I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



WEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek madjairodl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Itovebi 3 mg filmtabletta

Itovebi 9 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Itovebi 3 mg filmtabletta

3 mg inavolizibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
22 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként.

Itovebi 9 mqg filmtabletta

9 mg inavolizibet tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
66 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Itovebi 3 mg filmtabletta

Piros, kerek, domboru feliiletii filmtabletta, egyik oldalan "INA 3" mélynyomasu jelzéssel ellatva.
Atmérdje korilbeltl 6 mm.

Itovebi 9 mg filmtabletta

Rozsaszind, ovalis filmtabletta, egyik oldalan "INA 9" mélynyomasu jelzéssel ellatva. Mérete
korllbelul 13 mm (hosszusag) x 6 mm (szélesség).

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépiés javallatok

Az Itovebi palbociklibbel és fulvesztranttal kombinacioban, PIK3CA-mutaciot hordozo,
Osztrogénreceptor (ER)-pozitiv, human epidermalis ndvekedési faktor-receptor 2- (HER2)-negativ,
lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus eml6karcinomaban szenvedd feln6tt betegek kezelésére
javallott, a betegség adjuvans endokrin kezelése soran vagy annak befejezése utan, 12 honapon belili
Kidjulasat kovetden (lasd 5.1 pont).



A korédbban (neo)adjuvans CDK4/6-inhibitor-kezelésben részesult betegek esetében legalabb
12 hdnapnak kell eltelnie a CDK4/6-inhibitorral torténé kezelés befejezése és a kitjulas észlelése
kozott.

A pre-/perimenopausaban 1év6 néknél, valamint a férfiaknal az endokrin terdpiat luteinizalbhormon-
felszabaditd hormon (LHRH) -agonistaval kell kombinalni.

4.2 Adagolas és alkalmazés
Az Itovebi-kezelést a daganatellenes terapiak alkalmazasaban jartas orvosnak kell elkezdenie.

A ER-pozitiv, HER2-negativ, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emlékarcindméaban szenvedd
betegeket tumor- vagy plazmamintakbol szarmazd, egy vagy tobb PIK3CA-mutacid jelenléte alapjan
kell Itovebi-kezelésre kivalasztani, aminek kimutatasara CE-jel6léssel ellatott, meghatarozott
rendeltetésti in vitro diagnosztikai (IVD) orvostechnikai eszkdzzel végzett vizsgalat alkalmazandd
(l&sd 5.1 pont). Ha CE-jel6léssel ellatott IVD eszkdz nem all rendelkezésre, mas validalt tesztet kell
alkalmazni. Abban az esetben, ha a mutacio nem volt kimutathat6 az egyik mintatipusbo6l, akkor —
amennyiben rendelkezésre all — a masik mintatipust kell vizsgalni.

Adagolas

Az ltovebi javasolt dézisa naponta egyszer 9 mg szajon at, étkezes kdzben vagy attdl fliggetlendl
bevéve.

Az ltovebi-t palbociklibbel és fulvesztranttal kombinacidban kell alkalmazni. A palbociklib javasolt
ddzisa 125 mg szajon at, naponta egyszer bevéve, 21 egymast koveté napon at, amit 7 kezelés nélkili
nap kdvet a 28 napos teljes ciklusban. A fulvesztrant ajanlott d6zisa 500 mg, intramuscularisan adva
az 1., 15. és 29. napon, majd ezt kovetéen havonta egyszer. Tovabbi informaciokert kérjik olvassa el a
palbociklib és a fulvesztrant alkalmazasi el6irasat.

A pre-/perimenopausaban 1év6 nék, valamint a férfiak Itovebi-kezelése sordn LHRH-agonistéat is kell
alkalmazni a helyi klinikai gyakorlatnak megfelelden.

A kezelés idotartama

A betegek Itovebi-vel torténé kezelése a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas
kialakulaséig javasolt.

Késve bevett vagy kimaradt dozisok

A betegeket arra kell 6sztondzni, hogy a dézisukat minden nap kordlbelll ugyanabban az idépontban
vegyék be. Ha az Itovebi egy ddzisa kimaradt, az a szokasos bevétel idépontjat kovetd 9 6ran beldil
bevehetd. Ha tobb mint 9 Ora eltelt, az aznapi dozist ki kell hagyni. A kovetkezd napon az Itovebi-t a
szokasos idépontban kell bevenni. Ha a betegnél az Itovebi bevételét kovetden hanyas jelentkezik,
akkor aznap mar nem szabad tovabbi dozist bevennie, és masnap a szokasos idépontban és adagolasi
rend szerint kell a gydgyszer szedését folytatnia.

Dozismodositas
A mellékhatasok kezelése érdekében az Itovebi-kezelés atmeneti felfliggesztésére, a dozis

csOkkentésére és/vagy a kezelés abbahagyéasara lehet szilkség. A mellékhatasokra vonatkozé ajanlott
doziscsokkentési iranyelveket az 1. tablazat tartalmazza.



1. tdblazat: A mellékhatasokra vonatkoz6 doziscsokkentési ajanlasok

Doézisszint

Dozis és adagolasi rend

Kezd6 dozis

9 mg naponta

Els6 dbziscsokkentés

6 mg naponta

Masodik ddziscsokkentés

3 mg naponta?

2 Az Itovebi-kezelést végleg abba kell hagyni, ha a beteg a napi 3 mg-os doézist sem tolerélja.

A betegnek a kezeléorvos altal végzett klinikai értékelése alapjan lehet az Itovebi ddzisat napi
maximalis 9 mg-os ddzisra visszaemelni. A bizonyos mellékhatésokra vonatkoz6 dézismodositési

Utmutatést a 2-4. tblazat foglalja dssze.

Hyperglykaemia

2. téblazat:  Hyperglykaemia esetén sziikséges dézismodosités és kezelés

Ehomi vércukorszint?

Ajanlés

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

Nem sziikséges az Itovebi d6zisanak mddositésa.

Etrend modositasa (pl. alacsony szénhidrattartalmu étrend)
megfontolando és a megfelel6 hidratalas biztositando.
Fontoldra kell venni az oralis antihyperglykaemias kezelés®
elkezdését vagy intenzifikalasat olyan betegek esetében,
akiknél fennallnak a hyperglykaemia® kockazati tényez6i.

>160 — 250 mg/dl
(>8,9 — 13,9 mmol/l)

Az ltovebi-kezelés megszakitasa, amig az éhomi
vércukorszint nem csokken <160 mg/dl-es (<8,9 mmol/l)
szintre.

Az antihyperglykaemias kezelés elkezdése vagy
intenzifikalasa.”

Az Itovebi-kezelés folytatdsa ugyanazon a dozisszinten.

Ha az éhomi vércukorszint megfelel6 antihyperglykaemias
kezelés mellett is >200 — 250 mg/dl (>11,1 — 13,9 mmol/l)
szinten marad 7 napon keresztiil, javasolt a hyperglykaemia
kezelésében jartas egészsegugyi szakemberrel konzultalni.

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

Az Itovebi-kezelést meg kell szakitani.

Az antihyperglykaemias kezelés elkezdése vagy
intenzifikalasa.”

Sziikség esetén biztositson megfeleld hidratalast.

Ha az éhomi vércukorszint 7 napon beliil <160 mg/dl-re
(<8,9 mmol/l) csokken, az Itovebi-kezelést az eredeti
dozissal kell folytatni.

Ha az éhomi vércukorszint legalabb 8 nap alatt csokken
<160 mg/dl-re (<8,9 mmol/l), akkor az Itovebi-kezelést
eggyel alacsonyabb dozisszint dozisaval kell folytatni (lasd
1. tdblazat).

Ha a >250 — 500 mg/dl (>13,9 — 27,8 mmol/l) éhomi
vércukorszint 30 napon bellil visszatér, szakitsa meg az
Itovebi-kezelést, amig az éhomi vércukorszint nem csokken
<160 mg/dl-re (<8,9 mmol/l). Az Itovebi-kezelést eggyel
alacsonyabb dozisszinten kell folytatni (lasd 1. tablazat).




Ehomi vércukorszint? Ajéanlas

>500 mg/dl . Az Itovebi-kezelést meg kell szakitani.
(>27,8 mmol/l) . Az antihyperglykaemias kezelés elkezdése vagy
intenzifikalasa.”
d Fel kell mérni a volumenhianyt és a ketozist, és megfeleld
hidratalast kell végezni.
. Ha az éhomi vércukorszint <160 mg/dl-re (<8,9 mmol/l)

csokken, az Itovebi-kezelést eggyel alacsonyabb
dozisszinten kell folytatni (lasd 1. tablazat).

. Ha az >500 mg/dl (>27,8 mmol/l) éhomi vércukorszint

30 napon belil visszatér, az Itovebi-kezelést végleg abba kell
hagyni.

ULN = (upper limit of normal) a normalérték fels6 hatara

2 A kezelés megkezdése elétt ellendrizni kell az éhomi vércukorszintet. A tablazatban emlitett éhomi
vércukorszintek a CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events — a nemkivanatos események
kritériumaira vonatkoz6 altalanos terminolégia) 4.03 verzidjanak megfelel6 hyperglykaemiés fokozat-
besorolast tukrozik.

b Kezdje el a megfeleld antihyperglykaemias kezelést, példaul a metformin, natrium-gliik6z kotranszporter-2
(SGLT2)-gatldk, inzulinérzékenyiték (mint a tiazolidindionok), dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)-gatlok vagy
inzulin alkalmazésat, és nézze &t a készitmények alkalmazasi el6irasaban az adagolasra, valamint a
dozistitralasra vonatkoz6 ajanlasokat, tovabba a hyperglykaemia kezelésére vonatkozé hazai protokollt. Az
INAVO120 vizsgalatban a metformin volt a javasolt kezd6 hatéanyag. Lasd 4.4 és 4.8 pont.

