I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Itovebi 3 mg apvalkotas tabletes

Itovebi 9 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Itovebi 3 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 3 mg inavoliziba (inavolisibum).

Paligviela(-S) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 22 mg laktozes.

Itovebi 9 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 9 mg inavoliziba.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 66 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Itovebi 3 mg apvalkotas tabletes

Sarkana, apala, izliektas formas apvalkota tablete ar iespiedumu "INA 3" viena pus€. Aptuvenais
diametrs: 6 mm.

Itovebi 9 mg apvalkotas tabletes

Roza, ovala apvalkota tablete ar iespiedumu "INA 9" viena pus€. Aptuvenais izmérs: 13 mm (garums),
6 mm (platums).

4,  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Itovebi kombinacija ar palbociklibu un fulvestrantu ir indicgts, lai arstétu pieaugusus pacientus ar
PIK3CA mutacijas, estrogénu receptoru (ER) pozitivu, HER2 negativu, lokali progres€josu vai
metastatisku kriits v&zi pec recidiva adjuvantas endokrinas terapijas laika vai 12 menesu laika pec tas
pabeigsanas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar CDK 4/6 inhibitoru (neo)adjuvanta terapija, jabut vismaz
12 ménesu intervalam starp CDK 4/6 inhibitora terapijas partraukSanu un recidiva noteikSanu.
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Sievietem pirms menopauzes/perimenopauzes laika un virieSiem endokrina terapija jakombing ar
luteiniz&joso hormonu atbrivojosa hormona (LHRH; luteinising hormone-releasing hormone)
agonistu.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arste3ana ar Itovebi jauzsak arstam, kuram ir pieredze pretveza terapijas lietoSana.

Pacienti ar ER pozitivu, HER2 negativu, lokali progres€josu vai metastatisku kriits v&zi arst€Sanai ar
Itovebi jaizvelas, pamatojoties uz to, vai audzgja vai plazmas parauga ir viena vai vairakas PIK3CA
mutacijas, izmantojot CE markétu in vitro diagnostikas (IVD) medicinisko ierici ar atbilstoSu
paredz&to noluku (skatit 5.1. apakSpunktu). Ja ar CE markéta IVD nav pieejama, jaizmanto alternativs
validéts tests. Ja mutaciju nekonstaté viena parauga tipa, mutaciju var konstatét otra parauga tipa, ja
tas ir pieejams.

Devas

Ieteicama Itovebi deva ir 9 mg iekskigi vienu reizi diena kopa ar uzturu vai atseviski.

Itovebi jalieto kombinacija ar palbociklibu un fulvestrantu. Ieteicama palbocikliba deva ir 125 mg
iekskigi vienu reizi diena 21 dienu p&c kartas, kam seko 7 dienas bez arstésanas, veidojot pilnu

28 dienu ciklu. Ieteicama fulvestranta deva ir 500 mg, ko ievada intramuskulari 1., 15. un 29. diena, un

pe€c tam vienu reizi ménesi. Stkaku informaciju skatit palbocikliba un fulvestranta zalu apraksta (ZA).

Sievietem pirms menopauzes/perimenopauzes laika un virieSiem Itovebi terapija jaieklauj ari LHRH
agonists saskana ar vietgjo klmisko praksi.

ArstéSanas ilgums

Pacientus ieteicams arstet ar Itovebi l1dz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.
Atliktas vai izlaistas devas

Pacienti jamudina lietot devu aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Ja Itovebi deva ir izlaista,
to var lietot 9 stundu laika p&c parasta lictoSanas laika. Ja pagajuSas vairak neka 9 stundas taja diena
deva jaizlaiz. Nakamaja diena Itovebi jalieto parastaja laika. Ja p&c Itovebi devas lietoSanas pacientam
sakas vemsana, $aja diena nedrikst lietot papildu devu, un nakamaja diena ierastaja laika jaatsak devu
lietoSana atbilsto3i parastajai dozésanas shémai.

Devas pielagosana

Nevelamu blakusparadibu noverSanai var biit nepiecieSama Itovebi terapijas 1slaiciga partrauksana,
devas samazinaSana vai terapijas partrauksana. leteicamas devas samazinasanas vadlinijas nevélamo

blakusparadibu gadijuma ir noraditas 1. tabula.

1. tabula. Devas samazinasanas vadlinijas nevélamo blakusparadibu gadijuma

Devas Iimenis Deva un shéma

Sakuma deva 9 mg diena

Pirma devas samazina$ana 6 mg diena

Otra devas samazinaS$ana 3 mg diena?

a8 Ja pacienti nepanes 3 mg dienas devu, arstéSana ar Itovebi pilnigi japartrauc.
p p g piinigi jap




Itovebi devu var atkartoti palielinat Iidz maksimalajai dienas devai 9 mg, pamatojoties uz arst&josa
arsta veiktu pacienta klinisko noveértéjumu. Noradijumi par devas pielagosanu noteiktu nevélamo
reakciju gadijuma ir sniegti 2.—4. tabula.

Hiperglikémija

2. tabula. Devas pielagoSana un arstesana hiperglikémijas gadijuma

Glikozes Iimenis tuks§a
dasa?

leteikums

> NAR Iidz 160 mg/dl
(> NAR Iidz 8,9 mmol/l)

* lItovebi pielago$ana nav nepiecieSama.

* Apsvert uztura modifikacijas (pieméram, di€ta ar zemu
oglhidratu saturu) un nodro$inat adekvatu hidrataciju.

* Apsvert iespgju uzsakt vai pastiprinat iekskigi lietojamas
antihiperglikémiskas terapijas® lietoSanu pacientiem ar
hiperglikémijas riska faktoriem®.

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

* Partraukt Itovebi lietoSanu, 11idz glikozes limenis tuksa dusa
samazinas lidz < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l).

* Uzsakt vai pastiprinat antihiperglikemiskas terapijas lietoSanu®.

* Atsakt Itovebi lietoSanu tada pasa devas limeni.

¢ Ja glikozes limenis tuksa disa 7 dienas saglabajas ka > 200-
250 mg/dl (> 11,1-13,9 mmol/l), lietojot atbilstoSu
antihiperglikémisku terapiju, icteicams konsultéties ar veselibas
apripes specialistu, kuram ir pieredze hiperglikémijas arstésana.

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

* Partraukt Itovebi lietoSanu.

