VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



wbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Itovebi 3 mg filmuhudadar toflur
Itovebi 9 mg filmuhddadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Itovebi 3 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 3 mg af inavolisibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 22 mg af laktdsa.

Itovebi 9 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 9 mg af inavolisibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 66 mg af laktdsa.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).

Itovebi 3 mg filmuhudadar toflur

Raud, kringlétt kapt filmuhidud tafla med aletruninni ,,INA 3* 6drum megin. Pvermal: u.p.b. 6 mm.

Itovebi 9 mg filmuhudadar toflur

Bleik, sporoskjulaga, filmuhtdud tafla med aletruninni ,,INA 9* 68rum megin. Sterd: u.p.b. 13 mm
(lengd), 6 mm (breidd).

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Itovebi, asamt palbociclibi og fulvestranti, er notad i medferd fullordinna sjuklinga med PIK3CA-
stokkbreytt, estrdgenvidtaka (ER)-jakveett, HER2-neikveett brjostakrabbamein sem er stadbundid langt
gengid eda med meinvorpum, i kjélfar endurkomu sjukdémsins medan a vidbotarinnkirtlamedferd
stendur eda innan 12 manada eftir ad henni lykur (sja kafla 5.1).

Hja sjuklingum sem adur hafa fengid medferdo med CDK 4/6-hemli sem undirbliningsmedferd eda
vidbotarmedferd sttu ad hafa 1idid a.m.k. 12 manudir fra pvi ad medferd med CDK 4/6-hemli lauk og
par til endurkominn sjukdomur greindist.



Hja konum sem geta ordid pungadar eda & breytingaskeidi og hja kérlum skal veita innkirtlamedferd
samhlida LHRH-6rva (luteinising hormone-releasing hormone agonist).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Leeknir med reynslu af krabbameinsmedferd skal hefja medferd med Itovebi.

Velja skal sjuklinga med ER-jakveett, HER2-neikvett brjostakrabbamein sem er stadbundid langt
gengid eda med meinvorpum til medferdar med Itovebi & peim grunni ad peir hafi eina eda fleiri
PIK3CA-stokkbreytingu i a&xlis- eda plasmasyni sem melt er med CE-merktu leekningataeki til
greiningar in vitro med samsvarandi @tludum tilgangi (sja kafla 5.1). Ef slikt teeki med CE-merkingu
er ekki tilteekt skal nota annad gildad prof. Ef stokkbreyting greinist ekki i annarri tegund synis kann
stokkbreyting ad greinast i hinni tegund synis, ef tiltekt er.

Skammtar
Réadlagdur skammtur af Itovebi er 9 mg til inntéku einu sinni & dag med eda 4n matar.

Gefa skal Itovebi samhlida palbociclibi og fulvestranti. Radlagdur skammtur palbociclibs er 125 mg til
inntdku einu sinni d dag i 21 dag i rdd en sidan skal engin medferd veitt i 7 daga i samtals 28 daga
medferdarlotu. Radlagour skammtur fulvestrants er 500 mg gefin i vodva a dogum 1, 15 og 29, eftir
pad méanadarlega. Sja méa frekari upplysingar i samantektum a eiginleikum lyfs fyrir palbociclib og
fulvestrant.

Medferd kvenna sem geta ordid pungadar eda & breytingaskeidi og karla med Itovebi skal fela i sér
gjof LHRH-6rva (luteinising hormone-releasing hormone agonist) i samraemi vid kliniska starfsvenju
& viokomandi stad.

Medferdarlengd

Malt er med pvi ad medferd med Itovebi sé haldid afram par til sjakdémurinn versnar eda 6vidunandi
eiturverkun kemur fram.

Seinkun skammts eda skammtur gleymist

Hvetja skal sjuklinga til ad taka skammtinn & nokkurn veginn sama tima dag hvern. Ef gleymist ad
taka skammt af Itovebi ma taka hann innan 9 klst. fra peim tima sem hann er venjulega tekinn. Ef
meira en 9 klst. eru lidnar skal sleppa skammtinum pann dag. Daginn eftir skal taka Itovebi &
venjulegum tima. Ef sjuklingur kastar upp eftir toku & Itovebi-skammtinum skal hann ekki taka
aukaskammt pann dag heldur fylgja venjulegri skammtaagtlun daginn eftir & venjulegum tima.

Skammtabreytingar
Til ad bregdast vid aukaverkunum getur purft ad gera timabundid hlé & medferd, minnka skammta eda

haetta medferd med Itovebi. Leidbeiningar um radlagda skammtaminnkun vegna aukaverkana koma
fram i t6flu 1.



Tafla 1: Leidbeiningar um skammtaminnkun vegna aukaverkana

Skammtastig Skammtur og astlun
Upphafsskammtur 9 mg daglega
Fyrri skammtaminnkun 6 mg daglega
Sidari skammtaminnkun 3 mg daglega?

@ Haetta skal medferd med Itovebi fyrir fullt og allt ef sjuklingur polir ekki 3 mg dagsskammt.

Auka méa skammtinn med Itovebi ad nyju upp i 9 mg & dag ad hamarki & grunni klinisks mats
medferdarlaeknis & sjuklingnum. Leidbeiningar um skammtaadlogun vegna tiltekinna aukaverkana eru

i toflum 2-4.

Blodsykurshaekkun

Tafla 2: Skammtabreyting og medferd vid blodsykurhaekkun

Blodsykurgildi & fastandi Ré&dlegging

maga?

> edlileg efri mork allt ad * EKkki parf ad adlaga skammt Itovebi.

160 mg/dl « Thugid ad breyta mataradi (t.d lagkolvetnamataradi) og tryggid
(> edlileg efri mork allt ad neega vatnsdrykkju.

8,9 mmol/l) .

ihugid ad hefja eda auka medferd med blodsykurlaekkandi lyfjum
til inntoku® hja sjiklingum med ahzttupeetti vegna
blo6dsykurhaekkunar®.

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

Gerid hlé & toku Itovebi par til blédsykurgildi & fastandi maga
laekkar i < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l).

Hefjid eda aukid blddsykurlekkandi medferd®.

Haldid afram toku Itovebi med sému skammtasteerdum.

Ef blddsykurgildi a fastandi maga haldast i > 200 — 250 mg/dI

(> 11,1 - 13,9 mmdl/) i 7 daga vid videigandi bléosykurlekkandi
medferd er malt med ad leita rdda hja heilbrigdisstarfsmanni med
reynslu af medferd bléosykurhaekkunar.

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

Gerid hlé & gjof Itovebi.

Hefjid eda aukid blodsykurlekkandi medferd®.

Gefid sjuklingi videigandi vokvamagn ef porf krefur.

Ef blodsykurgildi a fastandi maga leekkar i < 160 mg/d|

(< 8,9 mmol/l) innan 7 daga skal halda afram ad gefa Itovebi i
somu skammtasteerdum.

Ef bl60sykurgildi 4 fastandi maga laekkar i < 160 mg/dl

(< 8,9 mmol/l) 4> 8 dogum skal halda afram ad gefa Itovebi i
neestu skammtasteerd fyrir nedan (sja toflu 1).

Ef blddsykurgildi & fastandi maga > 250 til 500 mg/dl (> 13,9 —
27,8 mmal/l) kemur aftur innan 30 daga skal gera hlé & gjof
Itovebi par til blédsykurgildi & fastandi maga laekkar i

<160 mg/dl (< 8,9 mmol/l). Haldid &fram ad gefa Itovebi i naestu
skammtasteerd fyrir nedan (sja toflu 1).




Blodsykurgildi & fastandi Ré&dlegging

maga?
> 500 mg/dI * Gerid hlé & gjof Itovebi.
(> 27,8 mmol/l) * Hefjid eda aukid bloédsykurlekkandi medferdP.

* Metid hvort bléorammalsskerding eda ketdneitrun sé komin fram
0g veitid videigandi medferd vid vokvatapi ef vid &.

* Efbloodsykurgildi & fastandi maga laekkar i < 160 mg/dl
(< 8,9 mmol/l) skal halda afram ad gefa Itovebi i naestu
skammtasteerd fyrir nedan (sja toflu 1).

* Ef bléosykurgildi & fastandi maga > 500 mg/dl (> 27,8 mmol/l)
kemur aftur fram innan 30 daga skal hatta medferd med Itovebi
fyrir fullt og allt.

ULN = edlileg efri mork

@ Athuga skal bl6dsykurgildi & fastandi maga (glukoésa i plasma a fastandi maga [FPG] eda glukdsa i blodi &
fastandi maga [FBG]) a0ur en medferd er hafin. bau blédsykurgildi & fastandi maga sem fram koma i pessari
toflu samsvara flokkun bl6dsykurhaekkunar samkveemt Almennum vidomidum hugtaka fyrir aukaverkanir
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), Gtgafu 4.03.