¢ A hyperglykaemia kockazati tényezdit lasd a 4.4 pontban.

Stomatitis

3. tablazat: Stomatitis esetén sziikséges dézismodositas és kezelés

Fokozat? Ajanlés
1-es fokozat . Nem sziikséges modositani az Itovebi dozisat.

. Klinikailag indokolt esetben megfelel6 gyogyszeres kezelést
kell elkezdeni vagy intenzifikalni (pl. kortikoszteroid-tartalmu
szajviz).

2-es fokozat . Az ltovebi-kezelést fel kell fiiggeszteni mindaddig, ameddig a
stomatitis <1-es fokozatura nem javul.

. Megfelel6 gyogyszeres kezelést kell elkezdeni vagy
intenzifikalni. Az Itovebi-kezelést azonos dézisszinten kell
folytatni.

. Kidjulo, 2-es fokozatd stomatitis esetén az Itovebi-kezelést fel

kell fuggeszteni mindaddig, ameddig <1-es fokozat(ra nem
javul, majd az Itovebi-kezelést eggyel alacsonyabb
dézisszinten kell folytatni (lasd 1. tablazat).

3-as fokozat . Az Itovebi-kezelést fel kell fiiggeszteni mindaddig, ameddig a
stomatitis <1. fokozatdra nem javul.

. Megfelel6 gyogyszeres kezelést kell elkezdeni vagy
intenzifikalni. Az Itovebi-kezelést eggyel alacsonyabb
dozisszinten kell folytatni (lasd 1. tablazat).

4-es fokozat . Az Itovebi-kezelést veglegesen abba kell hagyni.

8 A CTCAE 5.0 verzioja alapjan.




Egyéb mellékhatasok

4. tablazat: Egyéb mellékhatasok esetén sziikséges ddzismddositas és kezelés

Fokozat? Ajanléas
Minden fokozatra: szupportiv terapiat kell kezdeni és monitorozni a beteg allapotat, ahogy klinikailag
indokolt.
1-es fokozat * Nem szlikséges madositani az Itovebi dézisat.
2-es fokozat * Amennyiben klinikailag indokolt, mérlegelni kell az Itovebi-
kezelés megszakitasat mindaddig, ameddig a mellékhatas <1-
es fokozatira nem javul.
* Az Itovebi-kezelést azonos dozisszinten kell folytatni.
3-as fokozat, els6 esemény * Az Itovebi-kezelést meg kell szakitani mindaddig, ameddig a
mellékhatés <1-es fokozatura nem javul.
* Az Itovebi-kezelést a klinikai értékelés alapjan, azonos vagy
eggyel alacsonyabb dézisszinten kell folytatni (lasd 1. tablazat).
3-as fokozat, kiujulo * Az Itovebi-kezelést meg kell szakitani mindaddig, ameddig a
VAGY mellékhatéas <1-es fokozatura nem javul.
4-es fokozat, nem * Az ltovebi-kezelést eggyel alacsonyabb dozisszinten kell folytatni
életveszélyes (lasd 1. tablazat).
4-es fokozat, életveszélyes * Az ltovebi-kezelést véglegesen abba kell hagyni.

& A CTCAE 5.0 verzioja alapjan.

Kildnleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

Az ltovebi biztonsdgossagat és hatasossagat 18 éves kor alatti gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltédk. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Idosek

A populécios farmakokinetikai analizisek alapjan a 65 éves és iddsebb betegeknél nem sziikséges a
do6zis modositasa. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre 65 éves és idésebb betegekkel

kapcsolatosan (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében (30 — <60 ml/perc kdzotti eGFR-érték
a CKD-EPI képlet alapjan) az Itovebi ajanlott kezd6 dozisa 6 mg naponta egyszer, szajon at adva.
Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél (eGFR: 60 — <90 ml/perc) nincs sziikség a dozis
modositasara. Az Itovebi biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak stlyos vesekarosodasban

szenved6 betegeknél (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (6sszbilirubinszint >ULN — <1,5 x ULN, vagy
GOT-szint >ULN és 6sszbilirubinszint <ULN) nem sziikséges a d0zis modositasa. Az Itovebi
biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak kdzepesen sulyos és sulyos majkarosodashan

szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont).




Az alkalmazas mddja

Az Itovebi szajon ét alkalmazando. A tablettakat étkezés kdzben, vagy attol fuggetlenil is be lehet
venni. A tablettakat egészben kell lenyelni, nem szabad szétragni, 6sszetorni, feloldani vagy
kettéosztani.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Hyperglykaemia

Az Itovebi biztonsdgossagat és hatasossagat nem vizsgaltak 1-es tipusu diabetes mellitusban vagy 2-es
tipust diabetes mellitusban szenvedd, folyamatos antihyperglykaemias terapiat igényl6 betegeknél,
mivel ezek a betegek ki voltak zarva az INAV0O120 vizsgalatbdl. Az INAVO120 vizsgalatban
0sszesen egy 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 beteg kerllt bevalasztasra az Itovebi-karra,
amit figyelembe kell venni az Itovebi diabetes mellitusban szenved6 betegeknek val6 rendelésekor.
Azoknal a betegeknél, akiknek a koreldzményében diabetes mellitus szerepel, az Itovebi-kezelés alatt
intenziv antihyperglykaemias kezelésre és gyakoribb éhomi vércukorszint-mérésre lehet sziikség. Az
Itovebi-kezelést nem szabad megkezdeni addig, ameddig az éhomi vércukorszintet nem allitottak be.
Az Itovebi-kezelés megkezdése el6tt meg kell fontolni a hyperglykaemia kezelésében jartas
egészségugyi szakemberrel val6 konzultaciot.

Gyakran jelentettek hyperglykaemiéat az Itovebi-vel kezelt betegeknél. El6fordultak sulyos
hyperglykaemiés esetek, beleértve a halalos szovédményekkel jard ketoacidosist is.

Az INAVO120 vizsgélatban a hyperglykaemiat antihyperglykaemias kezeléssel és az Itovebi
dozisanak klinikailag indokolt modositasaval kezelték (lasd 4.8 pont). A hyperglykaemia ment6
kezelésére gyors hatasu inzulin alkalmazhat6. Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre az Itovebi-
kezelés alatt inzulint kapé betegekre vonatkozoan. Figyelembe kell venni a hyperglykaemia kezelése
érdekében alkalmazott antihyperglykaemias gydgyszerek (pl. inzulin, szulfoniluredk) okozta
hypoglykaemia lehetdségét, mielStt az Itovebi-kezelést felfliggesztik vagy abbahagyjak.

Az Itovebi-kezelés megkezdése elott a betegeket tajékoztatni kell a hyperglykaemia jeleir6l és
tiineteirdl (pl.: nagymértékii szomjusagérzet, a szokasosnal gyakoribb vizeletrités, homalyos latés,
zavartsag, légzési nehézség vagy fogyas melletti megndvekedett étvagy) és, hogy a tiinetek
megjelenésekor azonnal forduljanak egészségiigyi szakemberhez. A kezelés el6tt és alatt az optimalis
hidratélast biztositani kell.

Az Itovebi-kezelés megkezdése elott, valamint a kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell a
betegeknél az éhomi vércukorszintet és a HbAxc-értéket (Iasd 5. tablazat). A hyperglykaemia
kockazatanak kitett vagy hyperglykaemias betegek esetén meg kell fontolni az otthon térténé éhomi
vércukor-monitorozas bevezetését. A hyperglykaemia kockazati tényezdéivel rendelkez6 betegeknél
mérlegelhetd a metforminnal végzett premedikacio. Minden beteget oktatni kell az
életmddvaltoztatasra (pl.: étrendi valtoztatasok, testmozgas).



5. tablazat: Az éhomi vércukor- és a HbA1.-szint monitorozasanak tUtemezése

Az éhomi vércukor- és HbA:-szint monitorozasara javasolt idérend,
minden Itovebi-vel kezelt betegnél

Sziiréskor, az Az éhomi vércukorszint és a HbA.-szint mérése és a beteg
Itovebi-kezelés vércukorszintjenek optimalizalasa (lasd a 2. tablazatot).

megkezdése elott

Az Itovebi-kezelés Az éhomi vércukorszintet az els6 héten (1 - 7. nap) 3 naponta egyszer,
megkezdése utan majd a kovetkez6 3 héten (8 — 28. nap) hetente egyszer, az azt kovetkez6

8 hétben pedig 2 hetente egyszer, majd ezt kdvetoen 4 hetente kell
ellendrizni/megmérnie a betegnek, valamint ha klinikailag indokolt".

Megfontolandd az éhomi vércukorszintnek a klinikailag indokoltnal
gyakrabban torténd ellendrzése egészségiigyi szakember/a beteg altal” a
hyperglykaemia kockazati tényezdéivel rendelkez6 betegeknél, példaul, de
nem kizardlag: (pre)diabetes, >5,7% HbA-szint, >30 kg/m? BMI-érték és
legalabb 45 éves életkor, illetve az anamnesisben szereplé gesztacios
diabetes vagy a csaladi anamnesisben szerepl6 diabetes mellitus.

A glikozanyagcsere kdrosodasanak sulyosbodasa és az esetleges
komplikaciok, igy a diabéteszes ketoaciddzis megel6zése érdekében
gyakoribb éhomi vércukorszint-mérés sziikséges egyidejii kortikoszteroid-
kezelés, a kezelés soran jelentkezé fert6zés vagy egyéb, intenziv
vércukorszint-bedllitast igényl6 betegség esetén. Ezeknél a betegeknél az
éhomi vércukorszint mellett a HoAc-érték és a ketontestek (lehetéleg a
vérben mért) monitorozasa is javasolt.

Az antihyperglykaemias kezelést sziikseg szerint el kell kezdeni, vagy
modositani kell (lasd 4.2 pont).