* Uzsakt vai pastiprinat antihiperglikémiskas terapijas lietoSanu®.

* JanepiecieSams, nodroSinat atbilstoSu hidrataciju.

* Ja glikozes Iimenis tuksa dusa 7 dienu laika pazeminas Iidz
<160 mg/dl (< 8,9 mmol/l), atsakt Itovebi lietosanu tada pasa
deva.

* Ja glikozes limenis tuksa di$a pazeminas lidz < 160 mg/dl
(< 8,9 mmol/l) > 8 dienu laika, atsakt Itovebi lietoSanu ar devu,
kas ir par vienu Iimeni zemaka (skatit 1. tabulu).

* Ja glikozes limenis tuksa dasa > 250 lidz 500 mg/dl (> 13,9-
27,8 mmol/l) atkartojas 30 dienu laika, partraukt Itovebi
lietoSanu, lidz glikozes limenis tuksa disa samazinas lidz
<160 mg/dl ( < 8,9 mmol/l). Atsakt Itovebi lietoSanu ar devu,
kas ir par vienu limeni zemaka (skatit 1. tabulu).




Glikozes Iimenis tuks$a leteikums

dusa?
> 500 mg/dI * Partraukt Itovebi lietoSanu.
(> 27,8 mmol/l) * Uzsakt vai pastiprinat antihiperglikémiskas terapijas lieto$anu®.

* Novertét, vai nav hipovolémijas un ketozes, un nodro$inat
atbilstoSu hidrataciju.

* Ja glikozes limenis tuksa diisa pazeminas Iidz < 160 mg/dl
(< 8,9 mmol/l), atsakt Itovebi lietoSanu ar devu, kas ir par vienu
Itmeni zemaka (skatit 1. tabulu).

* Ja glikozes limenis tuk$a dasa > 500 mg/dl (> 27,8 mmol/l)
atjaunojas 30 dienu laika, pilnigi partraukt Itovebi lietoSanu.

NAR = normas augsgja robeza

2 Pirms terapijas uzsaksanas japarbauda glikozes limenis tuk$a dusa (glikozes limenis plazma tuksa dasa
[fasting plasma glucose - FPG] vai glikozes limenis asinis tuk3a daisa [fasting blood glucose - FBG]). Saja
tabula noraditais glikozes limenis tuksa dasa atspogulo hiperglikémijas klasifikaciju saskana ar Vispargjo
nevélamo blakusparadibu terminologijas kriteriju (Common Terminology Criteria for Adverse Events —
CTCAE) 4.03. versiju.

b Jauzsak atbilsto$as antihiperglikémiskas terapijas, pieméram, metformina, natrija-glikozes kotransportiera-2
(SGLT?2) inhibitoru, insulina sensibilizatoru (pieméram, tiazolidindionu), dipeptidilpeptidazes-4 (DPP-4)
inhibitoru vai insulina lietoSana un japarskata attieciga zalu informacija par devam un devas titréSanas
ieteikumi, tai skaita vietgjas vadlinijas par hiperglikémijas arstéSanu. Metformins INAVO120 pétijuma tika
ieteikts ka velamais sakotngjais Iidzeklis. Skatit 4.4. un 4.8. apak3punktu.

¢ Informaciju par hiperglikémijas riska faktoriem skatit 4.4. apakSpunkta.

Stomatits
3. tabula. Devas pielagoSana un arstéSana stomatita gadijjuma
Pakape?® leteikums
1. pakape * TItovebi pielagosana nav nepiecieSama.
* Uzsakt vai pastiprinat atbilstoSu medicinisko terapiju
(piemeram, kortikosteroidu saturoSs mutes skalojamais
lidzeklis) atbilstosi kltniskam indikacijam.
2. pakape * Uz laiku partraukt Itovebi lietoganu, Iidz traucéjums uzlabojas

lidz < 1. pakapei.

* Uzsakt vai pastiprinat atbilstosu medicinisko terapiju. Atsakt
Itovebi lietosanu tada pasa devas Iimeni.

* Atkartotas 2. pakapes stomatita gadijuma partraukt Itovebi
lietoSanu, lidz stavoklis uzlabojas 1idz < 1. pakapei, péc tam

atsakt Itovebi lietoSanu ar devu, kas ir par vienu Iimeni zemaka
(skattt 1. tabulu).

3. pakape * Uz laiku partraukt Itovebi lietosanu, Iidz trauc&jums uzlabojas
lidz < 1. pakapei.
* Uzsakt vai pastiprinat atbilsto§u medicinisko terapiju. Atsakt

Itovebi lietoSanu ar devu, kas ir par vienu Iimeni zemaka (skatit
1. tabulu).

4. pakape * Pilnigi partraukt Itovebi lietoSanu.

@ Pamatojoties uz CTCAE versiju 5.0.




Citas nevélamas blakusparadibas

4. tabula. Devas pielagoSana un citu nevélamo blakusparadibu arsteSana
Pakape® | leteikums
Visam pakapém: uzsakt uzturosu terapiju un kontrolét, atbilstosi kliniskam indikacijam.
1. pakape * Itovebi pielagoSana nav nepiecieSama.
2. pakape * Klinisko indikaciju gadijuma apsvért Itovebi terapijas

partrauksanu, Iidz stavoklis uzlabojas lidz < 1. pakapei.
* Atsakt Itovebi lietoSanu tada pasa devas liment.

3. pakape, pirmais notikums * Partraukt Itovebi lietoSanu, lidz stavoklis uzlabojas Iidz
< 1. pakapei.

* Pamatojoties uz klmisko novertejumu, atsakt Itovebi lietosanu ar
tadu pasu devu vai devu, kas ir par vienu Iimeni zemaka (skatit

1. tabulu).
3. pakape, recidivejosa * Partraukt Itovebi lietosanu, 11dz stavoklis uzlabojas lidz
VAI <1. pakapei.
4. pakape, nav dzivibai * Atsakt Itovebi lietoSanu ar devu, kas ir par vienu limeni zemaka
bistama (skatit 1. tabulu).
4. pakape, dzivibai bistama * Pilnigi partraukt Itovebi lietoSanu.

@ Pamatojoties uz CTCAE versiju 5.0.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Itovebi droSums un efektivitate, lietojot beérniem un pusaudZiem vecuma no 0 Iidz 17 gadiem, nav
pieradita. Dati nav piegjami.