Hefjid videigandi blédsykurlaekkandi medferd, svo sem med metformini, natrium-glikdsa-medferju-2 (sodium-
glucose cotransporter-2, SGLT2) hemlum, instlinnemum (svo sem piasélidindiona), dipeptidyl-peptidasa-4
(DDP-4) hemlum, eda insulini, og athugid videigandi lyfjaupplysingar um skdémmtun og radleggingar um
skammitatitrun, p.m.t. stadbundnar leidbeiningar um medferd blédsykurhaekkunar. Malt var med metformini i
INAVO120 rannsékninni sem radldgdu fyrsta lyfi. Sja kafla 4.4 og 4.8.

¢ Sja upplysingar um ahettupeetti blédsykurhaekkunar i kafla 4.4.

Munnbdlga
Tafla 3: Skammtabreyting og medferd vid munnbdlgu
Stig? R&dlegging
Stig 1 * EKKi er porf & adlogun Itovebi.
* Hefjid eda aukid videigandi leeknismedferd (t.d. munnskol med
barksterum) samkvaemt kliniskum &bendingum.
Stig 2 * Gerid hlé a gjof Itovebi par til aukaverkun fer nidur i < 1. stig
* Hefjid eda aukid videigandi leeknismedferd. Haldid afram gjof
Itovebi i somu skammtastaerdum.
* Fyrir endurkomna munnbolgu af stigi 2 skal gera hlé & gjof
Itovebi par til han fer nidur i < 1. stig, haldid pa afram gjof
Itovebi med naestu skammtasteerd fyrir nedan (sja toflu 1).
Stig 3 * Frestid gjof Itovebi par til aukaverkun fer nidur i < 1. stig.
* Hefjid eda aukid videigandi leeknismedferd. Haldid afram ad
gefa Itovebi med naestu skammtastaerd fyrir nedan (sja toflu 1).
Stig 4 * Heettid gjof Itovebi fyrir fullt og allt.

2 Byggt a CTCAE utgéafu 5.0.




Adrar aukaverkanir

Tafla 4: Skammtabreyting og medferd vid 6drum aukaverkunum

Stig? Ré&dlegging

Fyrir 6ll stig: Hefjid stodmedferd og eftirlit samkveemt kliniskum abendingum.

Stig 1 * Ekki er porf & adlogun & Itovebi.

Stig 2 * Thugid ad gera hlé a gjof Itovebi, ef klinisk abending gefur tilefni

til, par til aukaverkun fer nidur i <1 stig.
* Haldid afram gjof Itovebi i sému skammtasteerd.

Stig 3, fyrsta tilvik * Gerid hlé & gjof Itovebi par til aukaverkun fer nidur i < 1. stig.

* Haldid afram gjof Itovebi med sému eda naestu skammtasteerd
fyrir nedan a grunni klinisks mats (sja toflu 1).

Stig 3, endurkoma * Gerid hlé 4 gjof Itovebi par til aukaverkun fer nidur i < 1. stig.
EDA * Haldid é_fram ad gefa Itovebi med naestu skammtasteerd fyrir
Stig 4, ekki lifshattuleg nedan (sja toflu 1).

Stig 4, lifsheettuleg * Heettid gjof Itovebi fyrir fullt og allt.

2 Byggt & CTCAE utgafu 5.0.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

EkKki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Itovebi hja bérnum og unglingum a aldrinum 0 — 17 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Aldradir

Ekki er porf & skammtaadlogun Itovebi hja sjuklingum > 65 &ra ad aldri, samkveaemt pydisgreiningu &
lyfjahvorfum. Takmorkud gogn liggja fyrir um sjuklinga > 65 ara (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Radlagdur upphafsskammtur Itovebi hja sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (eGFR 30 til

< 60 ml/min & grunni CKD-EPI) er 6 mg til inntéku einu sinni & dag og med verulega skerta
nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min. & grunni CKD-EPI) er 3 mg til inntéku einu sinni a dag. EKKki er
porf & skammtaadlogun hja sjaklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (eGFR 60 til < 90 ml/min).
Skert lifrarstarfsemi

EKKi er porf a skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (heildargallraudi

> ULN til <1,5 x ULN eda ASAT > ULN og heildargallraudi < ULN). Ekki hefur verid synt fram &

Oryggi og verkun Itovebi hja sjuklingum med midlungi til verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Lyfjagjof

Itovebi er &tlad til inntoku. Taka ma téflurnar med eda &n matar. Gleypa skal toflurnar heilar en ekki
tyggja peer, mylja, leysa upp eda skipta peim.

4.3  Frabendingar
Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
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4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Blédsykurhaekkun

Oryggi og verkun Itovebi hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1 eda 2 sem parfnast vidvarandi
blodsykurlaekkandi medferdar hefur ekki verid rannsokud, par sem pessir sjuklingar voru Gtilokadir fra
patttoku i INAVO120-rannsokninni. Adeins 1 sjuklingur med sykursyki af tegund 2 var tekinn inn i
hopinn sem fékk Itovebi i INAVO120-rannsokninni, sem parf ad hafa i huga pegar Itovebi er avisad
handa sjuklingum med sykursyki. Sjuklingar med sdgu um sykursyki geta purft aukna medferd vid
bl6dsykurhaekkun og tidari meelingar & blddsykri & fastandi maga medan a medferd med Itovebi
stendur. Ekki & ad hefja medferd med Itovebi fyrr en blédsykur & fastandi maga er ordinn hafilegur.
ihuga skal samrad vid heilbrigdisstarfsmann sem hefur reynslu af medferd bl6dsykurhaekkunar adur en
medferd med Itovebi er hafin.

Oft hefur verid tilkynnt um bléddsykurhakkun hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med Itevobi.
Alvarleg tilvik blédsykurhaekkunar, p.m.t. ketonblddsyring med banvaenum fylgikvillum, hafa komio
fram.

I rannsokninni INAVO120 var blodsykurhakkun medhdndlud med blodsykurlaekkandi medferd og
adlogunum & skdmmtum Itovebi samkvaemt kliniskum abendingum (sjé kafla 4.8). Gefa mé insalin i
skamman tima sem drlausnarmedferd vid blodsykurhaekkun. Takmdrkud reynsla er af medferd
sjuklinga sem fa instlin um leid og Itovebi. ihuga skal moguleika & bldsykurlaekkun vid notkun
blodsykurlaekkandi lyfja (t.d. insalins eda sulfénylareum) pegar pau eru notud til ad medhdndla
bl6dsykurshaekkun adur en hlé er gert & medferd med Itovebi eda henni hett.

Adur en medferd med Itovebi er hafin skal upplysa sjiklinga um teikn og einkenni
bl6dsykurhakkunar (m.a. mikinn porsta, tio pvaglat, pokusyn, ringlun, éndunarerfioleika eda aukna
matarlyst med pyngdartapi) og hafa strax samband vid heilbrigdisstarfsmann ef pessi einkenni koma
fram. Tryggja skal sjuklingi neega vokvagjof fyrir medferd og medan & henni stendur.

Mela skal blodsykur & fastandi maga (FPG eda FBG) hja sjuklingum og HbA:c fyrir medferd med
Itovebi og reglulega medan & medferd stendur (sja toflu 5). Thuga skal ad hefja eftirlit med
blodsykurgildum & fastandi maga heima hja sjuklingum med ahaettupeetti blddsykurhaekkunar eda sem
hafa blédsykurhaekkun. Hja sjuklingum med aheattupeetti blodsykurhaekkunar ma ihuga lyfjaforgjof
med metformini. Leidbeina skal 6llum sjuklingum um lifsstilsbreytingar (t.d. breytingar & mataradi
eda likamlega virkni).



Tafla 5: Aatlun um eftirlit med blédsykri & fastandi maga og HbA1c

R&0416g0d aeetlun um eftirlit med blodsykri & fastandi maga og HbA:c-
gildum hjé 6llum sjuklingum sem f& medferd med Itovebi

Vid skimun, &dur en | Melid bléosykur & fastandi maga (FPG eda FBG) og HbA1c-gildi og
medferd med Itovebi | bestid (e. optimise) blodsykurgildi sjuklingsins (sja toflu 2).
hefst

Eftir ad medferd med | Fylgist med/I4tid sjuklinginn sjélfan fylgjast med blodsykri & fastandi
Itovebi er hafin maga einu sinni & 3 daga fresti fyrstu vikuna (dag 1 til 7), sidan einu sinni
i viku nestu 3 vikur (daga 8 til 28), sidan einu sinni & 2 vikna fresti nastu
8 vikur, padan i fra einu sinni & 4 vikna fresti og samkveemt kliniskum
abendingum”.

ihugid tidara eftirlit/sjalfseftirlit med blodsykri 4 fastandi maga samkveaemt
Kliniskum abendingum” hja sjuklingum med ahattupaetti
bl6dsykurhaekkunar, p.m.t., en einskordast ekki vid, forstig ad sykursyki
eda sykursyki, HbAic > 5,7%, BMI > 30 kg/m?, > 45 éra aldur, ségu um
medgongusykursyki eda fjolskyldusdogu um sykursyki.