A HbA-szintet 3 havonta ellendrizni kell.

Ha az Itovebi-kezelés | Az éhomi vércukorszintet a klinikailag indokolthoz képest szorosabban
megkezdése utan kell monitorozni®.

hyperglykaemia A hyperglykaemia sulyossaga alapjan az Itovebi-kezelés megszakithato, a
alakul ki dézis csokkenthetd vagy a kezelés leallithat a 2. tablazatban leirtak
szerint (lasd 4.2 pont).

Az antihyperglykaemias kezelés ideje alatt az éhomi vércukorszintet
legalabb hetente egyszer, 8 héten at ellendrizni kell, majd ezt kovetden
2 hetente egyszer, illetve ahogyan klinikailag indokolt ",

* A vércukorszint-ellenérzést mindig az orvos megitélése szerint kell elvégezni, a klinikailag indokolt médon.

Stomatitis

Itovebi-vel kezelt betegeknél stomatitist jelentettek (lasd 4.8 pont). A stomatitis stlyossaga alapjan az
Itovebi-kezelés megszakithatd, a dozis csokkenthet6 vagy a kezelés véglegesen leallithatd (lasd
3. tablazat).

Az INAVO120 vizsgélatban kortikoszteroid-tartalmua szajviz alkalmazésa volt ajanlott a stomatitis
megel6ézésére. Az Itovebi-t palbociklibbel és fulvesztranttal kombinacidban kapd betegek 19,1%-anal
dexametazont, valamint a betegek 1,2%-anél triamcinolont alkalmaztak profilaktikusan.

A betegeknek javasolni kell, hogy a stomatitis elsé tlinetének megjelenésekor kezdjék el az
alkoholmentes kortikoszteroidos szajviz alkalmazasat, és kertljék az alkohol- vagy peroxid-tartalmu
szajvizek hasznalatat, mivel ezek stlyosbithatjak az allapotot (lasd 4.8 pont). Meg kell fontolni az
étrend modositasat (pl. a fliszeres ételek kerulését).



Alkalmazas korabban CDK4/6-inhibitort kapott betegek esetében

Nagyon korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre az Itovebi, palbociklib és fulvesztrant
kombindciojanak hatadsossagardl azoknal a betegeknél, akik kordbban neoadjuvans vagy adjuvans
kezelés részekent CDK4/6-inhibitort kaptak. Ezeknél a betegeknél a hatasossag alacsonyabb lehet.
Laktoz

Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktozintolerancidban, teljes laktaz-hianyban vagy gliik6z-galaktéz
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettdnként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyodgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

CYP-inhibitorok és -induktorok

Klinikai vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy az inavolizib dontéen nem a CYP
enzimrendszeren keresztil metabolizalodik, és a metabolizmus 6 Utvonala a hidrolizis volt. Ez az
inavolizib és a CYP-inhibitorok vagy -induktorok kézotti klinikailag relevans interakcio alacsony
valoszintiségére utal.

CYP-szubsztratok

In vitro vizsgalatokban az inavolizib indukéalta a CYP3A-enzimet, valamint annak id6fiiggé inhibitora
volt. Ezért az inavolizib korultekintéssel alkalmazandé érzékeny, sziik terapias indextt CYP3A4-
szubsztratokkal (pl.: alfentanil, asztemizol, ciszaprid, ciklosporin, kinidin, szirolimusz, takrolimusz),
mivel az inavolizib névelheti vagy csdkkentheti ezen szubsztratok szisztémas expozicidjat.

Ezenkivil az inavolizib in vitro indukalta a CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 és a CYP2C19 enzimeket.
Ezért az inavolizib csak korultekintéssel alkalmazhato kombinaciéban ezen enzimek érzékeny, sziik
terapias indexii szubsztratjaival (pl. paklitaxel, warfarin, fenitoin, S-mefenitoin), mivel az inavolizib
csokkentheti szisztémas expozicidjukat, és ennek kovetkeztében csokkentheti hatasossagukat.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/ Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Nok

A betegeknek azt kell tandcsolni, hogy hatékony, nem hormonélis fogamzasgatlast alkalmazzanak az
Itovebi-kezelés alatt és az utolsé Itovebi-ddzis beadasat koveto 1 hétig.

Férfiak
Nem ismert, hogy az inavolizib jelen van-e a sperméaban. A terhesség alatti potenciélis magzati

expozicié elkertlése érdekében a fogamzoképes vagy terhes n6 partnerrel rendelkez6 férfi betegeknek
ovszert kell hasznalniuk az Itovebi-kezelés alatt és az utolso Itovebi-ddzis beadasat kovetd 1 hétig.



Terhesség

A fogamzoképes n6knél a terhességet az Itovebi-kezelés megkezdése el6tt ellendrizni kell. A terhes
noket egyértelmiien tajékoztatni kell a magzatra gyakorolt potencialis kockéazatokrol.

Az inavolizib terhes n6knél tortén6 alkalmazasardl nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat &ll rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd

5.3 pont). Az Itovebi alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzdképes n6k esetében,
akik nem alkalmaznak fogamzésgatlast.

Szoptatés

Nem ismert, hogy az inavolizib vagy az inavolizib metabolitjai kivalasztodnak-e az anyatejbe. Az
ujszilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. Az Itovebi alkalmazésanak ideje
alatt és az utolso dozis alkalmazasat kovet6 1 hétig a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység

Nem allnak rendelkezesre human adatok az inavolizib termékenységre gyakorolt hatasanak
értékelésére. Allatokon végzett vizsgéalatok eredményei alapjan a fogamzoképes néknél és a
nemzbképes férfiaknal az inavolizib befolyasolhatja a termékenységet (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Itovebi kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel az Itovebi-kezelés soran faradtsagrol szamoltak be.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az ltovebi-kezelésben részesiilé betegeknél a leggyakoribb mellékhatasok a hyperglykaemia (59,9%),
a stomatitis (51,2%), a hasmenés (48,1%), a thrombocytopenia (48,1%), a faradtsag (37,7%), az
anaemia (37%), a hanyinger (27,8%), a csdkkent étvagy (23,5%), a kiltés (22,8%), a fejfajas (21%), a
testtdmegcsokkenés (17,3%), a hanyés (14,8%), és a hugyuti fertézés (13%) voltak.

Az ltovebi-kezelésben részesiil betegeknél leggyakrabban jelentett stlyos mellékhatasok az anaemia
(1,9%), a hasmenés (1,2%) €s a hugynti fertdzés (1,2%) voltak.

Mellékhatasok miatt az Itovebi-kezelést a betegek 3,1%-anal kellett véglegesen ledllitani. Az ltovebi-
kezelés végleges leallitdsdhoz vezet6 mellékhatasok a hyperglykaemia (1,2%), a stomatitis (0,6%), a
glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) szintjének emelkedése (0,6%) és a testtomegcsokkenés (0,6%)
voltak.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalésa

A 6. tablazatban szerepl6, MedDRA szervrendszeri kategorianként felsorolt mellékhatasok az
INAVO120 IlI. fazisa, randomizalt vizsgélatban részt vevo, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
eml6karcindmaban szenvedd, Itovebi-t palbociklibbel és fulvesztranttal kombinécidban kapo

162 betegtdl szarmazo adatokon, illetve a forgalomba hozatalt kdvetd feliigyelet soran gytijtott
adatokon alapulnak. Az elemzés elvégzésekor az Itovebi-kezelés median id6tartama 9,2 honap volt

(0 - 38,8 hdnap).

Az egyes szervrendszeri kategériakon belill a mellékhatasok gyakorisdg szerint vannak rangsorolva, és
eldszor a leggyakoribb reakciok szerepelnek. Az egyes mellékhatasok gyakorisaga az alabbi
kategoriakba sorolhatd: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori

(>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a
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gyakorisag a rendelkezeésre allé adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek megadasra.

6. tablazat:

Az Itovebi-kezelésben részesult betegeknél megfigyelt mellékhatasok

Itovebi + palbociklib + fulvesztrant

Szervrendszeri kategoria n=162

Mellékhatas Gyakorisagi kategoria | Minden fokozat | 3-4-es fokozat

(minden fokozat) (%) (%)

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Hugyuti fertézés nagyon gyakori 13 1,2*
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Thrombocytopenia nagyon gyakori 48,1 14,2

Anaemia nagyon gyakori 37 6,2*
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Hyperglykaemia? nagyon gyakori 59,9 5,6*

Csokkent étvagy nagyon gyakori 23,5 0

Hypokalaemia nagyon gyakori 16 2,5

Hypocalcaemia gyakori 8,6 1,2*

Ketoacidosis nem gyakori® - -
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Fejfajas nagyon gyakori 21 0
Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Szemszarazsag gyakori 8,6 0
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Stomatitis® nagyon gyakori 51,2 5,6*

Hasmenés nagyon gyakori 48,1 3,7*

Hanyinger nagyon gyakori 27,8 0,6*

Hasi fajdalom nagyon gyakori 15,4 0,6*

Hanyas nagyon gyakori 14,8 0,6*

Dysgeusia gyakori 8,6 0

Dyspepsia gyakori 8 0
A boér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Kilités* nagyon gyakori 22,8 0

Alopecia nagyon gyakori 18,5 0

Borszarazsag® nagyon gyakori 13 0

Dermatitis gyakori 2,5 0

Folliculitis gyakori 1,2 0
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Faradtsag nagyon gyakori 37,7 1,9*
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Itovebi + palbociklib + fulvesztrant

Szervrendszeri kategoria n =162
Mellékhatas Gyakorisagi kategoria | Minden fokozat | 3-4-es fokozat
(minden fokozat) (%) (%0)
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredmeényei
E_melkedett glutamét- nagyon gyakori 17,3 3,7*
piruvat-transzaminaz-szint
Testtdmegcsokkenés nagyon gyakori 17,3 3,7*
Emelkedett inzulinszint a gyakori 6,2 0
vérben

Osztalyozas a CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events — a nemkivanatos események

kritériumaira vonatkozo altalanos terminolégia) 5.0 verzioja szerint.