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, pacientiem > 65 gadu vecuma Itovebi deva nav
japielago. Dati par > 65 gadus veciem pacientiem ir ierobezoti (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Ieteicama Itovebi sakuma deva pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (eGFR no
30 lidz < 60 ml/min, pamatojoties uz CKD-EPI) ir 6 mg iekskigi vienu reizi diena. Pacientiem ar
viegliem nieru darbibas traucgjumiem (eGFR no 60 lidz < 90 ml/min) devas pielagoSana nav
nepieciesama. Itovebi droSums un efektivitate pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
nav pieradita (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins > NAR Iidz < 1,5 x NAR vai
ASAT > NAR un kopgjais bilirubins < NAR) devas pielagosana nav nepiecieSama. Itovebi droSums
un efektivitate pacientiem ar vid&ji smagiem lidz smagiem aknu darbibas traucéjumiem nav pieradita

(skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Itovebi paredzets iekskigai lietoSanai. Tabletes var lietot kopa ar uzturu vai bez ta. Tabletes janorij
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Hiperglikémija

Itovebi droSums un efektivitate pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu vai 2. tipa cukura diab&tu, kuriem
nepiecieSama ilgstosa antihiperglikémiska terapija, nav pétita, jo Sie pacienti tika izslégti no
INAVO120 petijuma. INAVO120 pétijuma Itovebi grupa tika ieklauts tikai 1 pacients ar 2. tipa cukura
diabgtu, tas janem veéra, parakstot Itovebi pacientiem ar cukura diab&tu. Pacientiem, kuriem anamngzg
ir cukura diabgts, arst€Sanas ar Itovebi laika var biit nepiecieSama pastiprinata antihiperglikeémiska
terapija un biezaka glikozes Itmena kontrole tuksa dasa. Terapiju ar Itovebi nedrikst uzsakt, kamér nav
panakts optimals glikozes limenis tuks$a dasa. Pirms Itovebi lietosanas uzsak$anas ieteicams
konsultgties ar veselibas apriipes specialistu, kuram ir pieredze hiperglikémijas arstésana.

Ar ltovebi arstétiem pacientiem biezi zinots par hiperglikémiju. Ir bijusi smagi hiperglikémijas
gadijumi, tai skaita ketoacidoze ar letalam komplikacijam.

Pettjuma INAVO120 hiperglik€miju arst&ja ar antihiperglikeémisku terapiju un Itovebi pielagosanu
atbilstosi kliniskajam indikacijam (skatit 4.8. apakSpunktu). Hiperglikémijas glab&jterapijai var
izmantot Tslaicigas darbibas insulinu. Pieredze par lietosanu pacientiem, kuri sanem insulinu Itovebi
terapijas laika, ir ierobezota. Jaapsver hipoglikémijas iespgjamiba, lietojot antihiperglikeémiskos
lidzeklus (piemé&ram, insulinu, sulfonilurinvielas atvasinajumus) hiperglikémijas arstésanai pirms
Itovebi lietoSanas partrauksanas vai izbeigSanas.

Pirms arstéSanas ar Itovebi uzsakSanas pacienti jainforme par hiperglikémijas pazimém un
simptomiem (piemé&ram, parmerigam slapem, biezaku urin€sanu, neskaidru redzi, garigu apjukumu,
apgriitinatu elposanu vai palielinatu &stgribu ar kermena masas zudumu) un jalidz nekavéjoties
sazinaties ar veselibas apriipes specialistu, ja rodas Sie simptomi. Pirms arstéSanas un tas laika
janodroSina optimala hidratacija.

Pirms arstesanas ar Itovebi uzsakSanas un regulari arstésanas laika pacientiem japarbauda glikozes
Iimenis tuksa diusa (FPG vai FBG) un HbAc (skatit 5. tabulu). Pacientiem, kuriem ir hiperglikémijas
riska faktori vai kuriem rodas hiperglikémija, jaapsver glikozes Itmena tuksa duisa kontrole majas.
Pacientiem ar hiperglikémijas riska faktoriem var apsvért premedikaciju ar metforminu. Visi pacienti
jainforme par dzivesveida izmainam (piem@ram, uztura izmainam, fiziskam aktivitatem).
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5. tabula. Glikozes limena tuks$a dasa kontroles un HbAic shema

leteicama shéma glikozes limena tuksa dasa un HbA;c Iimena
kontrolei visiem ar Itovebi arstetajiem pacientiem

Skrininga laika Parbaudit glikozes Itmeni tuksa dusa (FPG vai FBG) un HbA ¢ limeni, ka
pirms arstéSanas ar | arT optimizét glikozes Iimeni pacienta asinis (skatit 2. tabulu).
Itovebi uzsakSanas

Péc arstesanas ar Glikozes Iimena tuksa dsa uzraudzibu/pasuzraudzibu veikt pirmaja
Itovebi uzsakSanas nedgla (no 1. 1idz 7. dienai) vienu reizi ik pec 3 dienam, nakamas

3 nedelas (no 8. lidz 28. dienai) vienu reizi nedela, nakamas 8 nedelas
vienu reizi ik p&c 2 ned€lam, p&c tam ik péc 4 ned€lam, un atbilstosi
kltniskajam indikacijam”.

Apsvert biezaku glikozes Itmena tuk$a dusa uzraudzibu/pasuzraudzibu, ka
kltniski indicéts,” pacientiem ar hiperglikémijas riska faktoriem, ieskaitot,
bet ne tikai, prediab&tu vai cukura diab&tu, HbAic > 5,7%, KMI

> 30 kg/m?, > 45 gadu vecuma, gestacijas diab&tu anamnéze un diab&tu
gimenes anamngzg.

Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto kortikosteroidus, kuriem ir interkurentas
infekcijas vai citi stavokli, kuru gadijuma var biit nepiecieSama
pastiprinata glikémijas kontrole, lai novérstu traucéta glikozes
metabolisma pasliktina$anos un iesp&jamas komplikacijas, tai skaita
diabétisku ketoacidozi, biezak janosaka glikozes limenis tuksa dasa. Siem
pacientiem papildus glikozes Itmenim tuksa dasa ieteicama HbAjc un
ketonu (vélams asinis) kontrole.

Ja nepiecieSams, uzsakt vai pielagot antihiperglikémisko terapiju (skatit
4.2. apakdpunktu).

