavolisibi oli klastogeeninen in vitro; inavolisibin aiheuttamasta genotoksisuudesta (klastogeenisuus,
aneugeenisuus tai DNA-vauriot) in vivo ei kuitenkaan ollut ndytt6a mikrotuma- ja
komeettatutkimuksessa rotilla. Tutkimuksessa kaytettiin suurinta siedettyd annosta (MTD), joka oli

16-kertainen verrattuna kliiniseen 9 mg:n annokseen.

Karsinogeenisuus

Inavolisibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Kehitystoksisuus

Sprague-Dawley-rotilla tehdyssa alkion ja sikion kehitysta koskevassa tutkimuksessa tunnistettiin
inavolisibiin liittyvia annoksesta riippuvaisia vaikutuksia alkion ja sikion kehitykseen, mukaan lukien
sikidn painon ja istukan painon lasku, alkion kiinnittymisen jalkeinen alkion menettdminen, sikién
elinkelpoisuuden heikkeneminen ja teratogeenisuus (sikion ulkoiset, siséelinten ja luuston
epdmuodostumat). Emon suurin altistus ilman haittavaikutuksia (NOAEL) oli 0,2-kertainen verrattuna
kliiniseen 9 mg:n annokseen.

Hedelmallisyys

Inavolisibilla ei ole tehty erityisesti hedelmallisyytta koskevia tutkimuksia.

Urosrotilla havaittiin annoksesta riippuvaa eturauhasen ja rakkularauhasen atrofiaa ja elinten painon
laskua ilman mikroskooppista korrelaattia lisakiveksessa ja kiveksissd (NOAEL-altistus oli suurempi
kuin 0,4-kertainen verrattuna kliiniseen 9 mg:n annokseen). Nama I0ydokset olivat palautuvia.
Uroskoirilla havaittiin 4 viikon annostelun jalkeen (suuremmalla kuin 2-kertaisella altistuksella
verrattuna kliiniseen 9 mg:n annokseen) fokaalista siementiehyiden sisallon ja kivesten monitumaisten
spermatidien fokaalista tiivistymistd seka lisékivesten epiteelidegeneraatiota/-nekroosia. Kun hoitoa
oli annettu 3 kuukauden ajan enintdén 1,2-kertaisella altistuksella verrattuna kliiniseen 9 mg:n
annokseen, suurimman haittavaikutuksettoman altistuksen (NOAEL) yhteydessd, joka oli 0,4-
kertainen verrattuna altistukseen kliinisellda 9 mg:n annoksella, havaittiin siittididen kokonaismaaran
vahentyneen palautuvasti, mutta kiveksissa tai lisakiveksissa ei havaittu inavolisibiin liittyvia
mikroskooppisia 10ydoksié eika vaikutuksia siittiopitoisuuteen tai siittididen liikkuvuuteen tai
morfologiaan.

Naarasrotilla havaittiin hyvin véhéisté tai lievdd kohdun ja emattimen atrofiaa, munarakkuloiden
véhenemisté ja 10ydoksid, jotka viittaavat kiimakierron keskeytymiseen/muutokseen (1,2-kertaisella
altistuksella verrattuna kliiniseen 9 mg:n annokseen). NOAEL-altistus oli 0,5-kertaista verrattuna
kliiniseen 9 mg:n annokseen. Néita I0ydoksid ei havaittu 4 viikon toksisuustutkimuksen
toipumisjakson jélkeen. Toipumista ei arvioitu rotilla tehdyssa 3 kuukauden tutkimuksessa.

Muuta

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissa tutkimuksissa, mutta niita on todettu koe-
elaimillg, jotka ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia maarid laékeainetta. Siksi haitoilla voi olla
Kliinista merkitysta. Koirilla esiintyi inflammaatiota ja rotilla silman mykion rappeutumista. Tulehdus
on yhdenmukainen PI3K:n eston odotettujen farmakologisten vaikutusten kanssa, ja se oli yleensa
annoksesta riippuvaista ja korjautuvaa. Joillakin rotilla havaittiin vahdista korjautumatonta
myki6kuitujen rappeutumista (3,6-kertaisella altistuksella kliiniseen 9 mg:n annokseen néhden).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Itovebi 3 mg ja 9 mg tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti (E 470b)
Mikrokiteinen selluloosa (E 460)
Natriumtarkkelysglykolaatti

Itovebi 3 mg kalvopaallyste

Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu
Titaanidioksidi (E 171)

Makrogoli

Talkki (E 553b)

Punainen rautaoksidi (E 172)

Itovebi 9 mg kalvopaallyste

Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu
Titaanidioksidi (E 171)