* 4-es fokozatll eseményt nem észleltek.

2 Beleértve a hyperglykaemiat, az emelkedett vércukorszintet, a hyperglykaemias krizist, az emelkedett
glikalt szérumfehérjeszinteket, a csokkent glilkkoztoleranciat, a diabetes mellitust, a 2-es tipust diabetes
mellitust és az emelkedett glikozilalt hemoglobinszintet.

bA forgalombahozatalt kivet6 feliigyelet soran jelentett mellékhatas. A gyakorisagi kategoriat a klinikai
vizsgalatokban Itovebi-vel kezelt betegek teljes szdma alapjan szamitott 95%-o0s konfidenciaintervallum
felso hataraként becsiilték meg.

¢ Beleértve az aftas fekélyt, a glossitist, a glossodyniat, az ajakfekélyt, a szajnyalkahartya-fekélyt, a
nyalkahartya-gyulladast és a stomatitist.

d Beleértve a bérkiiitést, az erythemas bérkititést, a maculopapulosus bérkittést, a papularis bérkititést, a
viszketd bérkilitést és a pustulosus bérkittést.

¢ Beleértve a szaraz bort, a bérrepedéseket, a xerosist és a xerodermat.

f Beleértve a dermatitist, a dermatitis acneiformist és a bullosus dermatitist.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hyperglykaemia

Az INAVO120 vizsgalatban barmely fokozatu hyperglykaemiat az Itovebi-kezelést palbociklibbel és
fulvesztranttal kombinacioban kapd betegek 59,9%-anél jelentettek; 2-es fokozatl eseményeket a
betegek 38,3%-4&nél, 3-as fokozatl eseményeket pedig a betegek 5,6%-anal jelentettek (a CTCAE

5.0 verzitja alapjan). A hyperglykaemiét tapasztal6 betegek kdzott a hyperglykaemias események elsé
kialakulasanak aranya a kezelés els6 két honapja alatt volt a legmagasabb és az els6 megjelenésig
eltelt median id6tartam 7 nap volt (tartomany: 2 — 955 nap).

97 betegbdl, akik az Itovebi-t palbociklibbel és fulvesztranttal kombinacidban kaptak és
hyperglykaemiéat tapasztaltak, 74,2%-uk (72/97) kapott antihyperglykaemids gyogyszereket, beleértve
az SGLT2-gatlokat, tiazolidindionokat és DPP-4-gatlokat profilaktikusan vagy a hyperglykaemia
kezelése céljabdl. Minden antihyperglykaemias kezelésben részesiil6 beteg kapott metformint
monoterapidban vagy mas antihyperglykaemias gyogyszerekkel kombinalva (pl. inzulin, DPP-4-gatldk
és szulfoniluredk); tovabba 11,3%-uk (11/97) részesiilt inzulin-kezelésben (l&sd 4.4 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél az éhomi vércukorszint >160 mg/dl (>8,9 mmol/l) volt és legalabb egy
szintet javult (I&4sd a 2. tblazat) (n=52), a javulésig eltelt median id6tartam 8 nap volt (tartomany:
2 — 43 nap).

A hyperglykaemia kovetkeztében az Itovebi-kezelést a betegek 27,8%-andl fiiggesztették fel, az
Itovebi dozisét a betegek 2,5%-anél csokkentették, és a betegek 1,2%-anal allitotték le a kezelést.
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Stomatitis

Stomatitist a palbociklibbel és fulvesztranttal kombinacioban adott Ivotebi-kezelésben részesiild
betegek 51,2%-&nél jelentettek; 1-es fokozatl eseményt a betegek 32,1%-anal, 2-es fokozat( eseményt
a betegek 13,6%-anal és 3-as fokozatl eseményt a betegek 5,6%-anal jelentettek. Azoknal a
betegeknél, akik stomatitist tapasztaltak, az els6 megjelenésig eltelt median idétartam 13 nap volt
(tartomény: 1 — 610 nap).

A stomatitis az Itovebi-kezelés felfliggesztéséhez vezetett a betegek 9,9%-anal, az Itovebi dozisanak
csOkkentéséhez vezetett a betegek 3,7%-anél és az Itovebi-kezelés ledllitasahoz vezetett a betegek
0,6%-anal.

Az Itovebi-t palbociklibbel és fulvesztranttal kombinacidban kapd betegek 24,1%-anal dexametazont
tartalmazé szajvizet alkalmaztak a stomatitis kezelésére (lasd. 4.4 pont).

Hasmenés

Hasmenést az Itovebi-t palbociklibbel és fulvesztranttal kombinaciéban kapd betegek 48,1%-anal
jelentettek; 1-es fokozatu eseményeket a betegek 27,8%-anal, 2-es fokozatl eseményeket a betegek
16,7%-anal és 3-as fokozatl eseményeket a betegek 3,7%-andl jelentettek. A hasmenést tapasztald
betegek kozott az elsé megjelenésig eltelt median idétartam 15 nap volt (tartomany:2 — 602 nap).

A hasmenés az Itovebi-kezelés felfliggesztéséhez vezetett a betegek 6,8%-anal, illetve az Itovebi
dbzisanak csokkentéséhez vezetett a betegek 1,2%-andl, és egyetlen betegnél sem vezetett az ltovebi-
kezelés végleges leallitasahoz.

Hasmenés elleni gyogyszereket (pl. loperamidot) az Itovebi-t palbociklibbel és fulvesztranttal
kombinacioban kapd betegek 28,4%-anal alkalmaztak a tlinetek kezelésére.

Idosek

Az Itovebi biztonsagossagi elemzése soran 0sszehasonlitottak a 65 éves €s annal idésebb betegeket
(14,8%) a fiatalabb (85,2%) betegekkel, és az eredmények az Itovebi-dézis modositasanak/a kezelés
felfuggesztésének gyakoribb eléfordulasat mutattak az iddsebb korcsoportban (79,2% szemben a
68,1%-kal).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoéze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az INAVO120 vizsgéalatban az Itovebi legnagyobb ddzisa 18 mg volt egy betegnél. Ez a véletlen
tuladagolas egy nap alatt megsziint és nem tett szliksegessé kezelést, illetve nem vezetett a vizsgalati
gyogyszerek dozisanak modositasahoz.

Tuladagolés esetén a beteget szigori megfigyelés alatt kell tartani, és szupportiv kezelést kell
alkalmazni. Az Itovebi-nek nincs ismert antidotuma.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, PI3K-gatlok, ATC kdéd: még nincs meghatarozva

Hatasmechanizmus

Az inavolizib gétolja a foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfat 3-kinaz (P13K) katalitikus alegysegét, az alfa
izoformaju (p110a; a PIK3CA gén altal kodolt) fehérjét. Tovabba az inavolizib elésegiti a mutalt
p110a lebontasat is (muténs degradator). A HR-pozitiv emlékarcindmaban jellemz6 a PI3K jelatviteli
Utvonal szabalyozasi zavara, amit gyakran az aktivalé PIK3CA-mutaciok okoznak. Kettds
hatdsmechanizmusaval az inavolizib gatolja a downstream PI3K Utvonal-targetek aktivitasat, beleértve
az AKT-t (protein-kinaz B), ami csokkent sejtproliferéciot és az apoptdzis indukcidjat eredményezi a
PIK3CA-mutans eml6karcindma sejtvonalakban.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus emlskarcinOma

Az INAVO120 vizsgélat adatai alapjan olyan endokrin terapia rezisztens (azaz a betegség az adjuvans
endokrin kezelés alatt vagy annak befejezését kovet6é 12 honapon belll kidjult) betegek tartoznak ide,
akik korabban nem kaptak kezelést lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus betegségiikre.

INAVO120

Az Itovebi hatdsossagéat palbociklibbel és fulvesztranttal kombinacidban, egy I1. fazisu, randomizalt,
kett6s vak, placebokontrollos vizsgélatban értékelték PIK3CA-mutans, HR-pozitiv, HER2-negativ,
lokalisan el6érehaladott vagy metasztatikus emlékarcindmaban szenvedd felnétt betegeknél, akiknek a
betegsége az endokrin adjuvans kezelés alatt vagy annak befejezését kovet6 12 honapon beldl
progredialt (azaz endokrin terépia rezisztens), és akik nem kaptak kordbban szisztémas terapiat
lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus betegségre. A vizsgalatba olyan betegeket vontak be, akik
elézetesen CDKA4/6-inhibitort is tartalmazo (neo)adjuvans endokrin terapiaban részestltek és a
progresszios esemény a (neo)adjuvans terdpia CDK4/6-inhibitort tartalmazo részének befejezése 6ta
tobb mint 12 honappal jelentkezett, valamint akiknek a HbA -értéke <6%, az éhomi vércukorszintje
pedig <126 mg/dl volt. A vizsgalatbdl kizartak az olyan 1-es tipust diabetes mellitusban vagy 2-

es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegeket, akik a vizsgalat kezdetén folyamatos
antihyperglykaemids terdpiat igényeltek; az olyan betegeket, akik korabban fulvesztrant-kezelésben
részesiiltek (kivéve a neoadjuvans kezelés részeként, melynek idétartama <6 hdnap); valamint olyan
betegeket, akik ismert és nem kezelt, vagy aktiv (progrediald, vagy a tiinetek kezelésere antikonvulziv
szert vagy kortikoszteroidot igényl6) kdzponti idegrendszeri metasztazisbhan szenvedtek.