Tidari maelingar & bléosykri a fastandi maga eru naudsynlegar hja
sjuklingum sem nota barkstera samhlida, fa viobétarsykingu eda adra
kvilla sem kunna ad kalla a aukna medferd vid blodsykurhakkun til ad
hindra ad skert blodsykurefnaskipti og mégulegir fylgikvillar versni, p.m.t.
sykursykistengd ketonblddsyring. Hja peim sjuklingum er malt er med
eftirliti med HbAic og ketonum (helst i bl6adi) i vidbot vid blodsykur a
fastandi maga.

Hefjid eda adlagio blodsykurlaekkandi medferd eftir porfum (sja
kafla 4.2).

Mela skal HbAc @ 3 manada fresti.

Ef blodsykurhaekkun | Hafid nanara eftirlit med blédsykri a fastandi maga samkveemt Kliniskum
kemur fram eftir ad | dbendingum”.

medferd med Itovebi | Hag alvarleika bl6dsykurhaekkunarinnar kann ad purfa ad gera hlé & gjof
er hafin Itovebi, minnka hana eda hatta henni eins og lyst er i toflu 2 (sja
kafla 4.2).

Medan & blodsykurlaekkandi medferd stendur skal halda &fram ad fylgjast
med blddsykurgildum & fastandi maga a.m.k. einu sinni i viku i 8 vikur og
sidan einu sinni & 2 vikna fresti og samkveemt kliniskum dbendingum”.

* Allt eftirlit med blédsykri skal fara fram eftir akvordunum leknisins samkveaemt kliniskum abendingum.

Munnbélga

Greint hefur verid fra munnbolgu hja sjuklingum sem fengid hafa medferd med Itovebi (sja kafla 4.8).
Ha&d alvarleika munnbdlgu kann ad purfa ad gera hlé & gjof Itovebi, minnka hana eda hatta henni fyrir
fullt og allt (sja toflu 3).

Meelt var med barksteramunnskoli sem forvorn gegn munnbolgu i rannsokninni INAV0120. Medal
sjuklinga sem fengu Itovebi dsamt palbociclibi og fulvestranti fengu 19,1% peirra dexametason i
fornvarnarskyni og 1,2% peirra triamcin6lon i forvarnarskyni.

Radleggja skal sjuklingum ad hefja notkun barksteramunnskols an alk6hols vid fyrstu merki um
munnbdlgu og fordast munnskol sem inniheldur alkohol eda peroxid par sem bad getur gert astandid
verra (sja kafla 4.8). Ihuga skal breytingar & matareaedi (t.d. ad fordast kryddadan mat).



Notkun fyrir sjuklinga sem hafa adur fengid medferd med CDK 4/6-hemli

Upplysingar eru mjog takmarkadar um verkun pegar Itovebi, palbociclib og fulvestrant eru gefin
saman hja sjuklingum sem hafa &dur fengid medferd med CDK 4/6-hemli sem hluta af
undirbiningsmedferd eda vidbotarmedferd. Verkun geeti verid minni fyrir pessa sjuklinga.
Laktosi

Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glikoésa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhtdadri toflu, p.e.a.s. er nanast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Engar rannséknir & milliverkunum hafa verid gerdar.

CYP-hemlar og -virkjar

Nidurstodur kliniskra rannsdkna bentu til pess ad CYP-ensim midludu ekki helstu umbrotsefnum
inavolisibs og ad vatnsrof hefdi verio meginumbrotsleidin. bad bendir til pess ad litlar likur séu &
kliniskt mikilvaeegum milliverkunum milli inavolisibs og CYP-hemla eda -virkja.

Hvarfefni CYP

Inavolisib virkjar CYP3A og er timahadur hemill CYP3A in vitro. bvi skal geeta varudar vid notkun
inavolisibs samhlida neemum hvarfefnum CYP3A4 med prongan leekningalegan studul (t.d. alfentanili,
astemizoli, cisapridi, cyclosporini, quinidini, sirolimusi, tacrolimusi) par sem inavolisib kann ad auka
eda minnka alteeka Utsetningu pessara hvarfefna.

Auk pess virkjar inavolisib CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 og CYP2C19 in vitro. bvi skal geta vartudar
vid notkun inavolisibs samhlida neemum hvarfefnum pessara ensima med préngan leekningalegan
studul (t.d. paklitaxeli, warfarini, fenytoini, S-mefenytdini) par sem inavolisib getur dregid ur altaekri
Utsetningu peirra og par af leidandi leitt til minni verkunar.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvorn hja kérlum og konum

Konur

Réadleggja skal sjuklingum ad nota getnadarvorn sem inniheldur ekki horména medan & medferd med
Itovebi stendur og i 1 viku eftir ad sidasti skammtur af Itovebi er gefinn.

Karlar

EkKi er vitad hvort inavolisib er til stadar i sedi. Til ad fordast mogulega Gtsetningu fosturs &
medgongu skulu karlkyns sjuklingar med kvenkyns maka sem geta ordid pungadir eda pungadan
kvenkyns maka nota smokk medan & medferd med Itovebi stendur og i 1 viku eftir ad sidasti
skammtur af Itovebi er gefinn.



Medganga

Athugad skal hvort konur sem geta ordid pungadar séu pungadar &dur en per hefja medferd med
Itovebi. Upplysa skal pungadar konur skyrt um pa hattu sem fostrinu kann ad vera buin.

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun inavolisibs hja pungudum konum.

Dyrarannséknir hafa synt fram & eiturverkun & a&xlun (sja kafla 5.3). Ekki er meelt med Itovebi &
medgdngu eda hja konum sem geta ordid pungadar sem nota ekki getnadarvarnir.

Brjostagjof
EKKi er vitad hvort inavolisib/umbrotsefni pess skiljist at i brjéstamjolk. EkKi er haegt ad Gtiloka heettu

fyrir nybura/smabdrn. Heetta skal brjostagjof medan & medferd med Itovebi stendur og i 1 viku eftir ad
sidasti skammtur af Itovebi er gefinn.

Frjdsemi

Engin gdgn um ahrif inavolisibs a frjésemi hja ménnum liggja fyrir. Dyrarannsoknir benda til pess ad
inavolisib hafi ahrif & frjosemi kvenna og karla (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Itovebi hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla par sem greint hefur verid fra preytu medan
a medferd med ltovebi stdd.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryqqgi

Algengustu aukaverkanirnar hjé sjaklingum sem fengu Itovebi voru bl6dsykurhaekkun (59,9%),
munnbolga (51,2%), nidurgangur (48,1%), bléoflagnafed (48,1%), preyta (37,7%), blodleysi (37%),
6gledi (27,8%), minnkud matarlyst (23,5%), utbrot (22,8%), hofudverkur (21%), pyngdartap (17,3%),
uppkost (14,8%) og pvagfaerasyking (13%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu Itovebi voru
blédleysi (1,9%), nidurgangur (1,2%) og pvagfaerasyking (1,2%).

Meoferd med Itovebi var hett fyrir fullt og allt vegna aukaverkunar hja 3,1% sjuklinga. baer
aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd med Itovebi var heett fyrir fullt og allt voru
bl6dsykurhakkun (1,2%), munnbdlga (0,6%), haekkadur alanin-transaminasi (ALAT) (0,6%) og
byngdartap (0,6%).

Tafla yfir aukaverkanir lyfja

Tafla 6 synir aukaverkanir lyfja samkvaemt MedDRA liffeeraflokkun byggt & upplysingum fra

162 sjaklingum med brjostakrabbamein sem var stadbundid langt gengid eda med meinvérpum sem
fengu Itovebi dsamt palbociclibi og fulvestranti i rannsokninni INAVO120 sem var slembirddud fasa 3
rannsokn og aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu lyfsins. Medallengd medferdar med
Itovebi pegar greiningin for fram var 9,2 manudir (bil: 0 til 38,8 manudir).

Innan hvers liffeeraflokks er aukaverkunum radad eftir tidni par sem algengustu aukaverkanirnar
birtast efst. Tidni aukaverkana lyfja er skilgreind a eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar
(> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000),
koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heaegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi
upplysingum). Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 6:

Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem fengu medferd med Itovebi

Itovebi + palbociclib + fulvestrant

Liffeeraflokkur N=162

Aukaverkun (O,T"'i?i;) Ol stig (%) Stig 3-4 (%)
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

pvagfaerasyking Mjog algengar 13 1,2*
BI60 og eitlar

Blooflagnafed Mjog algengar 48,1 14,2

Blddleysi Mjog algengar 37 6,2*
Efnaskipti og naering

Blddsykurhaekkun? Mjog algengar 59,9 5,6*

Minnkud matarlyst Mjog algengar 23,5 0

Blodkaliumlaekkun Mjog algengar 16 2,5

Blookalsiumlaekkun Algengar 8,6 1,2*

Keténblédsyring Sjaldgefar® - -
Taugakerfi

Hofudverkur Mjog algengar 21 0
Augu

Augnpurrkur Algengar 8,6 0
Meltingarfeeri

Munnbolga® Mjog algengar 51,2 5,6*

Nidurgangur Mjog algengar 48,1 3,7*

Ogledi Mjog algengar 27,8 0,6*

Kvidverkur Mjdg algengar 15,4 0,6*

Uppkost Mjog algengar 14,8 0,6*

Bragatruflun Algengar 8,6 0

Meltingartruflanir Algengar 8 0
HGo og undirhad

Utbrot¢ Mjog algengar 22,8 0

Harlos Mjog algengar 18,5 0

Huadpurrkure Mjog algengar 13 0

Husbdlga' Algengar 2,5 0

Harslidursbolga Algengar 1,2 0
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Preyta Mjog algengar 37,7 1,9*
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Itovebi + palbociclib + fulvestrant

Liffeeraflokkur N=162
Aukaverkun (O.T”'i?ig) Ollstig (%) |  Stig 3-4 (%)
Rannsoknanidurstodur
Alanin-aminétransferasi | Mjog algengar 17,3 3,7*
haekkadur
pyngdartap Mjog algengar 17,3 3,7*
Blddinsulin haekkad Algengar 6,2 0

Stigagjof samkvaemt CTCAE Utgafu 5.0
* Engin tilvik af stigi 4 komu fram.