Makrogoli

Talkki (E 553b)

Punainen rautaoksidi (E 172)

Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi [ampdtilan suhteen erityisia sédilytysolosuhteita. Sailyta
alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Al/Al (alumiini/alumiini) -yksittaispakatut lapipainopakkaukset pahvikoteloissa, joissa on
28 x 1 kalvopaallysteista tablettia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1942/001
EU/1/25/1942/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaara: 18. heindkuuta 2025
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman laakevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvéssa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laédkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen mééaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien paivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
° Euroopan laékeviraston pyynnosta

° kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(1a&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Itovebi 3 mg kalvopéaallysteiset tabletit
inavolisibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltda 3 mg inavolisibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

28 x 1 kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1942/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

itovebi 3 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Itovebi 3 mg tabletit
inavolisibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma Ti Ke To Pe La Su
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Itovebi 9 mg kalvop&éllysteiset tabletit
inavolisibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltda 9 mg inavolisibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen

28 x 1 kalvopaallysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1942/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

itovebi 9 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Itovebi 9 mg tabletit
inavolisibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration GmbH

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma Ti Ke To Pe La Su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Itovebi 3 mg kalvopaallysteiset tabletit
Itovebi 9 mg kalvopaallysteiset tabletit
inavolisibi

vTéhén laékevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdman ladkkeen ottamisen, silla se
sisaltad sinulle tarkeitd tietoja.

. Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama ladke on maarétty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

d Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myaos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Itovebi on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Itovebi-valmistetta
Miten Itovebi-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Itovebi-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ourwdE

1. Mita Itovebi on ja mihin sitéd kaytetaan
Mité Itovebi on

Itovebi siséltdé vaikuttavana aineena inavolisibia, joka kuuluu PI3K:n estdjiksi kutsuttujen ladkkeiden
ryhmaan.

Mihin Itovebi-valmistetta kaytetéan

Itovebi-valmistetta kaytetaan aikuisille, joilla on tietyntyyppinen rintasyopa:
. ER-positiivinen (estrogeenireseptoripositiivinen)
. HER2-negatiivinen (ihmisen epidermaalinen kasvutekijé reseptori 2 -negatiivinen).

Sité kaytetddn potilaille, joiden sydpé on uusiutunut hormonaalisen sydpéhoidon aikana tai

12 kuukauden kuluessa hormonaalisen syépahoidon paattymisestd. Itovebi-valmistetta kaytetdan, kun

potilaan sydpa on seuraavanlainen:

. siind on muutos (mutaatio) PIK3CA-nimisessé geenissé ja

. se on levinnyt l&hell& oleviin kudoksiin tai imusolmukkeisiin tai muualle kehoon
(et&pesédkkeinen).

Jos potilas on aiemmin saanut hoitoa ldakkeelld, joka on CDK 4/6:n est4jd, CDK 4/6:n estdjdhoidon
lopettamisen ja rintasydvan uusiutumisen valisen ajan pitéé olla vahintaan 12 kuukautta.

Laakari tutkii ennen Itovebi-hoidon aloittamista syopési PIK3CA-mutaation suhteen.
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Miten Itovebi vaikuttaa

Itovebi vaikuttaa estamalla p110 alfa -nimisen proteiinin vaikutuksia. Tata proteiinia tuottaa PIK3CA-
geeni, jonka mutaatio voi saada syopésolut kasvamaan ja lisaédntymadn nopeammin. Estamélla tamén
proteiinin vaikutusta Itovebi voi vahent&4 sydvén kasvua ja levidamisté ja auttaa tuhoamaan
syopéasoluja.

Minka muiden ladkkeiden kanssa Itovebi-valmistetta annetaan

Itovebi-valmistetta kdytetddn yhdessa palbosiklibin ja fulvestrantin kanssa, jotka ovat rintasyévan
hoitoon kaytettavia ladkkeita.

Naisille, joilla ei viel& ole ollut vaihdevuosia, sekd miehille Itovebi-hoitoon yhdistetddn myds laéke
nimelta luteinisoivaa hormonia vapauttavan hormonin (LHRH) agonisti.

Lue lisétietoja ndiden ladkkeiden pakkausselosteista.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Itovebi-valmistetta
Ala ota Itovebi-valmistetta

. jos olet allerginen inavolisibille tai timan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1adkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat ltovebi-valmistetta, jos sinulla

on joskus ollut

. korkeat verensokeriarvot, diabetes tai korkean verensokeripitoisuuden (hyperglykemian)
merkkejé, kuten voimakasta janon tunnetta ja suun kuivumista, tihentynytta virtsaamistarvetta,
lisdantynytta virtsamadrad, vasymysté, pahoinvointia, lisadntynytté ruokahalua ja samanaikaista
painon laskua, nadn sumenemista ja/tai pyorrytyksen tunnetta

. munuaisvaivoja.