A PIK3CA-mutacios statuszt prospektiv médon hataroztak meg, vagy a plazmabol szarmazd, keringd
tumor DNS-b61 (ctDNS) egy kdzponti laboratériumban (87,4%) végzett Gjgeneracios szekvenalasi
(next generation sequencing, NGS) médszerrel (FoundationOne® Liquid CDx teszt vagy
PredicineCARE™) végzett vizsgalattal; vagy a helyi laboratériumokban (12,6%), tumorszéveten vagy
plazman végzett kiilonbozd, validalt polimeraz lancreakcio (PCR) vagy az NGS vizsgalatok
segitségével. A kovetkezé aminosav-pozicioknal jelentkezé PIK3CA-mutaciot hordozo betegek voltak
bevonhatdk a vizsgalatba: H1047D/1/L/N/PIQ/RIT/Y, G1049A/C/DI/R/S, E545A/D/G/K/LIQ/R/V,
E453A/D/G/K/Q/V, E542A/DIG/IK/IQ/R/V, K111N/R/E, Q546E/H/K/L/P/R, G106A/D/R/SIV,
N345D/H/I/K/SITIY, G118D, C420R, R88Q és M1043I/T/V. A vizsgélatba bevont betegek mintainak
mindegyikébdl kimutathatd volt legalabb az egyik féle aminosav-pozicional jelentkezd, bevalasztasi
PIK3CA-mutacio.

A kozponti laboratériumban végzett FoundationOne® Liquid CDx teszt eredményei alapjan a

leggyakoribb PIK3CA-mutéciok a H1047 (n=115; 42,6%), az E545 (n=58; 21,5%) és az E542 (n=39;
14,4%) aminosavaknal talalhato rovid varidnsok voltak. 25 betegnél fordult el6 olyan minta, ahol
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egynél tobb PIK3CA-mutacio (azaz tébbszords PIK3CA-mutécid) volt jelen, mig 33 betegnél ritkabb
PIK3CA-mutaciok fordultak elé.

Osszesen 325 beteget randomizaltak 1:1 aranyban, szajon at adott, napi egyszeri 9 mg Itovebi-vel
(n=161) vagy placeboval (n=164), mindkét karon palbociklibbel és fulvesztranttal kombinécidban
végzett kezelésre, és a kezelést a betegség progresszidjaig vagy az elfogadhatatlan toxicitas
jelentkezéséig végezték. Ezen felil a pre/perimenopauzaban 1évé nék valamint a férfiak a kezelés alatt
LHRH-agonistat kaptak. A randomizéciot a zsigeri betegségek jelenléte (van vagy nincs), az endokrin
terapia rezisztencia (elsédleges vagy masodlagos) és a foldrajzi régio (Eszak-Amerika/Nyugat-Eurdpa,
Azsia, egyéb) alapjan stratifikaltak.

A kiindulaskori demografiai és betegségjellemzOk a kdvetkezOk voltak: a median életkor 54 év
(tartomény: 27-79 év, 18,2% volt >65 éves); 98,2% nd; 38,2% pre/perimenopauzaban; 58,8% fehér
bérii, 38,2% azsiai, 2,5% ismeretlen, 0,6% fekete bérii vagy afroamerikai; 6,2% hispan vagy latin; és
az ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) szerinti teljesitménystatusz: 0 (63,4%) vagy

1 (36,3%). A leggyakrabban alkalmazott adjuvans endokrin terapiak a tamoxifén (56,9%) és az
aromatéaz-inhibitorok (50,2%) voltak. Harom beteg (0,9%) kapott kordbban CDK4/6-inhibitor-terapiat.
A demografiai jellemzok és a betegség kiindulasi értékei kiegyenstlyozottak és a vizsgalati karok
kdzott hasonlok voltak.

Az els6dleges hatdsossagi végpont a vizsgalo altal értékelt progresszidmentes tulélés (PFS) volt a
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours - valaszadast értékel6 kritériumok szolid
tumoros betegeknél), 1.1-es verzidnak megfeleléen. A masodlagos hatdsossagi végpont mérési elemei
az alabbiak voltak: a teljes talélés (overall survival, OS), az objektiv valaszarany (objective response
rate, ORR), a legjobb teljes valasz (best overall response, BOR), a klinikai haszon arany (clinical
benefit rate, CBR), a vélasz idétartama (duration of response, DOR) és a fajdalom, a fizikai funkci6 és
a szerepvallalasi funkcié megerdsitett romlasdig eltelt id6 (time to confirmed deterioration, TTCD)
valamint a teljes egészségi allapot/egészséggel kapcsolatos életmindség (health-related quality of life,
HRQoL).

A hatédsossagi eredményeket a 7. tAblazat és az 1. és 2. abra foglalja 6ssze. A vizsgalo altal értékelt
PFS eredményeket a kezelési beosztast nem ismerdk altal végzett fliggetlen kdzponti értékelésnek
(Blinded Independent Central Review, BICR) konzisztens eredményei tamasztottak ala.

7.tablazat: Az INAVO120 vizsgalatban a lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emlécarcinomaban szenvedd betegek esetén mutatott hatasossagi eredmények

Itovebi+ palbociklib + Placebo + palbociklib +
Hatéasossagi végpont fulvesztrant fulvesztrant
n=161 n=164

Vizsgélo altal értékelt progresszidmentes talelés?

Esemeényt mutato betegek 82 (50,9) 113 (68,9)

szama, n (%)

Medién idétartam, hdnapokban 15 (11,3; 20,5) 7,3 (5,6; 9,3)

kifejezve (95%-o0s ClI)

Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,43 (0,32; 0,59)

p-érték <0,0001
Teljes talélésPe

Esemeényt mutat6 betegek 72 (44,7) 82 (50)

szama, n (%)

Median idétartam, honapokban 34 (28,4, 44,8) 27 (22,8; 38,7)

kifejezve (95%-0s ClI)

Relativ hazéard (95%-os CI) 0,67 (0,48; 0,94)

p-érték 0,0190
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Itovebi+ palbociklib + Placebo + palbociklib +

Hatasossagi végpont fulvesztrant fulvesztrant
n=161 n =164
Objektiv valaszarany®
CR-t vagy PR-t mutaté betegek 101 (62,7) 46 (28)
szama, n (%)
95%-0s Cl (54,8; 70,2) (21,3; 35,6)
p-érték <0,0001
Valasz idotartama®
Median DOR, hénapokban 19,2 (14,7; 28,3) 11,1 (8,5; 20,2)

kifejezve (95%-os ClI)

Cl=konfidenciaintervallum; CR=teljes valasz; PR=részleges valasz

A RECIST 1.1. verzi6 alapjan. Az elsédleges elemzés alapjan (klinikai lezaras datuma 2023. szeptember 29.)

b A végsé teljes talélési elemzés alapjan. (klinikai lezaras datuma 2024. november 15.)

¢ A statisztikai szignifikancia elére meghatarozott hatarértéke p <0,0469 volt.

dRECIST 1.1. verzié alapjan. Az objektiv valaszarany (ORR) a vizsgalo altal meghatarozott azon betegek
aranya, akiknél két egymast kovetd alkalommal >4 hetes idokozzel CR vagy PR allt fenn.

1. abra: A vizsgalo altal értékelt progressziomentes tilélés lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus emlékarcinOmaban szenvedé betegeknél az INAVO120
vizsgélatban
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Kockazatnak kitett betegek:
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1 &bra: Teljes tulélés lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus emlékarcindmaban
szenvedo betegeknél az INAV 0120 vizsgalatban

Teljes tulélés

-ZI| 3 il" I| '.., 1I=~. ":: ,a" .'.1 /‘I.-’ -.'|: i 3 ' :I'_-- '-I.' -‘.I-- :I.\ =|1

idd (honapok)
= = Macebo+palhociklib+fulvesstrant = inavaolizib+palbaciklib=fulvesstrant + Cenroralt
Kockazatnak kitett betegek:
Placebotpalbocikiib+fulvesztrant 164 155 142 127 119 104 90 77 63 48 42 36 32 18 10 4 2 1
inavolizib+palbociklib+fulvesztrant 161 155 149 142 131 114 99 88 78 67 54 43 34 22 19 13 7 1
a 3 B ] 12 15 18 21 24 27 A0 13 15 L] 51
Idé (hénapaok)

Gyermekek és serdilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
Itovebi vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl emlékarcindma indikacidban (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az inavolizib farmakokinetikajat egészséges onkeénteseknél, valamint lokalisan el6rehaladott vagy
metasztatikus, PIK3CA-mutacioval rendelkezd szolid tumorban, tobbek k6zott emlérakban szenvedd
betegeknél jellemezték, napi 6 mg és 12 mg kozotti d6zisok szajon at térténd adagolasa esetén, illetve
egészséges Onkénteseknél egyszeri 9 mg-os dozis esetén.

Az inavolizib farmakokinetikai jellemz6i a jovahagyott ajanlott dézis beadasat kovetéen mértani
atlagértékként (mértani variacids koefficiens [geo CV]%) keriilnek feltiintetésre, hacsak nincs
méasképp meghatarozva. A populacids farmakokinetikai analizis alapjan az inavolizib dinamikus
egyensulyi AUC-értéke 1019 ngxo6ra/ml (29%), a Cax-€rtéke 67 ng/ml (28%) volt. A dinamikus
egyensulyi koncentracio elérése az 5. napra varhato.

Napi egyszeri 9 mg-os adagolas mellett az akkumulacios ardny mértani atlaga kordlbelil 2-szeres volt.
Felszivodas

A maximalis plazmakoncentracio eléréséhez sziikséges id6 (tmax) median értéke 3 6ra (0,5 — 4 6ra)
volt, az inavolizib napi 9 mg-os dozisanak éhgyomorra térténé bevételét kovetéen dinamikus
egyensulyi allapotban.

Az inavolizib abszolut oralis biohasznosulasa 76% volt.