Kontrolét HbA:c ik péc 3 ménesiem.

Ja péc Itovebi Riipigak kontrolét glikozes Itmeni tuksa daisa, ka kliniski indicéts”.
terapijas uzsakSanas | pamatojoties uz hiperglikémijas smaguma pakapi, Itovebi lieto3anu var uz
rodas hiperglikémija | |aiku partraukt, samazinat, vai pilnigi partraukt, ka aprakstits 2. tabula
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Antihiperglikémiskas terapijas laika turpinat kontrolét glikozes Iimeni
tuksa dusa vismaz vienu reizi nedela 8 nedélas, péc tam vienu reizi
2 nedglas, un atbilstosi kltniskajam indikacijam”.

* Visa glikozes [Tmena kontrole javeic p&c arsta ieskatiem atbilstosi kliniskam indikacijam.

Stomatits

Ir zinots par stomatitu pacientiem, kuri arstésana sanem Itovebi (skatit 4.8. apakSpunktu). Pamatojoties
uz stomatita smaguma pakapi Itovebi lietoSanu var uz laiku partraukt, samazinat, vai pilnigi partraukt
(skattt 3. tabulu).

INAVO120 pétijuma stomatita profilaksei tika ieteikts lietot kortikosteroidu saturoSu mutes skalojamo
lidzekli. Starp pacientiem, kuri sanéma Itovebi kombinacija ar palbociklibu un fulvestrantu, 19,1% un
1,2% pacientu tika lietota attiecigi deksametazonu vai triamcinolonu saturo$a profilakse.

Pacientiem jaiesaka sakt lietot kortikosteroidu satuross mutes skalojamais lidzekli bez spirta, tiklidz
paradas pirmas stomatita pazimes, un izvairities no spirtu vai peroksidu saturoSiem mutes skaloSanas
lidzekliem, jo tie var pasliktinat stavokli (skatit 4.8. apak$punktu). Jaapsver uztura izmainas
(piem&ram, izvairiSanas no pikantiem partikas produktiem).



LietoS$ana pacientiem, kuri ieprieks§ sanémusi CDK4/6 inhibitoru

Informacija par Itovebi, palbocikliba un fulvestranta kombinacijas efektivitati pacientiem, kuri
ieprieks sanémusi CDK4/6 inhibitoru ka dalu no neoadjuvantas vai adjuvantas terapijas, ir loti
ierobezota. Sadiem pacientiem efektivitate var biit zemaka.

Laktoze

Sis zéles nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
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Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tableté, — batiba tas ir “natriju

nesaturoSas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

CYP inhibitori un induktori

Klmisko pétijumu rezultati liecina, ka galvenos inavoliziba metabolitus nemedi€ CYP enzimi un ka
galvenais metabolisma cel$ bija hidrolize. Tas liecina par zemu klmiski nozimigas mijiedarbibas
iesp&jamibu starp inavolizibu un CYP inhibitoriem vai induktoriem.

CYP substrati

Inavolizibs inducé CYP3A un ir no laika atkarigs CYP3A inhibitors in vitro. Tapéc inavolizibs jalieto
piesardzigi kombinacija ar jutigiem CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu (pieméram,
alfentanilu, astemizolu, cisapridu, ciklosporinu, hinidinu, sirolimu, takrolimu), jo inavolizibs var
palielinat vai samazinat So substratu sistémisko iedarbibu.

Turklat inavolizibs inducé CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 un CYP2C19 in vitro. Tapéc inavolizibs
jalieto piesardzigi kombinacija ar jutigiem So enzimu substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu
(pieméram, paklitakselu, varfarinu, fenitoinu, S-mefenitoinu), jo inavolizibs var samazinat $o substratu
sistémisko iedarbibu un [idz ar to izraisit efektivitates samazinasanos.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/Kontracepcija virie§iem un sievietém

Sievietes

Pacientiem jaiesaka lietot efektivu nehormonalu kontracepciju arstéSanas laika ar Itovebi un 1 nedélu
péc pedgjas Itovebi devas lietosanas.

Viriesi

Nav zinams, vai inavolizibs izdalas sperma. Lai izvairitos no iesp&jamas iedarbibas uz augli
gritniecibas laika, pacientiem virieSiem, Kuru partneres ir sievietes ar reproduktivo potencialu, vai
gritnieces, arst€Sanas laika ar Itovebi un 1 ned€lu pec pedgjas Itovebi devas lictosanas jalieto
prezervativs.



Griutnieciba

Sievietem ar reproduktivo potencialu pirms Itovebi terapijas uzsaksanas ir japarbauda griitniecibas
statuss. Griitnieces skaidri jainformé par iesp&jamo risku auglim.

Dati par inavoliziba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Griitniecibas laika un sievietem ar

reproduktivo potencialu, kuras nelieto kontracepciju, Itovebi lietoSana nav ieteicama.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai inavolizibs/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Terapijas laika ar Itovebi un 1 ned€lu p&c pedgjas Itovebi devas lictoSanas
barosana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Dati par inavoliziba ietekmi uz cilvéku fertilitati nav pieejami. Pamatojoties uz pétjjumiem ar

(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Itovebi nedaudz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo arsté$anas laika ar
Itovebi zinots par nogurumu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas pacientiem, kuri san€ma Itovebi, bija hiperglikeémija (59,9%),
stomatits (51,2%), caureja (48,1%), trombocitopénija (48,1%), nogurums (37,7%), anémija (37%),
slikta diisa (27,8%), samazinata estgriba (23,5%), izsitumi (22,8%), galvassapes (21%), samazinata
kermena masa (17,3%), vemsana (14,8%), un urincelu infekcija (13%).

Visbiezak zinotas nopietnas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri san€ma Itovebi, bija anémija
(1,9%), caureja (1,2%) un urincelu infekcija (1,2%).