Kerro heti l4ékérille, jos sinulle kehittyy seuraavien haittavaikutusten oireita Itovebi-hoidon aikana

(ks. lisatietoja kohdasta 4, Vakavat haittavaikutukset):

. korkea verensokeripitoisuus (hyperglykemia) — l4akari saattaa kehottaa sinua juomaan
enemman vetta Itovebi-hoidon aikana

. suun limakalvon tulehdus (stomatiitti).

Laakarin voi olla tarpeen hoitaa naita oireita, tauottaa hoito, pienentéd annosta tai lopettaa Itovebi-
hoito kokonaan.

Seuranta Itovebi-hoidon aikana

Ladkari ottaa verikokeita ennen ltovebi-hoitoa ja sddnnollisesti hoidon aikana. N&in seurataan
verensokeriarvoja.

Laakari saattaa myds kehottaa sinua seuraamaan verensokeriasi kotona Itovebi-hoidon aikana.

. L&akari kertoo sinulle tarkasti, milloin sinun on mitattava verensokerisi.

. Tata tarvitaan useammin ensimmaisten 4 hoitoviikon aikana. Jos et ole varma, miten
verensokeri mitataan, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Tulosten perusteella la&kari ryhtyy tarvittaviin toimenpiteisiin, kuten méaréa sinulle laaketta
verensokeriarvojen alentamiseksi. Tarvittaessa ladkari voi paattaa pitaa Itovebi-hoidossa tauon tai
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pienentad Itovebi-annostasi, jotta verensokeripitoisuutesi pienenee. Ladkari saattaa myods paattaa
lopettaa Itovebi-hoidon pysyvaésti.

Lapset ja nuoret

Tata laaketta ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille. Itovebi-valmistetta ei ole tutkittu tasséa
ikaryhmassa.

Muut ladkevalmisteet ja Itovebi
Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita laakkeitd, silla Itovebi-valmiste voi voimistaa tai heikentaa joidenkin ladkkeiden tehoa. Tama

koskee myds ilman reseptid saatavia ladkkeitd sekd rohdosvalmisteita.

Kerro ldékarille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kdytat seuraavia:

. alfentaniili (kivun hoitoon ja nukutukseen [anestesiaan] kaytettava ladke)

. astemitsoli (allergioiden hoitoon kéytettava laake)

. sisapridi (ndrastyksen ja hapon ruokatorveen nousemisen hoitoon kaytettava ladake)
. paklitakseli (erilaisten sydpien hoitoon kéytettava laake)

. kinidiini (tietyntyyppisten sydamen rytmihairiiden hoitoon kéytettava laake)

. varfariini (veritulppien hoitoon tai ennalta ehkéisyyn kéaytettava ladke)

. kouristuskohtausten ennalta ehkéisyyn kéytettavat ladkkeet (kuten fenytoiini ja S-mefenytoiini)
. immuunijarjestelmaan vaikuttavat la&kkeet (siklosporiini, sirolimuusi ja takrolimuusi).

Tassé ei vélttdmatta luetella kaikkia laékkeitd, joilla voi olla yhteisvaikutuksia Itovebi-valmisteen
kanssa. Jos et ole varma, kuuluuko jokin la&kkeistasi edelld mainittuihin la&kkeisiin, kadnny laakéarin
tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Raskaus

. Al4 ota Itovebi-valmistetta, jos olet raskaana. Itovebi voi vahingoittaa syntymatonta lastasi.

. Jos voit tulla raskaaksi, 1a&kari tarkistaa ennen Itovebi-hoidon aloittamista, ettet ole raskaana.
Tama voi siséltad raskaustestin.

. Jos tulet raskaaksi tdman ladkkeen kayton aikana, kerro siita heti laakaérille.

. Jos suunnittelet lapsen hankkimista tai kumppanisi suunnittelee lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ehkaisy miehille ja naisille

. Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun pitad kayttaa ei-hormonaalista ehkdisymenetelmaa
hoidon aikana ja yhden viikon ajan Itovebi-hoidon lopettamisen jalkeen. Kysy laékérilta tai
apteekista sopivista menetelmista.

. Jos olet mies ja sinulla on naiskumppani, joka on raskaana tai saattaa tulla raskaaksi, sinun on
kaytettdva kondomia hoidon aikana ja yhden viikon ajan Itovebi-hoidon lopettamisen jalkeen.