2 p.m.t. blodsykurhaekkun, haeekkadur bléosykur, blédsykurhaekkunarkreppa, haekkad
glykerad sermiprotein, skert bléosykurpol, sykursyki, sykursyki af tegund 2 og haekkadur
glykdsyleradur blodraudi.

b Aukaverkun sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu lyfsins. Tidniflokkur var
aaetladur sem efri mork 95% oryggisbils sem reiknad var Ut & grundvelli heildarfjolda
sjuklinga sem voru Gtsettir fyrir Itovebi i kliniskum rannséknum.

¢ b.m.t. munnangur, tungub6lga, tungusvidi, sdramyndun a voér, saramyndun i munni, bélga i
slimhad og munnbolga.

4 p.m.t. Gtbrot, rodapotadtbrot, dréfnudrdutitbrot, nabbadtbrot, kladautbrot og
graftrarb6ludtbrot.

¢ pb..m.t. purr had, sprungin hud, vefpurrkur (xerosis) og purrahtd (xeroderma).

fp.m.t. hidbolga, hidbdlga med drtum og hidbdlga med bolum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Blodsykurhaekkun

I INAVO120-rannsékninni var greint fra blodsykurhaekkun af einhverju stigi hja 59,9% sjaklinga sem
fengu medferd med Itovebi &samt palbociclibi og fulvestranti; greint var fra tilvikum af stigi 2 hja
38,3% og stigi 3 hja 5,6% sjuklinga (byggt & CTCAE utgafu 5.0). Medal sjuklinga sem fengu
blodsykurhakkun voru ny tilvik blédsykurhakkunar flest fyrstu tvo manudi medferdar og var midgildi
tima fram aod fyrsta tilviki 7 dagar (bil: 2 til 955 dagar).

Hja peim 97 sjaklingum sem fengu Itovebi asamt palbociclibi og fulvestranti og fengu
blodsykurhakkun, fengu 74,2% (72/97) blodsykurlaekkandi lyf, p.m.t. SGLT2-hemla, piasolidindidna
og DDP-4-hemla sem forvorn eda til medferdar vid blodsykurhakkun. Allir sjaklingar sem fengu
blédsykurlaekkandi lyf fengu metformin sem stakt lyf eda samhlida 6drum blédsykurlaekkandi lyfjum
(svo sem insulin, DPP-4-hemlar eda salfényldrea) og 11,3% (11/97) fengu insulin (sja kafla 4.4).

Hjéa sjuklingum med blédsykurgildi & fastandi maga > 160 mg/dl (> 8,9 mmél/l) med a.m.k. eins stigs
(sja toflu 2) framfor & bl6adsykurgildi a fastandi maga (n=52) var midgildi tima fram ad framférum
8 dagar (bil: 2 til 43 dagar).

Vegna blédsykurhaekkunar var hlé gert & medferd med Itovebi hja 27,8% sjuklinga, skammtur Itovebi
minnkadur hjé 2,5% sjuaklinga og medferd med Itovebi hatt hja 1,2% sjuklinga.

Munnbolga

Greint var fra munnbdlgu hja 51,2% sjuklinga sem fengu medferd med Itovebi samhlida palbociclibi
og fulvestranti; greint var fra tilvikum af stigi 1 hja 32,1% sjuklinga, tilvikum af stigi 2 hja 13,6%
sjuklinga og tilvikum af stigi 3 hja 5,6% sjuklinga. Medal sjuklinga sem fengu munnbélgu var
midgildi tima fram ad fyrsta tilviki 13 dagar (bil: 1 til 610 dagar).
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Vegna munnbdlgu var hlé gert & medferd med Itovebi hja 9,9% sjuklinga, skammtur Itovebi
minnkadur hja 3,7% sjuklinga og medferd med Itovebi hett hja 0,6% sjuklinga.

Af sjaklingum sem fengu Itovebi samhlida palbociclibi og fulvestranti notadi 24,1% munnskol med
dexametaséni vid munnbdlgu (sja kafla 4.4).

Nidurgangur

Greint var fra nidurgangi hja 48,1% sjuklinga sem fengu medferd med Itovebi samhlida palbociclibi
og fulvestranti; greint var fra tilvikum af stigi 1 hja 27,8% sjuklinga, tilvikum af stigi 2 hja 16,7%
sjuklinga og tilvikum af stigi 3 hja 3,7% sjuklinga. Hja sjuklingum sem fengu nidurgang var midgildi
tima fram ao fyrsta tilviki 15 dagar (bil: 2 til 602 dagar).

Vegna nidurgangs var hlé gert & medferd med Itovebi hja 6,8% sjuklinga, skammtur Itovebi
minnkadur hjé 1,2% sjaklinga en ekki purfti ad haetta medferd med Itovebi hja neinum sjuaklingi.

Nidurgangslyf (m.a. I6peramid) voru notud hja 28,4% sjuklinga sem fengu Itovebi samhlida
palbociclibi og fulvestranti til ad draga ur einkennum.

Aldragir

Greining a4 6ryggi Itovebi med samanburdi sjuklinga > 65 ara (14,8%) vid yngri sjuklinga (85,2%)
bendir til heerri tidni skammtabreytinga/medferdarhlés (79,2% & mati 68,1%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdbmmtun

Staersti skammtur af Itovebi sem gefinn var i INAVO120 rannsékninni var 18 mg hja einum sjaklingi.
Leyst var Ur pvi tilviki ofskdmmtunar fyrir slysni a einum degi og pad kalladi ekki & medferd né leiddi
til pess ad breyta pyrfti skammti rannsoknarlyfja.

Fylgjast ber naid med sjuklingum sem fa ofskammt og veita peim studningsmedferd. Ekkert motefni
gegn Itovebi er pekkt.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: £xlishemjandi lyf, PI3K-hemlar, ATC-flokkur: LOIEMO06
Verkunarhattur

Inavolisib er hemill & fosfatidylindsitol-4,5-bisfosfat-3-kinasa (P13K) drvandi undireiningar-alfa-
is6form-proétein (p110a sem PIK3CA-erfdavisirinn umtéknar). Auk pess érvar inavolisib nidurbrot
stokkbreytts p110a (stokkbreyttur nidurbrjétur). PI3K bodleidin er oft vanstillt i HR-jakvaedu
brjéstakrabbameini, oft vegna virkjunar PIK3CA-stokkbreytinga. Vegna pess ad inavolisib hefur
tvennskonar verkunarhatt hamlar pad virkni markhdpa nedar i PI3K-bodleidinni, p.m.t. AKT, sem
leidir til minnkadrar frumufjélgunar og drvunar & styréum frumudauda i PIK3CA-stokkbreyttum
frumulinum brjostakrabbameins.
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Verkun og 0ryqgi

Brjostakrabbamein sem er stadbundid langt gengid eda med meinvérpum

A grunni gagna ar rannsokninni INAVO120 eru sjiklingar skilgreindir med innkirtladnaemi
(sjukddmur kemur aftur eftir eda innan 12 manada fra lokum vidbotarinnkirtlamedferdar) sem hafa
ekki &dur hlotio medferd vio sjukdéminum sem er stadbundid langt genginn eda med meinvérpum.

Rannsékn INAVO120

Verkun Itovebi samhlida palbociclibi og fulvestranti var metin i slembiradadri, tviblindri fasa 3
rannsdkn med samanburdi vid lyfleysu hja fulloronum sjaklingum med PIK3CA-stokkbreytt, HR-
jakveett, HER2-neikveett brjostakrabbamein sem var stadbundid langt gengid eda med meinvorpum par
sem sjukddémurinn versnadi & eda innan 12 nastu manada eftir ad peir luku vidbétarinnkirtlamedferd
(innkirtlabnaemir) og sem hafa ekki &dur fengid alteeka medferd vid sjukddémi sem er stadbundinn langt
genginn eda med meinvérpum. | rannsokninni voru sjaklingar sem héfdu fengid undirblnings- eda
vidbatarinnkirtlamedferd sem innihélt CDK4/6 hemil ef versnunin atti sér stad > 12 manudum fra pvi
ad peir luku peim hluta undirbnings- eda vidbotarinnkirtlamedferdarinnar sem innihélt CDK4/6
hemil, og sem h6fdu HbAuc < 6% og blodsykur & fastandi maga < 126 mg/dl. Fra rannsékninni voru
atilokadir sjuklingar med sykursyki af tegund 1 eda tegund 2 sem purftu vidvarandi
blodsykurlaekkandi medferd i upphafi medferdar rannsdknarinnar, sjaklingar sem fengu adur medferd
med fulvestranti (nema sem hluta af undirbuningsmedferd sem st6d i < 6 manudi) og sjuklingar med
pekkt og 6medhodndlud eda virk meinvorp i midtaugakerfi (sem voru versnandi eda Utheimtu
einkennamedferd med krampastillandi lyfjum eda barksterum).