Nevelamas blakusparadibas dg] Itovebi lietosanu pilnigi partrauca 3,1% pacientu. Nevélamas
blakusparadibas, kuru d&] Itovebi lietoSana tika pilnigi partraukta bija hiperglikémija (1,2%), stomatits
(0,6%), paaugstinats alanina transaminazu (ALAT) limenis (0,6%) un samazinata kermena masa
(0,6%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, pamatojoties uz datiem par 162 pacientiem ar lokali progresgjosu vai
metastatisku kriits vezi, kuri sanéma Itovebi kombinacija ar palbociklibu un fulvestrantu INAVO120
3. fazes randomiz&ta p&tijuma, un no pecregistracijas uzraudzibas noraditas 6. tabula atbilstosi
MedDRA organu sistému klasifikacijai. Arsté$anas ar Itovebi ilguma mediana analizes bridi bija

9,2 meénesi (diapazons: no 0 Iidz 38,8 ménesiem).

Katra organu sistémas grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas péc biezuma, vispirms noradot
visbiezak sastopamas blakusparadibas. Atbilsto$a sastopamibas biezuma kategorija katrai nevélamajai
blakusparadibai ir noteikta, izmantojot §adu klasifikaciju: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz

< 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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6. tabula. Nevelamas blakusparadibas, kas novérotas ar Itovebi arstéetiem pacientiem

Itovebi + palbociklibs + fulvestrants

Organu sistemu klase — N =162

Nevélama blakusparadiba kl?ilti;%rpi;ia Visas pakapes | 3.-4. pakape

(visas pakapes) (%) (%)

Infekcijas un infestacijas

Urincelu infekcija Loti biezi 13 1,2*
Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Trombocitopénija Loti biezi 48,1 14,2

Anémija Loti biezi 37 6,2*
Vielmainas un uztures traucéjumi

Hiperglikémija? Loti biezi 59,9 5,6*

Samazinata estgriba Loti biezi 23,5 0

Hipokaliémija Loti biezi 16 2,5

Hipokalcémija BieZi 8,6 1,2*

Ketoacidoze Retak® - -
Nervu sistemas traucéjumi

Galvassapes Loti biezi 21 0
Acu bojajumi

Sausa acs Biezi 8,6 0
Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Stomatits® Loti biezi 51,2 5,6*

Caureja Loti biezi 48,1 3,7*

Slikta daisa Loti biezi 27,8 0,6*

V&dera sapes Loti biezi 15,4 0,6*

VemsSana Loti biezi 14,8 0,6*

Disgeizija BieZi 8,6 0

Dispepsija BieZi 8 0
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi® Loti biezi 22,8 0

Alopécija Loti biezi 18,5 0

Sausa ada® Loti biezi 13 0

Dermatits' BieZi 2,5 0

Folikulits Biezi 1,2 0
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Nogurums Loti biezi 37,7 1,9*
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Itovebi + palbociklibs + fulvestrants

Organu sistemu klase — N =162

Nevélama blakusparadiba k?ilti;%rpi;ia Visas pakapes | 3.—4. pakape

(visas pakapes) (%) (%)

Izmeklejumi

Paaugstinats alantnaminotransferazes Loti biezi 17,3 3,7*

Itmenis

Samazinata kermena masa Loti biezi 17,3 3,7*

Paaugstinats insulia Itmenis asinis BieZi 6,2 0

Klasifikacija atbilsto§i CTCAE 5.0 versijai.

* 4. pakapes notikumi netika noveroti.

2 |etver hiperglikémiju, paaugstinatu glikozes limeni asinis, hiperglikémijas krizi, paaugstinatu glik&ta seruma
proteina limeni, traucétu glikozes toleranci, cukura diab&tu, 2. tipa cukura diab&tu un paaugstinatu glikozeta
hemoglobina Iimeni.

b Pgcregistracijas perioda zinota blakusparadiba. Sastopamibas biezuma kategorija tika noteikta ka 95%
ticamibas intervala augsgja robeza, kas aprékinata, pamatojoties uz kopgjo Itovebi lietojuso pacientu skaitu
kliniskajos pé&tijumos.

¢ letver aftozu ¢ulu, glosttu, glosodiniju, lapu ulceraciju, mutes ulceraciju, glotadas ickaisumu un stomatitu.

d letver izsitumus, eritematozus izsitumus, makulopapulozus izsitumus, papulozus izsitumus, niezo$us
izsitumus un pustulozus izsitumus.

€ letver sausu adu, adas plaisas, kserozi un kserodermiju.
f letver dermatitu, aknes veida dermatitu un bullozu dermatitu.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hiperglikemija

INAVO120 péttjuma par jebkuras pakapes hiperglikémiju zinoja 59,9% pacientu, kurus arstgja ar
Itovebi kombinacija ar palbociklibu un fulvestrantu; par 2. un 3. pakapes notikumiem zinoja attiecigi
38,3% un 5,6% pacientu (pamatojoties uz CTCAE versiju 5.0). Starp pacientiem, kuriem radas
hiperglikémija, jaunu hiperglikémijas notikumu rasanas bieZzums bija vislielakais pirmajos divos
arstésanas ménesos, un laika mediana Iidz pirmajam rasanas bridim bija 7 dienas (diapazons: no 2 lidz
955 dienam).

No 97 pacientiem, kuri sanéma Itovebi kombinacija ar palbociklibu un fulvestrantu un kuriem radas
hiperglikémija, 74,2% (72/97) sanéma antihiperglikémiskas zales, tai skaita SGLT2 inhibitorus,
tiazolidindionus un DPP-4 inhibitorus hiperglikémijas profilaksei vai arst€sanai. Visi pacienti, kuri
sanéma antihiperglikémiskas zales, sanéma metforminu monoterapija vai kombinacija ar citam zalem
pret hiperglikémiju (t. 1., insulinu, DPP-4 inhibitoriem un sulfonilurinvielas atvasinajumiem); un
11,3% (11/97) sanéma insulinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem glikozes Iimenis tuksa dasa bija > 160 mg/dl (> 8,9 mmol/l) un kuriem vismaz
viena liment (skatit 2. tabulu) glikozes ltmenis tuksa diisa uzlabojas (n = 52), laika mediana lidz

uzlabojumam bija 8 dienas (diapazons: no 2 1idz 43 dienam).

Hiperglikémijas dg€] Itovebi lietoSanu partrauca 27,8% pacientu, Itovebi devu samazinaja 2,5%
pacientu un Itovebi lietosanu pilnigi partrauca 1,2% pacientu.