Imetys

. Al4 imet4 Itovebi-hoidon aikana dldka yhteen viikkoon Itovebi-hoidon lopettamisen jélkeen. Ei
tiedetd, erittyyko tdma ladke aidinmaitoon ja voiko se vahingoittaa lastasi.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Itovebi saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos sinua vasyttaa ltovebi-hoidon
aikana, ole erityisen varovainen ajaessasi autoa tai k&yttaessasi tyokaluja tai koneita. Et saa ajaa autoa
etkd kayttaa koneita ennen kuin olet varma, ettei kykysi suoriutua téllaisista toimista ole heikentynyt.
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Itovebi siséltéa laktoosia ja natriumia

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele I4&kérin kanssa ennen
taman ladkevalmisteen ottamista.

Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopééllysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan "natriumiton".
3. Miten Itovebi-valmistetta otetaan

Ota taté ladketta juuri siten kuin laakari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laékarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Itovebi-valmistetta otetaan

Itovebi-valmisteen tavanomainen aloitusannos on 9 mg kerran paivassa.

Laakari paattaa sinulle sopivan annoksen. Sinulle voidaan kuitenkin maarata

. 6 mg kerran pdivassa tai

. 3 mg kerran paivassa.

Laakari saattaa muuttaa Itovebi-annostasi sen mukaan, miten reagoit Itovebi-hoitoon. Jos sinulla on
tiettyjd haittavaikutuksia, 14akéri saattaa pyytéé sinua muuttamaan annostasi pienemmaksi,
keskeyttdmaan hoidon joksikin aikaa tai lopettamaan hoidon.

Miten Itovebi-valmistetta otetaan

Ota Itovebi kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Kun otat Itovebi-tabletit samaan
aikaan joka pdiva, sinun on helpompi muistaa, milloin on laékkeen ottamisen aika.

Itovebi-tabletit nielladn kokonaisina eika niita saa pureskella, murskata eika jakaa ennen nielemista.
Al4 niele tablettia, joka on rikkoutunut, halkeillut tai muutoin vaurioitunut, silla et valttamatta saa
tayttd annosta.

Miten pitkaan Itovebi-valmistetta otetaan

Jatka Itovebi-valmisteen kayttoa joka paiva niin pitk&an kuin laakari maaraa.

Kyseessa on pitkdaikaishoito, joka saattaa kestad useita kuukausia tai vuosia. Laakari seuraa vointiasi
saannollisesti varmistaakseen, etta hoito vaikuttaa halutulla tavalla.

Jos sinulla on kysyttavéa ltovebi-hoidon kestosta, kaanny l&4&kérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.
Jos otat enemman ltovebi-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat enemman ltovebi-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota heti yhteytta laakariin tai mene heti
sairaalaan. Ota ladkepakkaus ja pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa Itovebi-valmistetta

Jos unohdat ottaa Itovebi-annoksen, voit silti ottaa sen enintdan 9 tunnin kuluttua tavanomaisesta
ottamisajankohdasta.
. Jos annoksen normaalista ottamisajankohdasta on kulunut yli 9 tuntia, jaté sen paivan annos
valiin.
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. Ota seuraavana péivéna annos tavanomaiseen aikaan.
All4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.
Jos oksennat heti Itovebi-annoksen ottamisen jalkeen

Jos oksennat Itovebi-annoksen ottamisen jélkeen, &la ota siné paivana uutta annosta. Ota seuraavana
paivana normaali ltovebi-annos tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat Itovebi-valmisteen oton

Al4 lopeta Itovebi-valmisteen ottamista, ellei ladkari kehota sinua tekemaan niin tai ellei sinulle
ilmaannu vakavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset), sill& hoidon
lopettaminen saattaa pahentaa sairauttasi.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro l&ékérille, jos sinulle ilmaantuu seuraavia haittavaikutuksia Itovebi-hoidon aikana. Laakarin on
mahdollisesti hoidettava néita oireita, tauotettava Itovebi-hoito, pienennettdva annosta tai lopetettava
hoito pysyvaésti.

Vakavat haittavaikutukset

Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta tdman ladkkeen kaytto ja

kerro asiasta heti laakarille:

. korkea verensokeri (hyperglykemia): (hyvin yleinen; voi esiintyd useammalla kuin yhdella
henkil6lld 10:std); sen oireita ovat:

- hengitysvaikeudet

- pahoinvointi ja oksentelu (yli 2 tunnin ajan)

- vatsakipu, voimakas janon tunne tai suun kuivuminen

- tavallista tihedmpi virtsaamistarve tai virtsamaaran lisaantyminen

- n&on sumeneminen

- epéatavallisen voimakas ruokahalun lisd&ntyminen

- painon lasku, hedelmaiselta tuoksuva hengitys

- kasvojen punoitus ja ihon kuivuminen seka epétavallinen uneliaisuus tai vasymys.