Stada PIK3CA-stokkbreytingar var akvordud & framskyggnan hatt med melingum & plasma-afleiddu
erfdaefni axlis Ur blddras (ctDNA) med nastu kynslédar radgreiningarprofi (NGS) (FoundationOne®
Liquid CDx profi eda PredicineCARE™) sem framkveemt var & midlaegri rannséknastofu (87,4%) eda
& stadbundnum rannsoknarstofum (12,6%) med mismunandi Kjarnsyrumognunarprofum (PCR) eda
NGS-préfum & exlisvef eda plasma. Eftirfarandi PIK3CA-stokkbreytingar i tilgreindum
amindsyrustddum voru gjaldgengar til ad vera teknar med: H1047D/I/L/N/PIQIR/T/Y,
G1049A/C/DIR/S, E545A/D/IG/K/LIQ/IRIV, EA53A/DIG/IKI/Q/IV, E542A/DIG/K/IQ/R/V, K111N/R/E,
Q546E/H/K/L/P/IR, G106A/D/R/SIV, N345D/H//K/SITIY, G118D, C420R, R88Q og M1043I/T/V.
Ad minnsta kosti ein gjaldgeng PIK3CA-stokkbreyting var greind i a.m.k. einni af pessum
aminosyrustéoum i hverju syni Gr sjuklingum sem teknir voru inn i rannséknina. Samkvamt
nidurstddum ar midleegri greiningu med FoundationOne® Liquid CDx préfi voru algengustu
PIK3CA-breytingarnar stutt afbrigdi i amindsyrustéoum H1047 (n=115, 42,6%), E545 (n=58, 21,5%)
og E542 (n=39, 14,4%). | synum fra 25 sjuklingum voru fleiri en ein PIK3CA-breyting (p.e. fleiri en
ein PIK3CA-stokkbreyting) og i synum fra 33 sjuklingum voru sjaldgaefari PIK3CA-breytingar.

Samtals var 325 sjuklingum slembiradad 1:1 til ad fa annadhvort Itovebi 9 mg (n=161) eda lyfleysu
(n=164) til inntdku einu sinni a dag, samhlida palbociclibi og fulvestranti, par til sjakdémur versnadi
eda ovidunandi eiturhrif komu fram. Auk pess fengu konur sem geta ordid pungadar eda &
breytingaskeidi og karlar LHRH-6rva (luteinising hormone-releasing hormone agonist) allan timann
sem medferdin stdd. Slembirddun var lagskipt ut fra pvi hvort idrasjukdomur var til stadar (ja eda nei),
innkirtlabnaemi (frumkomid eda afleitt) og landfraedilegri stadsetningu (Nordur-Amerika/Vestur-
Evropa, Asia, 6nnur).

Lyofreedilegir eiginleikar og sjukdémseinkenni i upphafi voru: midgildi aldurs 54 &r (bil: 27 til 79 ar,
18,2% voru > 65 ara); 98,2% konur; 38,2% sem geta ordid pungadar/a breytingaskeidi; 58,8% hvitir,
38,2% asiskir, 2,5% 0pekkt, 0,6% svartir eda afriskir Bandarikjamenn; 6,2% af spanskum uppruna
eda romanskir og ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)-frammistéduskor sem nam 0 (63,4%)
eda 1 (36,3%). Tamoxifen (56,9%) og ardmatasahemlar (50,2%) voru pau innkirtlalyf sem mest voru
notud til vidbdtarmedferdar. Prir sjuklingar (0,9%) fengu fyrri medferd med CDK4/6 hemli.
Lyofraedilegir eiginleikar og sjukdémseinkenni i upphafi voru svipud og samberileg milli
rannséknarhopanna.
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Adalmalikvardi & dtkomu vardandi verkun var lifun an versnunar sjukdéms (PFS) ad mati
rannsdknaradila (INV) samkvaemt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) utgafu
1.1. Aukamelikvardar & utkomu vardandi verkun voru m.a. heildarlifun, hlutleegt svorunarhlutfall,
besta heildarsvorun, kliniskt avinningshlutfall, timalengd svorunar og timi fram ad stadfestri versnun
hvad snertir sarsauka, likamlega virkni, hlutverksvirkni og almenna heilsufarstédu/heilsutengd

lifsgeedi (HRQoL).

Nidurstddur verkunar eru teknar saman i t6flu 7, mynd 1 og mynd 2. Nidurstodur lifunar an versnunar
sjukdéms ad mati rannséknaradila voru studdar af sjalfkveemum nidurstédum ur blindudu 6hadu

midleegu mati (BICR).

Tafla7:

Nidurstédur vardandi verkun hja sjuklingum med brjostakrabbamein sem var

stadbundid langt gengid eda med meinvérpum i rannsékninni INAVO120

Itovebi + palbociclib + fulve

Lyfleysa + palbociclib + fulvestr

Endapunktur verkunar strant ant
N=161 N=164
Lifun an versnunar sjukdéms ad mati rannséknaradila®
Sjuklingar med tilvik, n (%) 82 (50,9) 113 (68,9)
Midgildi, manudir (95% CI) 15 (11,3; 20,5) 7,3 (5,6; 9,3)
Ahattuhlutfall (95% CI) 0,43 (0,32; 0,59)
p-gildi <0,0001
Heildarlifun®¢
Sjuklingar med tilvik, n (%) 72 (44,7) 82 (50)

Midgildi, manudir (95% CI)

34 (28,4; 44,8)

27 (22,8; 38,7)

Ahasttuhlutfall (95% CI)

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

p-gildi

0,0190

Hlutlaegt svorunarhlutfall®d

Sjuklingar med CR eda PR, n
(%)

101 (62,7)

46 (28)

95% ClI

(54,8; 70,2)

(21,3; 35,6)

p-gildi

JAN

0,0001

Timalengd svorunar®

Midgildi timalengdar svérunar,
manudir (95% CI)

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

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

Cl = 6ryggisbil; CR = fullkomin svérun; PR = hlutasvérun
2 Skv. RECIST utgafu 1.1. Byggt & frumgreiningu (kliniskur lokadagur: 29. september 2023).
b Byggt & lokagreiningu 4 heildarlifun (kliniskur lokadagur: 15. névember 2024).

¢ Fyrirframskilgreind mork tolfraedilegrar markteekni voru p<0,0469.

d Samkvaemt RECIST utgafu 1.1. ORR er skilgreint sem hlutfall sjiklinga med CR eda PR i tveim tilvikum i r6d
med > 4 vikna millibili, samkvaemt akvoroun rannsdknaradilans.
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Mynd 1 Lifun an versnunar sjukddéms samkvaemt mati rannséknaradila hja sjuklingum
med brjostakrabbamein sem er stadbundid langt gengid eda med meinvorpum i rannsokn
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Mynd 2 Heildarlifun hjé sjaklingum med brjéstakrabbamein sem var stadbundid langt

gengid eda med meinvorpum i rannsékninni INAVO120
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Inavolisib+palbociclib+fulvestrant 161 155 149 142 131 114 99 88 78 67 54 43 34 22 19 13 7 1
0 306 8 12 15 1R 2t 74 2T 30 3@ 3/ 3 42 45 48 51

Timi i manudéum
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kroéfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannsoknum &
Itovebi hja 6llum undirhdpum barna vid brjéstakrabbameini (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf inavolisibs voru metin hja heilbrigdum péatttakendum og sjuklingum med PIK3CA-
stokkbreytt &xli sem voru stadbundid langt gengin eda med meinvérpum, p.m.t. brjéstakrabbamein,
samkvamt skammtadeetlun fra 6 mg til 12 mg & dag og hja heilbrigdum patttakendum med 9 mg
stokum skammti.

Lyfjahvorf inavolisibs eru sett fram sem margfeldismedaltal (margfeldisfraviksstudull [geo CV]%)
eftir gjof sampykkts radlagds skammts nema annad sé tekid fram. Samkvaemt pydisgreiningu &
lyfjahvorfum var AUC inavolisibs vid jafnveegi 1.019 klst.*ng/ml (29%) 0g Cmax Var 67 ng/ml (28%).
A=tlad var ad jafnvegisstyrkur nadist & degi 5.

Med skammti upp & 9 mg einu sinni a dag var margfeldismedaltal uppséfnunarhlutfalls u.p.b. 2-falt.

Frasog

Midgildi tima fram ad hdmarksstyrk i plasma (Tmax) var 3 Klst. (bil: 0,5 til 4 Klst.) vid jafnveegi eftir
skammt af inavolisibi sem nam 9 mg & dag & fastandi maga.