Stomatits

Par stomatitu zinots 51,2% pacientu, kuri arsteti ar [tovebi kombinacija ar palbociklibu un
fulvestrantu; par 1. pakapes notikumiem zinots 32,1% pacientu, par 2. pakapes notikumiem — 13,6%

12



pacientu un par 3. pakapes notikumiem — 5,6% pacientu. Pacientiem, kuriem radas stomatits, laika
mediana Iidz raSanas bridim bija 13 dienas (diapazons: no 1 lidz 610 dienam).

Stomatita de| Itovebi lietosanu partrauca 9,9% pacientu, Itovebi devu samazinaja 3,7% pacientu un
Itovebi lietosanu pilnigi partrauca 0,6% pacientu.

No pacientiem, kuri sanéma Itovebi kombinacija ar palbociklibu un fulvestrantu, 24,1% stomatita
arstésanai lietoja mutes skalojamo lidzekli, kas satur deksametazonu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Caureja

Par caureju zinots 48,1% ar Itovebi kombinacija ar palbociklibu un fulvestrantu arstéto pacientu; par
1. pakapes notikumiem zinots 27,8% pacientu, par 2. pakapes notikumiem — 16,7% pacientu un par

3. pakapes notikumiem — 3,7% pacientu. Pacientiem, kuriem radas caureja, laika mediana 1idz rasanas

bridim bija 15 dienas (diapazons: no 2 lidz 602 dienam).

Caurejas dé] Itovebi lietoSanu partrauca 6,8% pacientu, Itovebi devu samazinaja 1,2% pacientu, un
neviens pacients Itovebi lietoSanu nepartrauca.

Pretcaurejas zales (piemeram, loperamidu) simptomu arstéSanai lietoja 28,4% pacientu, kuri sanéma
Itovebi kombinacija ar palbociklibu un fulvestrantu.

Gados vecaki cilvéeki
Itovebi drosuma analize, salidzinot > 65 gadus vecus pacientus (14,8%) ar jaunakiem pacientiem
(85,2%), liecina par lielaku Itovebi devas pielagoSanas/lietoSanas partraukSanas sastopamibu (79,2%,

saltdzinot ar 68,1%).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Lielaka Itovebi deva, ko lietoja INAVO120 pétijuma, bija 18 mg vienam pacientam. Sis nejausas
pardozesanas notikums tika atrisinats vienas dienas laika, un ta d€l nebija nepiecieSama arsté$ana vai
petijuma zalu devu pielagosana.

Pardozgsanas gadijuma pacienti riipigi janovero un tiem janozime atbalstosa apripe. Itovebi antidoti
nav zinami.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, PI3K inhibitori, ATK kods: v&l nav pieskirts

Darbibas mehanisms

Inavolizibs ir fosfatidilinozitol-4,5-bifosfata 3-kinazes (PI3K) katalitiskas apaksvienibas alfa
izoformas proteina (p110a; kode PIK3CA géns) inhibitors. Turklat inavolizibs veicina mutgjusa p110a
(mutantu sadalitaja) noardisanos. HR pozitiva kriits véza gadijuma PI3K signalcel$ parasti ir
disregul@ts, biezi vien PIK3CA mutaciju aktivizéSanas del. Ar savu divejado darbibas mehanismu
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inavolizibs inhibé PI3K cela lejup&jo mérku aktivitati, ieskaitot AKT, ka rezultata samazinas $tinu
proliferacija un apoptozes indukcija kriits véza Stnu Iinijas ar PIK3CA mutaciju.

Kliniska efektivitate un droSums

Lokali progreséjoss vai metastatisks kriits vézis

Pacienti $aja situacija, pamatojoties uz INAVO120 pétijuma datiem, ir definéti ka endokrini rezistenti
pacienti (slimibas recidivs adjuvantas endokrinas terapijas laika vai 12 ménesu laika péc tas
pabeigsanas), kuri ieprieks nav sanémusi lokali progresgjosSas vai metastatiskas slimibas arstéSanu.

INAVO120

Itovebi efektivitate kombinacija ar palbociklibu un fulvestrantu tika noverteta 3. fazes randomizeta,
dubultmasketa, placebo kontroléta pétijuma picaugusiem pacientiem ar PIK3CA mutaciju,

HR pozitivu, HER2 negativu, lokali progres€josu vai metastatisku kriits vézi, kuru slimiba progreséja
adjuvantas endokrinas terapijas (endokrina rezistence) laika vai 12 ménesu laika p&c tas pabeigSanas
un kuri ieprieks nebija sanémusi sisteémisku terapiju lokali progresgjosas vai metastatiskas slimibas
arstéSanai. Petijuma tika ieklauti pacienti, kuri ieprieks bija sanémusi (neo)adjuvantu endokrino
terapiju, ieskaitot CDK4/6 inhibitoru, ja progreséSanas notikums radies > 12 ménesus kop$
(neo)adjuvantas terapijas CDK4/6 inhibitoru dalas pabeigSanas, un kuriem bija HbA:c < 6% un
glikozes limenis tuk$a dasa < 126 mg/dl. No pétijuma tika izslégti pacienti ar 1. tipa cukura diab&tu
vai 2. tipa cukura diab&tu, kuriem pétijuma terapijas sakuma bija nepiecieSama pastaviga
antihiperglikémiska terapija, pacienti, kuri ieprieks bija sane€musi arst€Sanu ar fulvestrantu (iznemot
neoadjuvantas terapijas ietvaros, kuras ilgums bija < 6 ménesi), un pacienti ar zinamam un nearsteétam
metastaz€ém CNS vai aktivam metastazém CNS (kuriem noverota progresé$ana vai bija nepiecieSama
pretkrampju lidzeklu vai kortikosteroidu lietosana simptomu kontrolei).