. suun limakalvotulehdus (stomatiitti): (hyvin yleinen; voi esiintyd useammalla kuin yhdella
henkil6ll 10:std); sen oireita ovat:
- kipu
- punoitus
- turvotus
- haavaumat suussa.

. korkean verensokeripitoisuuden vakava komplikaatio, johon liittyy veren suuri
ketoainepitoisuus, joka voi muuttaa veren happamammaksi (ketoasidoosi) (melko harvinainen;
voi esiintyd enintddn yhdella henkil6lla 100:sta); sen oireita voivat olla:

- hengitysvaikeudet
- paansarky

- pahoinvointi

- oksentelu.
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Muut haittavaikutukset

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista tai jos
ne pahenevat:

Hyvin yleiset (voivat esiintya useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:st&)

o ripuli

o verihiutaleiden (osallistuvat veren hyytymiseen) véhdinen maaré (trombosytopenia), miké voi
aiheuttaa epatavallista mustelmien muodostumista tai verenvuotoa

. vasymys

vahdinen veren punasolujen maara (anemia), mika voi aiheuttaa vasymysté, huonovointisuutta

ja ihon kalpeutta

pahoinvointi

ihottuma

ruokahalun heikentyminen

paansarky

hiustenlahto tai hiusten oheneminen (alopesia)

painonlasku

suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus (erds maksaentsyymi) verikokeessa

matala kaliumpitoisuus verikokeessa

vatsakipu

oksentelu

ihon kuivuminen

virtsatieinfektio

Yleiset (voivat esiintya enintdan yhdelld henkil6lla 10:sté)

matala kalsiumpitoisuus verikokeessa

silmien kuivuminen

ruoansulatushairiot (dyspepsia)

suuri insuliinipitoisuus (hormoni, joka auttaa elimistoa kayttdmaan sokeria energian
tuottamiseen) verikokeessa

makuhadiri6 (dysgeusia)

ihotulehdus ja ihottuma (dermatiitti)

o karvatuppien infektio tai tulehdus (follikuliitti).

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos huomaat jonkin ndista haittavaikutuksista tai jos ne
pahenevat.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkildkunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Itovebi-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kiyta tata laaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jéalkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Tama ladke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisié sdilytysolosuhteita. Séilyté alkuperéispakkauksessa.
Herkka kosteudelle.

Ala kayta tata laaketts, jos pakkaus on vahingoittunut tai sitd on peukaloitu tai tabletti on rikkoutunut,
halkeillut tai muuten vahingoittunut.

Ladkkeité ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
la&kkeiden havittamisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité& Itovebi sisaltaa

o Vaikuttava aine on inavolisibi.

Yksi 3 mg:n kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 3 mg inavolisibia.
o Yksi 9 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 9 mg inavolisibia.

Muut aineet ovat:

o Tabletin ydin (3 mg ja 9 mg kalvopéaallysteiset tabletit): laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti (E 470b), mikrokiteinen selluloosa (E 460), natriumtérkkelysglykolaatti
(ks. kohta 2, Itovebi siséltéa laktoosia ja natriumia).

o Kalvopéallyste (3 mg kalvopééllysteiset tabletit): osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi,
titaanidioksidi (E 171), makrogoli, talkki (E 553b) ja punainen rautaoksidi (E 172).

. Kalvopéallyste (9 mg kalvopééllysteiset tabletit): osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi,
titaanidioksidi (E 171), makrogoli, talkki (E 553b), punainen rautaoksidi (E 172) ja keltainen
rautaoksidi (E 172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Itovebi 3 mg kalvopéallysteiset tabletit ovat punaisia, pyoreitd, kuperia tabletteja, joissa on toisella
puolella kaiverrus "INA 3". L&pimitta noin 6 mm.

Itovebi 9 mg kalvopéallysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia, soikeita tabletteja, joissa on toisella
puolella kaiverrus "INA 9". Koko noin 13 mm (pituus), 6 mm (leveys).

Itovebi kalvopaallysteiset tabletit toimitetaan kartonkikoteloissa, jotka siséltavat
28 x 1 kalvopaallysteista tablettia yksittaispakatuissa l&apipainopakkauksissa.

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxemburg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

bnarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

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

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

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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

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

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
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

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

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

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

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

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

Romania
Roche 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



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

Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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