Nyting inavolisibs var 76%.
Anrif faedu

Ekki hafa komid fram nein kliniskt marktaek &hrif feedu & Gtsetningu fyrir inavolisibi. Hlutfall
margfeldismedaltals (GMR) (90% CI) fyrir AUCq.p4 par sem astand eftir maltid var borid saman vid
fastandi astand var 0,895 (0,737 - 1,09) eftir stakan skammt og 0,876 (0,70 - 1,09) vid jafnveegi.
Hlutfall mrgfeldismedaltals (90% CI) fyrir Cimax par sem astand eftir maltid var borid saman vid
fastandi astand var 0,925 (0,748 - 1,14) eftir stakan skammt og 0,910 (0,712 - 1,16) vid jafnveegi.

Dreifing

Proteinbinding involisibs i plasma hja ménnum er 37% og virtist ekki had styrk & styrkbilinu sem maelt
var (0,1 - 10 uM). Hja moénnum er &ztlad dreifingarrimmal eftir inntéku vid jafnveegi 155 | (26%)
samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum.

Umbrot

Eftir ad einn geislamerktur 9 mg skammtur af inavolisibi hafdi verid gefinn heilbrigdum patttakendum
var modurlyfid algengasta lyfjatengda efnasambandid i plasma og pvagi. Vatnsrof var helsta
efnaskiptaleidin. Engin sérhaefd vatnsrofsensim sem taka patt i umbroti inavolisibs greindust.

Brotthvarf

Eftir ad einn geislamerktur 9 mg skammtur af inavolisibi hafdi verid gefinn heilbrigdum péatttakendum
endurheimtust 48,5% af skammtinum i pvagi (40,4% &breytt) og 48% i saur (10,8% &breytt).

I kliniskum rannséknum var margfeldismedaltal mats & hverjum helmingunartima brotthvarfs

inavolisibs 15 Klst. (24%) eftir stakan 9 mg skammt, samkveemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum.
Agtlud heildarathreinsun inavolisibs er 8,8 I/klst. (29%).
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Linulegt/élinulegt samband

Takmorkud gogn benda til linulegs sambands skammta & meldu skammtabilinu (6 til 12 mg) fyrir
Cmax 0g AUC.24 staks skammts og AUCo.»4 vid jafnveegi, en fyrir Crax Vid jafnveegi benda gognin til
6linulegs sambands.

Milliverkanir vid onnur Iyf

Nidurstodur ur kliniskum rannsoknum benda til pess ad CYP-ensim midli ekki helstu umbrotsefnum
inavolisibs, sem bendir til pess ad litlar likur séu & kliniskt mikilveegum milliverkunum milli
inavolisibs og CYP-hemla eda -6rva. Ennfremur benda in vitro nidurstodur til pess ad inavolisib hamli
ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eda CYP2D6 ensimum.

Rannsoknir in vitro hafa synt fram & ad inavolisib virdist ekki geta hindrad neina af peim lyfjaferjum
sem préfadar voru. Ennfremur er inavolisib hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og vidnamsproéteins
brjostakrabbameins (BCRP) in vitro. En & grunni heildarlyfjahvarfaeinkenna inavolisibs er ekki buist
vid ad hemlar eda hvatar P-gp og/eda BCRP valdi Kliniskt markteekri milliverkun vid inavolisib.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragdir

Enginn kliniskt markteekur munur kom fram & lyfjahvorfum inavolisibs & milli sjuklinga 65 ara og
eldri og peirra sem voru yngri en 65 ara, samkvamt pydisgreiningu & lyfjahvorfum. Af peim
162 sjaklingum sem fengu Itovebi i INAVO120-rannsokninni voru 24 sjdklingar > 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

pydisgreiningar a lyfjahvérfum bentu til pess ad vaeg skerding nyrnastarfsemi sé ekki kliniskt markteek
skyribreyta Utsetningar fyrir inavolisibi. Lyfjahvorf inavolisibs hja sjaklingum med veegt skerta
nyrnastarfsemi (eGFR 60 til <90 ml/min.) voru apekk pvi sem sést hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi. AUC og Cmax inavolisibs var 73% og 11% harra hja sjuklingum med midlungs skerta
nyrnastarfsemi (eGFR 30 til < 60 ml/min.) og 123% og 33% harra hja sjaklingum med verulega
skerta nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min.), en hja sjaklingum med edlilega nyrnastarfsemi (eGFR
>90 ml/min.), i sému roa.

Skert lifrarstarfsemi

pyaisgreiningar & lyfjahvérfum bentu til pess ad veeg skerding lifrarstarfsemi sé ekki kliniskt marktaek
skyribreyta i Gtsetningar fyrir inavolisibi. Lyfjahvorf inavolisibs hja sjuklingum med vaegt skerta
lifrarstarfsemi (heildargallraudi > ULN til < 1,5 x ULN eda ASAT > ULN og heildargallraudi < ULN)
voru apekk pvi sem sést hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Ahrif midlungi til verulega
skertrar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf inavolisibs hafa ekki verid rannsokud.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkun a erfoaefni

Inavolisib hafdi ekki stokkbreytandi ahrif i stokkbreytingapréfi & bakterium.

Inavolisibi syndi litningabrenglandi ahrif in vitro; hins vegar kom engin visbending fram um
eiturverkun & erfdaefni af voldum inavolisibs in vivo (litningabrenglun, mislitnun eda skemmdir &
erfdaefni) i smékjarna- og Comet rannsékn hja rottum vid skammta allt ad hamarksskammti sem polist
(MTD) sem gefur 16-falt heerri Gtsetningu en kliniskur skammtur sem nemur 9 mg.
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Krabbameinsvaldandi ghrif

Engar rannséknir & krabbameinsvaldandi &hrifum hafa verid gerdar med inavolisibi.

Eiturverkun a proska

I rannsokn & proska fostur/fosturvisis hja Sprague-Dawley-rottum komu fram skammtahéd ahrif tengd
inavolisibi & proska fosturs/fésturvisis, p.a m. leekkud likamspyngd fosturs og fylgju, fosturlat eftir
bolfestu, minni lifvaenleiki fosturs og vanskdpunarvaldandi ahrif (vansképun ytra Gtlits, innyfla og
beinagrindar fosturs), en Gtsetning médur vio mork par sem engar aukaverkanir komu fram var
0,2-f6ld utsetning vid kliniskan skammt sem nam 9 mg.

Frj6semi
Engar sértaekar rannsoknir & frjosemi hafa verid gerdar med inavolisibi.

Hja karlkyns rottum kom fram skammtahad ryrnun blodruhalskirtils og sadblddru og leekkud pyngd
liffeera &n smaseerrar samsvorunar i eistnalyppum og eistum (vid NOAEL > 0,4 falda utsetningu vid
kliniskan skammt sem nam 9 mg). bessar nidurstédur voru afturkreefar. Hja karlkyns hundum kom
fram stadbundin pykknun innihalds s&dpipla og fjolkjarna forsaedisfrumur i eistum og ryrnun/drep i
bekjufrumum eistnalyppa eftir skammtagjof i 4 vikur (vid > 2 -falda Gtsetningu vid kliniskan skammt
sem nam 9 mg). Eftir skammtagjof i 3 manudi vio allt ad 1,2-falda Gtsetningu vid kliniskan skammt
sem nam 9 mg meldist afturkraef minnkun heildarfjolda sadfruma. Morkin par sem engar aukaverkanir
komu fram (NOAEL) voru 0,4-féld Gtsetning vid kliniskan skammt sem nam 9 mg en engar breytingar
sem tengdust inavolisib greindust vid smésjarskodun & eistum eda eistnalyppum eda ahrif &
seoispéttleika, hreyfanleika eda byggingu.

Hja kvenkyns rottum kom fram litilshattar eda veeg ryrnun legs og legganga, minnkud eggbi og
nidurstédur sem bentu til rofs/breytingar a tidahring (vid > 1,2 -falda Gtsetningu vid kliniskan skammt
sem nam 9 mg), en Utsetning modur vid mork par sem engar aukaverkanir komu fram var 0,5-fold
atsetning vid kliniskan skammt sem nam 9 mg. bessar nidurstodur saust ekki eftir afturbatatimabilio i
4 vikna rannsokninni & eiturverkun. Afturbati var ekki metinn i 3 manada rannsékninni hja rottum.

Annad

Aukaverkanir sem koma ekki fram i kliniskum rannséknum en sjast hja dyrum vid Gtsetningargildi
sem eru svipud og klinisk utsetningargildi og sem eru hugsanlega kliniskt mikilvaeg voru m.a. bolga i
hundum og ryrnun augasteins hja rottum. Bolga er i samreemi vid lyfjafreedileg ahrif af PI3K hémlun
sem buist er vid, han var almennt skammtahad og afturkraef. Overuleg ryrnun augasteins sem kom
fram hj& sumum rottum (vid > 3,6 -falda Utsetningu vid kliniskan skammt sem nam 9 mg) var talin
Gafturkreef.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Itovebi 3 mg og 9 mq téflukjarni

Laktosaeinhydrat
Magnesiumsterat (E470b)
Orkristalladur sellulési (E460)
Natriumsterkjuglykolat
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Itovebi 3 mg filmuhud

Pdélyvinylalkéhol, ad hluta vatnsrofio
Titandioxid (E 171)

Makrogol

Talkam (E 553b)

Jarnoxio rautt (E 172)

Itovebi 9 mg filmuhud

Pdélyvinylalkéhdl, ad hluta vatnsrofio
Titandioxid (E 171)

Makrogol

Talkuam (E 553b)

Jarnoxio rautt (E 172)

Jarnoxio gult (E 172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

EkKi parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi. Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn
raka.