A taplalék hatasa

Nem észlelték, hogy a taplalék klinikailag jelentés mértékben befolyasolna az inavolizib expozicidjat.
Az étkezeés uténi allapot és az éhomi allapot 6sszehasonlitasa soran az AUC . 24-érték mértani atlagok

aranya (GMR) (90%-os CI) 0,895 (0,737 — 1,09) volt egyszeri dézis utan és 0,876 (0,701 - 1,09) a
dinamikus egyensulyi allapotban. A Crmax-érték GMR (90%-0s Cl) az étkezés utani allapot és az éhomi
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allapot dsszehasonlitasaban 0,925 (0,748 — 1,14) volt egyszeri dozis utan és 0,910 (0,712 -1,16) a
dinamikus egyensulyi allapotban.

Eloszlas

Embernél az inavolizib plazmafehérje kotddése 37%-0s, €s a vizsgalt koncentraciotartomanyban
(0,1 - 10 uM) nem mutatkozott koncentraciofiiggdnek. Populacios farmakokinetikai analizis alapjan
embernél az oralisan alkalmazott inavolizib becsilt dinamikus egyensulyi allapoti megoszlasi
térfogata 155 | (26%) volt.

Biotranszformécid

Egészséges onkénteseknél, a radioaktivan jelolt inavolizib egyszeri 9 mg-os dézisanak szajon at
torténd beadasat kovetden az eredeti hatdanyag volt a legjelentésebb, gyogyszerhez kapcsolhatd
vegyulet a plazmaban és a vizeletben. A metabolizmus f6 utvonala a hidrolizis volt. Nem
azonositottak az inavolizib metabolizmusaban részt vevé specifikus hidrolizalé enzimeket.

Eliminacié

Egészséges Onkénteseknél, a radioaktivan jel6lt inavolizib egyszeri 9 mg dézisanak szajon at torténd
beadasat kovetden a teljes beadott mennyiseg 48,5%-a volt megtalalhaté a vizeletben (40,4%-a
valtozatlan forméban), tovabbi 48%-a pedig a székletben (10,8%-a valtozatlan formaban).

Klinikai vizsgélatokban, populacios farmakokinetikai analizis alapjan, az inavolizib egyedi
eliminacios felezési idejének becsiilt mértani atlaga 15 6ra (24%) volt egyszeri 9 mg-os dozis beadasat
kovetden. Az inavolizib teljes clearance-ének becslilt értéke 8,8 I/6ra (29%).

Linearitds/nonlinearitas

A Kkorlatozott adatok a vizsgalt dozistartoméanyon (6—-12 mg) belll dozisaranyosséagra utalnak az
egyszeri do6zisu Cax €s AUCo.24, valamint a dinamikus egyensulyi allapotd AUC,. .4 tekintetében;
azonban a dinamikus egyensulyi allapotl Crmax €setében az adatok aranytalansagra utalnak.

Gyoqgyszerkolcsdnhatasok

Klinikai vizsgalati eredmények alapjan az inavolizib déntéen nem a CYP enzimrendszeren keresztil
metabolizalodik, ami az inavolizib és a CYP-inhibitorok vagy -induktorok koz6tti klinikailag relevans
interakcio alacsony valosziniiségére utal. Tovabbd, in vitro eredmények azt mutattak, hogy az
inavolizib nem géatoljaa CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 és CYP2D6 enzimeket.

In vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy az inavolizib tgy tiinik, hogy nem gatolja a relevans
gyogyszer-transzporterek egyikét sem. Tovabba az inavolizib a P-glikoprotein (P-gp) és az
eml6rakrezisztencia-fehérje (BCRP) szubsztratja in vitro. Mindazonaltal, az inavolizib atfogo
farmakokinetikai jellemz6i alapjan nem véarhato klinikailag jelentés gyogyszerinterakcid az inavolizib
és a P-gp és/vagy a BCRP inhibitorai vagy induktorai kdzott.

Kildnleges betegcsoportok

Idosek

Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan nem észleltek klinikailag jelentds kiilonbséget az
inavolizib farmakokinetikajaban a 65 éves és idGsebb, illetve a 65 év alatti betegek kdzott. Az
INAVO120 vizsgalatban az Itovebi-t kap6 162 beteg k6zil 24 beteg volt >65 éves.
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Vesekarosodas

A populacios farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy az enyhe vesekarosodas nem jelent
klinikailag jelentds kovarianst az inavolizib expozicioval kapcsolatban. Enyhe vesekarosodéasban
(eGFR: 60 — <90 ml/perc) az inavolizib farmakokinetikaja hasonld volt a normal vesefunkcioju
betegekéhez. Az inavolizib AUC-értéke 73%-kal, Cmax-€rtéke pedig 11%-kal magasabb volt
kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, mint normal vesefunkcioju betegeknél
(eGFR >90 ml/perc). A sulyos vesekarosodasnak az inavolizib farmakokinetikajara gyakorolt hatasat
nem allapitottak meg.

Majkarosodéas

A populacios farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy az enyhe méjkarosodas nem jelent
Klinikailag relevans kovarianst az inavolizib expozicidval kapcsolatban. Enyhe méajkarosodéasban
szenvedd betegeknél (6sszbilirubinszint >ULN — <1,5 x ULN; vagy GOT-szint >ULN és
0sszbilirubinszint <ULN) az inavolizib farmakokinetikaja hasonl6 volt a normal majmiikodést
betegekéhez. A kdzepesen sulyos és sulyos majkéarosodas hatdsat az inavolizib farmakokinetikéjéara
nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmeényei

Genotoxicitas

Az inavolizib nem volt mutagén a bakterialis mutagenezis vizsgalatban.

Az inavolizib klasztogenitast mutatott in vitro; mindazonaltal patkanyoknal végzett mikronukleusz- és
,»Ustokdsképzodési” vizsgalatok (comet-assay) sorén a 9 mg-os klinikai dézisnal meért expozicio 16-

szorosanak megfelelé maximalisan toleralhato dozisig (MTD) nem volt bizonyiték az inavolizib altal
indukalt in vivo genotoxicitasra (klasztogenitas, aneugenitas vagy DNS-karosodas).

Karcinogenitas
Nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat inavolizibbel.

Fejl6dési toxicitas

Egy Sprague-Dawley patkdnyokon végzett embryo-foetalis fejlodési vizsgalat az inavolizibbel
kapcsolatos dozisfuggd hatasokat azonositott az embryo-foetalis fejlodésre, beleértve a magzati
testtdmeg és a placenta stlyanak csdkkenését, a poszt-implantacids veszteséget, alacsonyabb magzati
életképességet és teratogenitast (foetalis externalis, visceralis és csontozati malforméciok), ahol az
anyai expozicio a NOAEL (no observed adverse effect level - megfigyelhetd mellékhatast még nem
okozé dozisszint) esetében a 9 mg-os klinikai dézis melletti expozicio 0,2-szerese volt.

Termékenység

Nem végeztek célzottan a fertilitast értékel6 vizsgalatokat inavolizibbel.

Him patkanyokndl dozisfiigg6, a prosztata és az ondohodlyag elsorvadasat és a szervek tomegének
csokkeneését figyelték meg anélkil, hogy a mellékherében és a herékben mikroszkdposan észlelhetd
ezzel kapcsolatban allo eltérések Iéptek volna fel (a 9 mg-os klinikai dozis esetén észlelhetd expozicid
0,4-szeresének megfeleld6 NOAEL-nél nagyobb expozicid mellett). Ezek az eltérések reverzibilisek
voltak. Him kutyaknal 4 hetes adagolast kovetden (a 9 mg-os klinikai dozis esetén észlelhetd
expozicio >2-szeresénél) a herékben 1év6 tubulus seminifer-tartalmanak és a multinuclealt
spermatidaknak a fokalis vizsgalatat, valamint a mellékhere hdmjanak degeneraciojat/nekrozisat
figyelték meg. 3 honapos adagolast kovet6en, 9 mg-os klinikai dozis esetén észlelt expozicio
legfeljebb 1,2-szerese esetén az 6sszspermiumszam reverzibilis csokkenését figyelték meg, a 9 mg-os
Klinikai dozis expozicidjanak 0,4-szeresével megegyez6 NOAEL mellett, ugyanakkor nem figyeltek
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meg inavolizibbel kapcsolatos mikroszkoposan észlelhetd elvaltozasokat a herékben vagy
mellékherékben, illetve nem észleltek hatast a sperma koncentraciojara, motilitasara vagy
morfoldgidjara.

Nostény patkanyokadln a méh és a hiively minimalis vagy enyhe atrofija, a petefészek tiiszinek
csokkeneése és az oestrus-ciklus megszakadasara/megvaltozasara utald jelenségeket észleltek (a 9 mg-
os klinikai dozis esetén észlelt expozicids szint >1,2-szeresenél) a 9 mg-os klinikai dozis esetén
tapasztalt expoziciés szint 0,5-szorosének megfelelé NOAEL érték mellett. Ezeket a jelenségeket a

4 hetes toxicitasi vizsgalatban a gyogyulasi idészakot kovetéen nem észlelték. A gyogyulast nem
értékelték a patkdnyokkal végzett 3 hdnapos vizsgalatban.