6.5 Gerd ilats og innihald
Al/al rifgatadar stakskammtapynnur i dskjum med 28 x 1 filmuhadadri t6flu.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKABSLEYFISHAFI

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

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/25/1942/001

EU/1/25/1942/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 18. jali 2025.
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra atgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Astlun um ahettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aetlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaeroa astlun um ahattustjérnun:

. AQ beioni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
bess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Itovebi 3 mg filmuhudadar toflur
inavolisib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 3 mg af inavolisibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhdud tafla

28 x 1 filmuh(dud tafla

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1942/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

itovebi 3 mg

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Itovebi 3 mg toflur
inavolisib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma Pri Mi Fi FO Lau Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Itovebi 9 mg filmuhudadar toflur
inavolisib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 9 mg af inavolisibi.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhdud tafla

28 x 1 filmuh(dud tafla

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1942/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

itovebi 9 mg

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Itovebi 9 mg toflur
inavolisib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma Pri Mi Fi FO Lau Su
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Itovebi 3 mg filmuhudadar toflur
Itovebi 9 mg filmuhudadar toflur
inavolisib

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.
pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad raeda.

o Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Itovebi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Itovebi

Hvernig nota & Itovebi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Itovebi

Pakkningar og adrar upplysingar

ocogakrownE

1. Upplysingar um Itovebi og vid hverju pad er notad

Itovebi inniheldur

Virka innihaldsefnid i Itovebi er inavolisib sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnast PI3K hemlar.
Vid hverju Itovebi er notad

Itovebi er notad vio medferd fullordinna med tegund brjéstakrabbameins sem nefnist:
o ER-jakvaett (estrogenvidtakajakveett)
. HER2-neikvatt (manna hudpekjuvaxtarpattavidtaka 2 neikveett)

pad er notad hja sjuklingum par sem krabbameinid kom aftur medan peir voru i krabbameinsmedferd
med hormonum eda innan 12 manada fra pvi ad peir luku krabbameinsmedferd med horménum.
Itovebi er notad pegar krabbamein sjaklings:

. hefur breytingu (stokkbreytingu) i geni sem nefnist ,,PIK3CA* og

. hefur breidst Ut i naleegan vef eda eitla eda til annarra hluta likamans (,,med meinvérpum®).

Hja sjuklingum sem adur hafa fengi® medferd med lyfi sem inniheldur svokalladan
,CDK 4/6-hemil“ eiga ad lida a.m.k. 12 méanudir fra pvi ad medferd med ,,CDK 4/6-hemlinum* var
heett og par til brjéstakrabbamein tdk sig upp a ny.

Adur en medferd med Itovebi er hafin mun leeknirinn kanna hvort krabbameinid sé med PIK3CA
stokkbreytingu.
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Verkunarhattur Itovebi

Itovebi verkar med pvi ad hindra ahrif proteins sem kallast ,,p110 alfa“. PIK3CA genid framleidir pad
prétein. Stokkbreyting i pvi geni getur valdid pvi ad krabbameinsfrumur vaxi og fjolgi sér hradar. Med
pvi ad hamla proteininu getur Itovebi dregid Ur vexti og Utbreidslu krabbameinsins og hjalpad til vid
ad drepa krabbameinsfrumur.

Onnur lyf sem Itovebi er gefid med

Itovebi er notad samhlida ,,palbociclibi“ og ,,fulvestranti* sem eru Iyf sem notud eru vid
brjdstakrabbameini.

Hja konum sem ekki eru komnar & breytingaskeid og kérlum verdur medferd med Itovebi einnig veitt
samhlida lyfi sem nefnist LHRH-0rvi (luteinising hormone-releasing hormone agonist).

Vinsamlega lesid fylgisedil pessara lyfja til ad fa frekari upplysingar.

2. Adur en byrjad er ad nota ltovebi
Ekki méa nota Itovebi

. ef um er ad reda ofnaemi fyrir inavolisibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Taladu vid lekninn eda lyfjafreding &dur en pa tekur Itovebi ef pa hefur einhvern timann haft:

o haekkadan blddsykur, sykursyki eda merki um haan bl6dsykur (blédsykurhaekkun), svo sem
mikinn porsta og munnpurrk, porf fyrir ad pissa oftar en venjulega, framleitt meira pvag en
venjulega, fundid fyrir preytu, verid flokurt (fundid fyrir 6gledi), haft aukna matarlyst med
byngdartapi, pokusyn og/eda svima.

o nyrnavandamal

Lattu leekninn strax vita ef pu proar med pér einhverja eftirfarandi aukaverkana medan pu tekur Itovebi

(sja frekari upplysingar undir ,,Alvarlegar aukaverkanir“ i kafla 4).

. Ha bloasykurgildi (blddsykurhaekkun) - leknirinn geeti sagt pér ad drekka meira vatn medan pu
feerd medferd med Itovebi

. Bolga i slimhud i munni (munnbdlga)

Leeknirinn getur purft ad medhondla pessi einkenni, gera hlé & medferdinni, minnka skammtinn eda
heetta medferd pinni med Itovebi fyrir fullt og allt.

Eftirlit medan a medferd pinni med Itovebi stendur

Laeknirinn mun taka blodprufur fyrir og reglulega medan & medferd med Itovebi stendur. Tilgangurinn
er ad fylgjast med blédsykurgildum pinum.

Leeknirinn geeti einnig bedid pig ad fylgjast med bl6dsykrinum heima medan pu ert i medferd med

Itovebi.

. Leeknirinn mun segja pér ndakvaemlega hvenar pu tt ad meela bl6dsykurinn.

. pad verdur adallega porf fyrir petta fyrstu 4 vikur medferdar. Ef pa ert ekki viss um hvernig pu
eigir ad meela blodsykurinn skaltu tala vid lekni, lyfjafreeding eda hjakrunarfraeding.

A grunni nidurstadnanna mun laeknirinn gripa til videigandi radstafana - svo sem ad avisa pér lyfi til
ad lekka blodsykurgildid. Ef porf krefur kvedur leeknirinn mogulega ad gera hlé & medferd med
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Itovebi - eda minnka skammtinn af Itovebi sem pu feerd til ad laeekka blédsykurgildi pitt. Laeknirinn
geeti einnig kvedid ad haetta medferd med Itovebi fyrir fullt og allt.

Born og unglingar

Ekki ma gefa lyfid bornum eda unglingum yngri en 18 ara. Astedan er ad notkun Itovebi hefur ekki
verid rannsdkud hja pessum aldurshépi.

Notkun annarra lyfja samhlida Itovebi

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. petta er vegna pess ad Itovebi getur aukid eda minnkad verkun sumra lyfja. bar med
eru talin lyf sem fengin eru &n lyfsedils og nattarulyf.

Einkum skal lata leekninn eda lyfjafraeding vita ef notud eru:

alfentanil (verkja- og svefingalyf)

astemizdl (lyf vid ofnemi)

cisaprio (lyf vid brjostsvida og bakflaedi)

paclitaxel (lyf til medferdar vid ymsum tegundum krabbameina)

kinidin (lyf til medferdar vid tilteknum tegundum hjartslattardreglu)
warfarin (lyf til ad fyrirbyggja eda medhdndla blédtappa)

lyf til ad fyrirbyggja krampa eda flog (svo sem fenytdin og S-mefenytoin)
lyf sem hafa &hrif & 6naemiskerfid (cykldsporin, sirélimus og takrélimus)

petta er ekki teemandi listi yfir lyf sem geta milliverkad vid Itovebi. Spyrjid leekninn eda lyfjafreeding
ef vafi er & pvi hvort lyf sem pa notar er talid upp hér fyrir ofan.

Medganga

o bu skalt ekki taka Itovebi ef pu ert barnshafandi. Astaedan er ad Itavebi getur hugsanlega skadad
Ofeett barnid.

o Ef b0 getur ordid pungud mun laeknirinn athuga ad pa sért ekki pegar pungud adur en hann
leetur pig hefja medferd med Itovebi. bad geeti falid i sér pungunarprof.

o Ef pu verdur pungud medan pu tekur lyfid skaltu segja leekninum pad strax.

o Ef pu eda maki pinn hyggid & barneignir skaltu leita rdda hj& leekninum eda lyfjafreedingi adur
en pu tekur lyfid.