Egyéb

Klinikai vizsgalatok soran nem észlelt, de allatokon végzett vizsgélatokban a klinikai expozicios
szintekhez hasonlé expozicios szinteken megfigyelt mellékhatasok kdzé tartozott a kutyaknal
jelentkez6 gyulladasok és a patkanyoknal észlelt szemlencse-degeneracio, melyek esetlegesen klinikai
jelent6séggel birhatnak. A gyulladas megfelel a PI3K-gatlés vart farmakoldgiai hatasainak, és
altalaban dozisfiiggd és reverzibilis volt. A szemlencse néhany patkanynal megfigyelt minimalis
rostdegeneraciojat (a 9 mg-os klinikai dozis esetén megfigyelt expozicié >3,6-szorosa)
irreverzibilisnek taléltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Itovebi 3 mg és 9 mq tablettamag

lakt6z-monohidrat
magnézium-sztearat (E 470b)
mikrokristalyos cellul6z (E 460)
karboximetilkeményité-natrium

Itovebi 3 mg filmbevonat

részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol)
titdn-dioxid (E 171)

makrogol

talkum (E 553Db)

voros vas-oxid (E 172)

Itovebi 9 mg filmbevonat

részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol)
titan-dioxid (E 171)

makrogol

talkum (E 553Db)

voros vas-oxid (E 172)

sarga vas-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatdésagi idétartam

2 év
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

28 x 1 db filmtablettat tartalmaz Al/Al (aluminium/aluminium) adagonként perforalt
buborékcsomagoléasban, dobozba csomagolva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/25/1942/001

EU/1/25/1942/002

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qgyartasi tételek végfelszabaditisdért felelés gyartd neve és cime

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurépai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon belll kételes benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszerigynokseg ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1]
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatéarozo6 eredmények sziletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

24



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Itovebi 3 mg filmtabletta
inavolizib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg inavolizibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz. Tovabbi informacidkért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1942/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

itovebi 3 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSIT® - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Itovebi 3 mg tabletta
inavolizib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Roche Registration GmbH

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Itovebi 9 mg filmtabletta
inavolizib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

9 mg inavolizibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz. Tovabbi informéacidkért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandé!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1942/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

itovebi 9 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSIT® - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Itovebi 9 mg tabletta
inavolizib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Roche Registration GmbH

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Itovebi 3 mg filmtabletta
Itovebi 9 mg filmtabletta
inavolizib

sz a gyogyszer fokozott feligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

. Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezelorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Itovebi és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?
Tudnivaldk az Itovebi szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Itovebi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Itovebi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ourwdE

1. Milyen tipusu gyogyszer az Itovebi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyogyszer az Itovebi?

Az ltovebi hatéanyaga az inavolizib, amely a foszfatidil-inozitol-3-kinaz (P13K)-gatléknak nevezett
gyogyszerek csoportjaba tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Itovebi?

Az Itovebi az emlérak alabbi tipusaban szenved6 felnéttek kezelésére alkalmazhato:
. ER-pozitiv (6sztrogénreceptor-pozitiv)
. HER2-negativ (human epidermalis ndvekedési faktor receptor 2-negativ)

Olyan betegeknél alkalmazhat6, akiknél az eml6rak a daganatellenes hormonterapia alatt vagy a
befejezését kovetd 12 honapon belul Kidjult. Az Itovebi azoknal a betegeknél alkalmazando, akiknél a
daganatos betegség:

. a PIK3CA nevli génben bekovetkezett valtozast (mutaciot) mutatja, és

. atterjedt a kozeli szovetekre vagy nyirokcsomokra vagy a test mas részeire (metasztatikus).

Azoknal a betegeknél, akik korabban ugynevezett CDK4 és 6-gatlé (ciklin-dependens kinaz 4 és 6-
gatlo) gyogyszeres kezelésben részesiiltek, legalabb 12 hénapnak kell eltelnie a CDK4 és 6-gatlo
gyogyszerrel torténd kezelés abbahagyasa és az emlérak kiujulasa kozott.
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Az Itovebi-kezelés megkezdése eldtt kezeldorvosa meg fogja vizsgalni, hogy az On daganataban jelen
van-e a PIK3CA-mutécio.

Hogyan miikodik az Itovebi?

Az Itovebi gatolja az ugynevezett p110 alfa fehérje hatasat. Ezt a fehérjét a PIK3CA-gén termeli,
aminek a mutacidja a daganatos sejtek ndvekedését és gyorsabb sokszorozddasat okozhatja. A fehérje
gatlasaval az Itovebi csokkenteni tudja a daganat ndvekedését és terjedéseét, illetve segiti a daganatos
sejtek elpusztitasat.

Milyen egyéb gydgyszerekkel alkalmazzak az Itovebi-t?

Az ltovebi-t a palbociklib és a fulvesztrant hatdanyagu, eml6rak kezelésére szolgalo gyogyszerekkel
kombinalva alkalmazzak.

Férfiak és a menopauzat még el nem ért n6k szamara az Itovebi-kezelés mellé még egy luteinizald
hormont felszabadité hormon (LHRH) agonistanak nevezett gyogyszer adasa is szlikséges.

Tovabbi informéacidkeért olvassa el ezen gydgyszerek betegtajékoztatdjat.

2. Tudnival6k az Itovebi szedése elott
Ne szedje az Itovebi-t:

. ha allergias az inavolizibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevjére.
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Itovebi szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha Onnél jelenleg vagy

korabban fennallnak/fennalltak a kdvetkezok:

. magas vercukorszint, cukorbetegség, vagy a magas vércukorszint jelei (hiperglikémia), mint
fokozott szomjusagérzet és szjszarazsag, a szokasosnal gyakoribb vizeletlrités, a szokasosnél
nagyobb vizeletmennyiség, faradtsag, hanyinger (émelygés), fokozott étvagy mellett jelentkez6
fogyéas, homalyos latas és/vagy szédulés;

. veseproblémak.

Azonnal tajékoztassa lg_ezelc'jorvosét, ha az Itovebi szedése alatt az alabbi mellékhatasok koziil
barmelyik jelentkezik Onnél (tovabbi informacidért 1asd 4. pont ,,Sulyos mellékhatasok” rész):

. magas vércukorszint (hiperglikémia) — kezel6orvosa lehet, hogy arra fogja kérni, hogy az
Itovebi-kezelés alatt igyon tébb vizet;
. a szajnyalkahartya gyulladasa (sztomatitisz).

Lehetséges, hogy kezel6orvosanak kezelnie kell ezeket a tiineteket, fel kell fiiggesztenie a kezelést,
csokkentenie kell az adagot, vagy végleg le kell allitania az Itovebi-kezelést.

Allapotanak rendszeres ellenérzése az ltovebi-kezelés alatt

Kezel6orvosa az Itovebi-kezelés el6tt és a kezelés soran rendszeresen vérvizsgalatokat fog végezni
Onnél. Ennek célja az On vércukorszintjének ellenérzése.

Kezel6orvosa arra is kérheti, hogy az Itovebi-kezelés alatt otthon mérje meg vércukorszintjét.
. Kezelborvosa pontosan megmondja, mikor végezzen vércukorszint-mérést.
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. Erre gyakrabban lesz sziikség a kezelés elsé 4 hetében. Ha nem biztos abban, hogyan mérje meg
a vércukorszintjét, forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

Az eredmények alapjan kezel6orvosa megteszi a sziikséges intézkedéseket, példaul vércukorszint-
csdkkentd gyogyszert ir fel Onnek. Ha sziikséges, kezeldorvosa donthet ugy, hogy felfiiggeszti az
Itovebi-kezelést vagy csokkenti az Itovebi adagjat, annak érdekében, hogy csdkkentse a
vércukorszintjét. Kezel6orvosa donthet ugy is, hogy az Itovebi-kezelést véglegesen leéllitja.

Gyermekek és serdiilok

Az Itovebi nem alkalmazhatd 18 évesnél fiatalabb gyermekek vagy serdiilék esetében, mivel az
Itovebi-t nem vizsgaltak ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és az Itovebi

Feltétleniil tdjékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, mivel az Itovebi csokkentheti vagy ndvelheti bizonyos
gyogyszerek hatékonysagat. Ezek kozé tartoznak a veny nélkil kaphat6 gyogyszerek és a
gyogynoveny-készitmények is.

Kuléndsen fontos, hogy tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek
valamelyikét szedi:

. alfentanil (fajdalomcsillapito és érzéstelenitd gyogyszer);

. asztemizol (allergia kezelésére szolgald gydgyszer);

. ciszaprid (gyomorégés és savas reflux kezelésére szolgal6 gyogyszer);

. paklitaxel (kiilonbdz6 daganatos megbetegedések kezelésére szolgalod gyodgyszer);

. Kinidin (bizonyos tipusu szabalytalan szivverés kezelésére szolgalé gyogyszer);

. warfarin (vérrogok kezelésére vagy megel6zésére szolgald gyogyszer);

. gorcsrohamok vagy epilepszids rohamok megelézésére szolgald gyogyszerek (példaul fenitoin
és S-mefenitoin);

. az immunrendszert befolyasol6 gyogyszerek (ciklosporin, szirolimusz és takrolimusz).

Nem feltétlentl csak az itt felsorolt gydgyszerek Iéphetnek kolcsonhatésba az Itovebi-vel. Kérdezze
meg kezeldorvosat vagy gydgyszerészét, ha nem biztos benne, hogy az On gyogyszere szerepel-e a
fentebbi felsorolasban.

Terhesség

. Ne szedje az Itovebi-t, ha terhes, mivel lehetséges, hogy az Itovebi karosithatja a magzatot.

. Ha On fogamzoképes, az Itovebi-kezelés megkezdése eldtt kezelSorvosa ki fogja zarni a
terhességet. Ez magéban foglalhatja terhességi teszt elvégzéseét is.

. Ha teherbe esik a gyogyszer szedése alatt, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

. Ha On vagy partnere gyermeket tervez, kérdezze meg errdl kezeldorvosat vagy gyogyszerészét,

miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
Fogamzasgatlas férfiak és nék szamara

. Ha On fogamzoképes nd, nem hormonalis fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia a kezelés
alatt és az Itovebi-kezelés abbahagyasat kovetd 1 hétig. Kérdezze meg kezelborvosat vagy
gyogyszerészét a megfeleld modszerekrol.