Getnadarvarnir fyrir karla og konur

o Ef pu ert kona sem getur ordid pungud skaltu nota getnadarvorn sem inniheldur ekki horména
medan a medferd stendur og i 1 viku eftir ad pu heettir ad taka Itovebi. Spurdu leekninn eda
lyfjafreeding um heppilegar adferdir.

o Ef pu er karlmadur og att kvenkyns maka sem er eda getur ordid pungadur skaltu nota smokk
medan & medferd stendur og i 1 viku eftir ad pu heettir ad taka Itovebi.

Brjostagjof

o P skalt hvorki gefa brjost medan pu tekur Itovebi né i 1 viku eftir ad pu heettir ad taka Itovebi.
Astaedan er ad ekki er vitad hvort lyfid berist i brjostamjolk og skadi barnid.

Akstur og notkun véla

Itovebi gaeti haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ef pa finnur fyrir preytu medan pu tekur

Itovebi skaltu vidhafa sérstaka adgat vio akstur eda notkun verkfzra eda véla. bu skalt ekki aka eda
nota vélar fyrr en pa ert viss um ad lyfid hafi ekki ahrif & feerni pina til pess.
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Itovebi inniheldur laktésa og natrium

Ef épol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 4dur en lyfid er tekid inn.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri filmuhUdadri toflu, p.e.a.s. er ndnast
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Itovebi

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid Itovebi & ad taka

Venjulegur upphafsskammtur af Itovebi er 9 mg tekinn einu sinni & dag.

Laeknirinn dkvedur réttan skammt fyrir pig. Pér verdur mogulega avisad:

o 6 mg einu sinni &4 dag, eda

o 3 mg einu sinni & dag

Eftir pvi hvernig pd bregst vid medferd med Itovebi kann laeknirinn ad adlaga Itovebi skammtinn sem
bu feerd. Ef pd feerd tilteknar aukaverkanir kann leknirinn ad bidja pig ad skipta yfir i minni skammt,
gera hlé & medferdinni eda hetta henni.

Hvernig a ad taka Itovebi

Taktu Itovebi einu sinni & dag med eda &n matar. Med pvi ad taka Itovebi & sama tima hvern dag er
audveldara ad muna hvener pu att ad taka lyfid.

Gleypa skal Itovebi toflur heilar. EKKi skal tyggja eda mylja paer eda skipta peim adur en peim er
kyngt. Ekki ma gleypa t6flu sem er brotin, sprungin eda skemmd & annan hatt pvi pa er ekki vist ad
fullur skammtur faist.

Hversu lengi & ad taka Itovebi
Haltu afram ad taka Itovebi & hverjum degi eins lengi og laeknirinn segir til um.

Petta er langtimamedferd - hin stendur mogulega i marga manudi eda ar. Laeknirinn mun fylgjast med
astandi pinu til ad adgeeta ad medferdin beri tileetladan arangur.

Ef pu hefur spurningar um hversu lengi pu eigir ad taka Itovebi skaltu tala vid leekninn eda
lyfjafraeeding.

Ef tekinn er steerri skammtur af Itovebi en meaelt er fyrir um

Ef b0 tekur meira af Itovebi en malt er fyrir um skaltu tala vid leekninn eda fara strax a sjukrahds.
Taktu lyfjapakkann og fylgisedilinn med pér.

Ef gleymist ad taka Itovebi

Ef pu gleymir ad taka skammt af Itovebi geturdu samt tekid hann allt ad 9 klst. seinna en pu attir ad
taka hann.
o Ef meira en 9 Kklst. eru lidnar sidan pu attir ad taka hann, skaltu sleppa skammtinum pann
daginn.
o Daginn eftir skaltu taka skammtinn & venjulegum tima.
36



Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.
Ef pu kastar upp strax eftir toku skammts af Itovebi

Ef pu kastar upp strax eftir ad hafa tekid skammt af Itovebi skaltu ekki taka aukaskammt pann daginn.
Taktu venjulega skammtinn af Itovebi a venjulegum tima naesta dag.

Ef heett er ad taka Itovebi

Ekki ma hztta ad taka Itovebi nema laeknirinn segi per ad haetta eda pu finnur fyrir alvarlegum
aukaverkunum (sja kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir). Asteedan er s ad ef pu hettir i medferdinni
getur pér versnad af sjakdémnum.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Leitid rada hja leekninum ef vart verdur vid eftirfarandi aukaverkanir medan & medferd med Itovebi
stendur. Laknirinn getur purft ad medhondla einkennin, gera timabundid hlé 4 medferdinni, minnka
skammtinn eda haetta medferd med Itovebi fyrir fullt og allt.

Alvarlegar aukaverkanir

Ef pu finnur fyrir einhverjum pessara aukaverkana skaltu strax haetta ad taka lyfid og lata
leekninn vita:
. Har blddsykur (bl6dsykurhaekkun) (mjog algengt; getur komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum), einkenni eru m.a.:
- ondunarerfidleikar
- 6gledi og uppkost (sem standa lengur en i 2 kist.)
- magaverkur, mikill porsti eda munnpurrkur
- tidari pvaglat en venjulega eda meira pvag en venjulega
- bokusyn
- ovenjulega mikil matarlyst
- byngdartap, avaxtalykt af andardreetti
- rodi i andliti og hudpurrkur og 6venjumikil syfja eda preyta
. Bolga i slimhud i munni (munnbdlga) (mjog algengt; getur komid fram hja fleiri en 1 af
hverjum 10 einstaklingum), einkenni eru m.a.:
- verkur
- rodi
- proti
- Ss&r i munni
. Alvarleg bl6dsykurhakkun med mikilli péttni ketona i bl6di, sem getur gert bl6did surara
(ketonblodsyring) (sjaldgaeft; getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum),
medal einkenna geta verio:
- ondunarerfidleikar
- héfudverkur
- Ogleoi
- uppkost
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Adrar aukaverkanir

Lattu leekninn eda lyfjafraeeding vita ef pu tekur eftir einhverjum eftirfarandi aukaverkana eda ef peer
versna:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. nidurgangur

. litill fjoldi bléoflagna (sem hjalpa bl6dinu ad storkna) sem getur valdid évenjulegum
marblettum eda blaedingum (blodflagnafeed)

. breyta

. litill fjoldi raudra blodkorna (blodleysi) sem getur valdid preytu, vanlidan og folri hio

. flokurleiki (6gledi)

. Utbrot

. lystarleysi

. hofudverkur

. harlos eda harpynning

. byngdartap

. haekkud gildi alanin-aminétransferasa (tegund lifrarensims) sem malist i bl6dprufu

. l4g gildi kaliums sem meelist i blédprufu

. kvidverkur

. uppkost

. hadpurrkur
. bvagfeerasyking

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. lag gildi kalsiums sem meelist i bl6dprufu

. augnpurrkur

. meltingartruflanir

. ha instlingildi (hormoén sem hjalpar likamanum ad vinna orku Ur sykri) sem meelast i bl6dprufu

. truflad bragoskyn (bragdtruflun)
. bolga i htid med Utbrotum (hudbdlga)
. syking eda bélga i harsekkjum (harslidursbdlga)

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu tekur eftir einhverjum pessara aukaverkana eda ef peer
versna.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpad til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Itovebi

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og pynnunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn
raka.
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Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid skemmdir & umbudunum eda ef einhver merki sjast um ag att
hafi verid vid per eda ef taflan er brotin, sprungin eda & annan hatt ekki heil.

Ekki méa skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Itovebi inniheldur

. Virka innihaldsefnid er inavolisib.
. Hver 3 mg filmuhadud tafla inniheldur 3 mg af inavolisibi.
. Hver 9 mg filmuhadud tafla inniheldur 9 mg af inavolisibi.

Onnur innihaldsefni eru:

. Toflukjarni (3 mg og 9 mg filmuhudadar toflur): laktdsaeinhydrat, magnesiumsterat (E 470b),
orkristalladur sellulési (E 460), natriumsterkjuglykélat (sja kafla 2, ,,Itovebi inniheldur laktosa
0g natrium*).

. Filmuhud (3 mg filmuhudadar toflur): polyvinylalkéhdl, ad hluta vatnsrofid, titandioxio (E 171),
makrogdl, talkim (E 553b) og rautt jarnoxid (E 172).

. Filmuh(d (9 mg filmuhudadar toflur): polyvinylalkéhdl, ad hluta vatnsrofid, titandioxid (E 171),
makrogol, talkum (E 553b), rautt jarnoxid (E 172) og gult jarnoxio (E 172).

Lysing & atliti Itovebi og pakkningasteerdir

Itovebi 3 mg filmuhadadar toflur (t6flur) eru raudar og kringlottar, kaptar, med aletruninni
»INA 3% 6drum megin. Pvermal: u.p.b. 6 mm.

Itovebi 9 mg filmuhudadar toflur (t6flur) eru bleikar og spordskjulagadar med aletruninni
»INA 9 6drum megin. Steerd: u.p.b. 13 mm (lengd), 6 mm (breidd).

Itovebi filmuhadudu téflurnar eru faanlegar i 6skjum med 28 x 1 filmuhudadri toflu i rifgdtudum
stakskammtapynnum.

Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

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

Bbnarapus
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 3999 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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

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 Roménia 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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.
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