. Ha On férfi és olyan partnere van, aki terhes vagy teherbe eshet, 6vszert kell hasznalnia a
kezelés ideje alatt és az Itovebi-kezelés abbahagyasat kovet6 1 hétig.
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Szoptatas

. Az Itovebi szedése alatt és a kezelés abbahagyasat kovet6 1 hétig nem szabad szoptatnia, mivel
nem ismert, hogy ez a gyogyszer kivalasztodik-e az anyatejbe, és karosithatja-e a csecsemét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Itovebi befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az
Itovebi szedése soran faradtnak érzi magat, fokozottan ligyeljen ra, ha gépjarmiivet vezet, vagy
szerszamokat illetve gépeket hasznal. Ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, amig nem
biztos benne, hogy az ilyen tevékenységek elvégzeséhez szlikséges képessegeit nem befolyasolja a

gyoégyszer.

Az ltovebi laktozt és natriumot tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Itovebi-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Mennyi Itovebi-t kell bevenni?

Az Itovebi szokasos kezd6 adagja naponta egyszer 9 mg.

Kezeldorvosa fogja meghatarozni az On szdméra megfeleld adagot. Mindazonaltal felirhatnak Onnek:
. 6 mg-ot naponta egyszer, vagy
. 3 mg-ot naponta egyszer.

Attol fliggden, hogy hogyan reagél az Itovebi-kezelésre, kezeldorvosa modosithatja az Itovebi adagjat.
Bizonyos mellékhatasok esetén kezel8orvosa kisebb adag szedésere, a kezeles felfliggesztésére vagy a
kezelés abbahagyasara utasithatja Ont.

Hogyan kell szedni az Itovebi-t?

Az Itovebi-t naponta egyszer, étkezeés kdzben vagy attol fiiggetlentl vegye be. Az Itovebi naponta
ugyanabban az idében torténd bevétele segit Onnek emlékezni arra, hogy mikor kell bevennie a

gyogyszert.

Az Itovebi tablettakat egészben kell lenyelni; lenyelés el6tt nem szabad szétragni, 6sszetorni vagy
kettéosztani. Nem szabad lenyelni a tablettat, ha az térott, repedt vagy mas okbdl sérilt, mivel lehet,
hogy igy nem a teljes adagot veszi be.

Mennyi ideig kell szedni az Itovebi-t?

Folytassa az Itovebi szedését minden nap, ameddig kezeldorvosa mashogy nem rendeli.

Ez egy hossz( tavi kezelés és esetleg hdnapokig vagy évekig is eltarthat. Kezel6orvosa rendszeresen
ellendrizni fogja az On allapotat, hogy megbizonyosodjon arrdl, hogy a kezelés eléri a kivant hatast.
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Ha barmilyen kérdése van azzal kapcsolatban, hogy mennyi ideig kell szednie az Itovebi-t, beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha az eléirtnal tobb Itovebi-t vett be

Ha az eldirtnal tobb Itovebi-t vett be, azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy menjen kérhazba. Vigye
magaval a gydgyszer csomagolasat és a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni az Itovebi-t

Ha kihagyott egy adag Itovebi-t, a szokasos bevételi idéponttdl szamitott 9 6ran belll még beveheti.

. Ha tobb mint 9 dra telt el a szokasos bevételi idépont 6ta, hagyja ki az arra a napra vonatkozo
adagot.

. Masnap vegye be az adagot a szokasos bevételi idépontban.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.
Ha kozvetlenil az Itovebi bevétele utan hanyas lép fel

Ha hanyas lép fel az Ttovebi bevétele utan, akkor aznap ne vegyen be potld adagot. A kévetkezé napon
vegye be az Itovebi adagjat a szokasos bevételi idépontban.

Ha id6 elott abbahagyja az Itovebi szedését

Ne hagyja abba az Itovebi szedését, kivéve ha kezelGorvosa erre utasitja, vagy ha stlyos mellékhatésai
vannak (lasd 4 pont ,,Lehetséges mellékhatdsok”), mivel a kezelés abbahagyésa sulyosbithatja a
betegséget.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Beszéljen kezelGorvosaval, ha az Itovebi-kezelés alatt az alabbi mellékhatasokat észleli. El6fordulhat,
hogy orvoséanak kezelnie kell ezeket a tlineteket, ideiglenesen fel kell fliggesztenie a kezelést,
csokkentenie kell az adagot, vagy végleg le kell allitania az Itovebi-kezelést.

Sulyos mellékhatésok

Ha Onnél az alabbi mellékhatasok barmelyike fellép, hagyja abba a gydgyszer szedését, és
azonnal tajékoztassa kezelGorvosat:
. Magas veércukorszint (hiperglikémia) (nagyon gyakori; 10 beteg kdzll tobb mint 1 beteget
érinthet), a tiinetei kozé tartoznak:
- nehézlégzés;
- émelygés és hanyas (2 éranal tovabb tartd);
- gyomorféjdalom, erds szomjusagérzet vagy szajszarazsag;
- a szokasosnal gyakoribb vizeletirités vagy a szokasosnal nagyobb vizeletmennyiség;
- homalyos latas;
- szokatlan étvagyfokozodas;
- testsulycsokkenés, gylimélcsds szagu lehelet;
- kipirult arc és szaraz bér, valamint szokatlan almossag vagy faradtsagérzeés.
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. A széjnyalkahartya gyulladasa (sztomatitisz) (nagyon gyakori; 10 beteg kozul tobb mint
1 beteget érinthet), a tlinetei koze tartoznak:
- a szajban jelentkez6 fajdalom;
- pirossag;
- duzzanat;
- fekélyek.
. A magas vércukorszint sulyos szovédménye, amely a vérben 1év6 ketontestek magas szintjével
jar (ketoacidozis), amelytdl savasabba valik a vér (nem gyakori; 100 beteg kozil legfeljebb
1 beteget érinthet), és tlinetei kdzé tartoznak:
- légzési nehézség;
- fejfajas;
- émelygés;
- hanyas.

Egyéb mellékhatasok

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, vagy
ha azok rosszabbodnak:

Nagyon gyakori (10 beteg kdzul tébb mint 1 beteget érinthet):

. hasmenés;

. a vérlemezkék (amik a véralvadast segitik eld) alacsony szintje, ami szokatlan véralafutasokat
vagy Vérzést okozhat (trombocitopénia);

. faradtsag;

. a vorosvértestek alacsony szintje (vérszegénység), amely faradtsagot, rossz kozérzetet és sapadt
bort okozhat;

. émelyges (hanyinger);

. borkilités;

. csOkkent étvagy;

. fejfajas;

. hajhullas vagy a haj ritkulasa (alopecia);

. fogyas;

. a glutamét-piruvat-transzaminaz (a majenzimek egy tipusa) szintjének vérvizsgélatokkal

megallapitott emelkedése;
. vérvizsgalatokkal megallapitott alacsony kaliumszint;

. hasi fajdalom;
i hanyas;
. borszarazsag;

. hagydti fertézés.
Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet):

. vérvizsgalatokkal megallapitott alacsony kalciumszint;

. szemszarazsag;

. emésztési zavar (diszpepszia);

. a vérvizsgalatokkal megéllapitott magas inzulinszint (egy hormon, amely segit a szervezetnek a
cukor felhasznalaséban);

. izérzés zavara (diszgeuzia);

. kiutéssel jaré borgyulladas (dermatitisz);

. sz6rtiiszOk fertézése vagy gyulladasa (follikulitisz).

Téakékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha ezen mellékhatasok barmelyikét észleli, vagy ha
rosszabbodnak.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajéekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Itovebi-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

Ne alkalmazza ezt a gyégyszert, ha a csomagolasban barmilyen sériilést, vagy felbontésra utald jelet
észlel, illetve ha a tabletta torott, repedt vagy mas madon sérdilt.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Itovebi?

. A készitmény hatbanyaga az inavolizib.
. 3 mg inavolizibet tartalmaz 3 mg-os filmtablettanként.
. 9 mg inavolizibet tartalmaz 9 mg-os filmtablettanként.

Egyéb 6sszetevok:

. Tablettamag (3 mg-os és 9 mg-os filmtabletta): lakt6z-monohidrat, magnézium-sztearat
(E 470b), mikrokristalyos celluloz (E 460), karboximetilkeményitd-natrium (lasd 2. pont "Az
Itovebi laktdzt és natriumot tartalmaz").

. Filmbevonat (3 mg-os filmtabletta): részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol), titdn-dioxid
(E 171), makrogol, talkum (E 553b), vords vas-oxid (E 172).

. Filmbevonat (9 mg-os filmtabletta): részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol), titdn-dioxid
(E 171), makrogol, talkum (E 553b), vords vas-oxid (E 172), sarga vas-oxid (E 172).

Milyen az Itovebi killeme és mit tartalmaz a csomagolés?

Az Itovebi 3 mg filmtabletta piros szinti, kerek, domboru alaki, egyik oldalan "INA 3" mélynyomasu
jelzéssel ellatva. A filmtabletta atmérdje korulbelil 6 mm.

Az ltovebi 9 mg filmtabletta rozsaszinti, ovalis alaku, egyik oldalan "INA 9" mélynyomasu jelzéssel
ellatva. A filmtabletta mérete korilbelll 13 mm (hosszisag) x 6 mm (szélesség).

Az Itovebi filmtabletta dobozonként 28 x 1 db filmtablettat tartalmaz adagonként perforalt
buborékcsomagolasban.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyarté

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

A készitményhez kapcsol6doé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Ten: +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

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSa

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

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



Hrvatska Slovenska republika

Roche d.o.o. Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +385 1 4722 333 Tel: +421 - 2 52638201
Ireland, Malta Suomi/Finland

Roche Products (Ireland) Ltd. Roche Oy
Ireland/L-IrlandaTel: +353 (0) 1 469 0700 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Island Sverige

Roche Pharmaceuticals A/S Roche AB

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

Italia

Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 2471
Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831
A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

41


https://www.ema.europa.eu/

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ
	B. A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT EGYÉB FELTÉTELEK ÉS KÖVETELMÉNYEK
	D. A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK 
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