PIK3CA mutacijas statusu prospektivi noteica, test€jot no plazmas iegutu cirkulgéjosu audzgja DNS
(caDNS), izmantojot jaunas paaudzes génu sekvencésanas (NGS; next-generation sequencing) testu
(FoundationOne® Liquid CDx testu vai PredicineCARE™), kas veikts centralaja laboratorija (87,4%),
vai vietgjas laboratorijas (12,6%), izmantojot dazadas validétas polimerazes k&des reakcijas (PKR) vai
NGS testus audzgja audos vai plazma. IeklauSanai pieme&rotas bija $adas PIK3CA mutacijas noradito
aminoskabju pozicijas: H1047D/I/L/N/P/Q/R/T/Y, G1049A/C/D/R/S, E545A/DIG/K/LIQIR/V,
E453A/D/IG/K/Q/V, E5S42A/DIG/IK/Q/R/V, K111N/R/E, Q546E/H/K/L/P/R, G106 A/D/R/SIV,
N345D/H/I/K/SITIY, G118D, C420R, R88Q un M10431/T/V. Vismaz viena aminoskabju pozicija
katra no petijuma ieklauto pacientu paraugos tika identificta vismaz viena piemérota PIK3CA
mutacija. Pamatojoties uz centrala FoundationOne® Liquid CDx testa rezultatiem, visbiezakas
PIK3CA izmainas bija sie varianti H1047 aminoskabém (n=115, 42,6%), E545 (n=58, 21,5%) un
E542 (n=39, 14,4%). 25 pacientiem paraugos bija vairak neka viena PIK3CA izmaina (t.i., multiplas
PIK3CA mutacijas), un 33 pacientiem bija retak sastopamas PIK3CA izmainas.

Kopuma 325 pacienti tika randomiz&ti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu ltovebi 9 mg (n = 161), vai
placebo (n = 164) iekskigi vienu reizi diena kombinacija ar palbociklibu un fulvestrantu lidz slimibas
progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei. Turklat sievietes un viriesi pirms
menopauzes/perimenopauzes laika visu terapijas laiku sanéma LHRH agonistu. Randomizacija tika
stratificeta pec visceralas slimibas esamibas (ja vai n€), endokrinas rezistences (primara vai sekundara)
un geografiska regiona (Ziemelamerika/Rietumeiropa, Azija, cits).

Sakotngjie demografiskie un slimibas raditaji bija: vecuma mediana 54 gadi (diapazons: no 27 lidz
79 gadiem, 18,2% bija > 65 gadus veci); 98,2% sievieSu; 38,2% pirms menopauzes/perimenopauzes;
58,8% baltas rases, 38,2% aziatu, 2,5% nezinamas izcelsmes, 0,6% melnas rases vai afroamerikanu;
6,2% spanu vai latinamerikanu izcelsmes; un funkcionala stavokla noveértgjums pec Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) skalas bija 0 (63,4%) vai 1 (36,3%). Tamoksifens (56,9%) un
aromatazes inhibitori (50,2%) bija visbiezak izmantotas adjuvantas endokrinas terapijas. Tr1s (0,9%)
pacienti ieprieks bija sanémusi CDK4/6 inhibitoru terapiju. Pacientu demografiskie un sakotngjie
slimibas raditaji petijuma grupas bija Iidzsvaroti un salidzinami.
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Primarais efektivitates mérka kritérijs bija p&tnieka (INV) noverteta dzivildze bez slimibas
progresésanas (PFS; progression-free survival), izmantojot Norobezotu audz&ju atbildes reakcijas
novertesanas kriterijus (RECIST; Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) 1.1. versija.
Sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija kopgja dzivildze (OS; overall survival), objektivas atbildes
reakcijas raditajs (ORR; objective response rate), labaka kopgja atbildes reakcija (BOR; best overall
response), kliniska ieguvuma raditajs (CBR; clinical benefit rate), atbildes reakcijas ilgums (DOR;
duration of response) un laiks lidz apstiprinatam sapju, fiziskas funkcijas, lomas funkcijas un visparéja
veselibas stavokla/ar veselibu saistitas dzives kvalitates (HRQoL; global health status/health-related
quality of life) pasliktinagjumam (TTCD; time to confirmed deterioration).

Efektivitates rezultati ir apkopoti 7. tabula, 1.un 2. attela. INV veértetos PFS rezultatus apstiprinaja
konsekventi mask&ta neatkariga centrala parskata (BICR; blinded independent central review)
novertéjuma rezultati.

7. tabula. Efektivitates raditaji pacientiem ar lokali progreséjosu vai metastatisku kriits
veézi pétijuma INAVO120

Itovebi + palbociklibs Placebo + palbociklibs
Efektivitates mérka Kkritérijs + fulvestrants + fulvestrants
N =161 N =164
INV novérteta dzivildze bez slimibas progresésanas®
Pacienti ar notikumu, n (%) 82 (50,9) 113 (68,9)
Mediana, ménesi (95% TI) 15 (11,3; 20,5) 7,3 (5,6; 9,3)
Riska attieciba (95% TI) 0,43 (0,32; 0,59)
p vértiba <0,0001
Kop@gja dzivildze"*
Pacienti ar notikumu, n (%) 72 (44,7) 82 (50)
Mediana, ménesi (95% TI) 34 (28,4; 44,8) 27 (22,8; 38,7)
Riska attieciba (95% TI) 0,67 (0,48; 0,94)
p vértiba 0,0190
Objektivas reakcijas raditajs®®
Pacienti ar CR vai PR, n (%) 101 (62,7) 46 (28)
95% TI (54,8; 70,2) (21,3; 35,6)
p vértiba <0,0001
Atbildes reakcijas ilgums®
DOR mediana, ménesi (95% TI) | 19,2 (14,7; 28,3) | 11,1 (8,5; 20,2)
TI = ticamibas intervals; CR = pilniga atbildes reakcija; PR = dalgja atbildes reakcija
2 Saskana ar RECIST versiju 1.1. Pamatojoties uz primaro analizi (klinisko datu apkopoSanas datums: 2023. gada
29. septembris)
b pamatojoties uz galigo kopgjas dzivildzes analizi (klinisko datu apkopo3anas datums: 2024. gada 15. novembris).
¢ Ieprieks noteikta statiska nozimiguma robeza bija p < 0,0469.
d Saskana ar RECIST versiju 1.1. ORR tiek definéta ka pacientu ar CR vai PR proporcija, kas iegiita divas reizes
péc kartas ar > 4 ned¢lu intervalu, ka noteicis p&tnieks.
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1. attels. INV novérteta dzivildze bez slimibas progresésanas pacientiem ar lokali
progresgjosu vai metastatisku kriits vézi INAVO120

1,00~
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0,75+

éSanas iespéjam

0,50+

0,25+

Dzivildzes bez slimibas progres

0,00

0 3 6 8 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Laiks ménesos
- Placebo+palbociklibs+fulvestrants — Inavolizibs+palbociklibs+fulvestrants + lznemts
Riskam paklautie pacienti:

Placebo+palbociklibs+fulvestrants 164 113 77 59 40 23 19 16 12 [i] 3 3 1
Inavolizibs+palbociklibs+fulvestrants 161 134 111 92 &6 48 41 31 22 13 11 5 1
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Laiks méneSos

1 attels. Kopg€ja dzivildze bez slimibas progreséSanas pacientiem ar lokali progresgjosu
vai metastatisku krits vezi INAVO120
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- Placebotpalbocikdibs+ulvestrants —  Inavolizibs+palbociklibs+ulvestranis —+  lznemts

Riskam paklautie pacienti:

Placebo+palbociklibs+iulvestrants 164 1556 142 127 119 104 90 77 63 483 42 36 32 18 10 4 2 1
Inavolizibs+palbociklibs+fulvestrants 161 165 149 142 131 114 99 88 78 67 54 43 34 22 19 13 7 1
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par Itovebi visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar kriits vézi (informaciju par lietoSanu pediatriskajai populacijai
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipaSibas

Inavoliziba farmakokinétika tika p&tita veselam pétamam personam un pacientiem ar lokali
progresgjosiem vai metastatiskiem audzgjiem ar PIK3CA mutaciju, tai skaita kriits vezi, lietojot
iekskigi devu diapazona no 6 mg lidz 12 mg diena, un veselam p&tamam personam, lietojot vienu
9 mg devu.

Inavoliziba farmakokingtika ir noradita ka geometriska vidgja vertiba (geometriskais variacijas
koeficients [geo VK] %) p&c apstiprinato ieteicamo devu lietoSanas, ja vien nav noradits citadi.
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, inavoliziba lidzsvara stavokla AUC bija
1 019 h*ng/ml (29%) un Cpax bija 67 ng/ml (28%). Paredzams, ka lidzsvara koncentracija tiks

sasniegta lidz 5. dienai.

Lietojot 9 mg vienu reizi diena, geometriska vidgja akumulacijas attieciba bija apm&ram 2 reizes.
UzsiikSanas

P&c 9 mg inavoliziba dienas devas iekskigas lietosanas tuksa dusa lidzsvara stavoklt laika mediana lidz
maksimalas koncentracijas plazma sasniegSanai (Tmax) bija 3 stundas (diapazons: 0,5 lidz 4 stundas).

Inavoliziba absoliita perorala biopieejamiba bija 76%.
Uztura ietekme

Netika noverota kliniski nozimiga uztura ietekme uz inavoliziba iedarbibu. AUCo4 geometriska
vidgja attieciba (GMR) (90% TI), salidzinot p&c &Sanas un tuksa diisa, bija 0,895 (0,737-1,09) pec
vienas devas un 0,876 (0,701-1,09) lidzsvara koncentracija. Cmax GMR (90% TI), salidzinot péc
€Sanas un tuksa dusa, bija 0,925 (0,748-1,14) p&c vienas devas un 0,910 (0,712-1,16) lidzsvara
koncentracija.

Izkliede

Cilveka organisma ar plazmas proteiniem saistas 37% inavoliziba, un parbaudito koncentraciju
diapazona (0,1-10 uM) tas nebija atkarigs no koncentracijas. Pamatojoties uz populacijas
farmakokinétikas analizi, cilvékiem aprékinatais inavoliziba izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija

ir 155 litri (26%).

Biotransformacija

P&c vienas radioaktivi iezimé&tas 9 mg inavoliziba devas iekskigas lietoSanas veselam p&tamam
personam pamatzales bija visredzamakais ar zalém saistitais savienojums plazma un urina. Galvenais
metabolisma cel$ bija hidrolize. Inavoliziba metabolisma netika konstatéti specifiski hidrolizes enzimi.

Eliminacija
P&c vienreizgjas radioaktivi iezim&tas 9 mg inavoliziba devas ickskigas lictoSanas veselam p&tamam

personam 48,5% lietotas devas konstat&ja urina (40,4% neizmainita veida) un 48% — feces (10,8%
neizmainita veida).
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Kliniskajos p&tijumos, pamatojoties uz populacijas farmakokiné&tikas analizi, inavoliziba individualo
aprékinato eliminacijas pusperiodu geometriskais vid€jais raditajs pec vienreiz&jas 9 mg devas
lietoSanas bija 15 stundas (24%). Aprékinatais inavoliziba kopgjais klirenss ir 8,8 1/h (29%).

Linearitate/nelinearitate

Ierobezoti dati liecina par proporcionalitati devai parbauditaja devu diapazona (no 6 lidz 12 mg)
vienas devas Cmax Un AUCo—4 un lidzsvara koncentracijas AUCo-4; tomér dati liecina par
neproporcionalitati Iidzsvara koncentracijas Crmax.

Zalu mijiedarbiba

Klmisko pétijumu rezultati liecinaja, ka galvenos inavoliziba metabolitus nemedie¢ CYP enzimi, kas
liecina par zemu kliniski nozimigas mijiedarbibas iesp&jamibu starp inavolizibu un CYP inhibitoriem
vai induktoriem. Turklat in vitro rezultati liecinaja, ka inavolizibs neinhibeé CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6 enzimus.

In vitro pétijumos pieradits, ka inavolizibs nespgj inhib&t nevienu no parbauditajam biitiskajam
transportvielam. Turklat inavolizibs ir P-glikoproteina (P-gp) un kriits véZa rezistences proteina
(BCRP; breast cancer resistance protein) substrats in vitro. Tomér, pamatojoties uz inavoliziba
kopgjiem farmakokingtiskajiem raditajiem, nav sagaidams, ka P-gp un/vai BCRP inhibitoriem vai
induktoriem bis kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba ar inavolizibu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem un
pacientiem Iidz 65 gadu vecumam netika konstatétas kliniski nozimigas inavoliziba farmakokingtikas
atskiribas. No 162 pacientiem, kuri INAVO120 pétijuma sanéma Itovebi, 24 pacienti bija > 65 gadus
VECi.

Nieru darbibas traucéjumi

Populacijas farmakokinétikas analizes liecinaja, ka viegli nieru darbibas traucgjumi nav kliniski
nozimigs inavoliziba iedarbibas kovariants. Inavoliziba farmakokingtika pacientiem ar viegliem nieru
darbibas traucgjumiem (eGFR no 60 lidz < 90 ml/min) bija lidziga ka pacientiem ar normalu nieru
darbibu. Inavoliziba AUC un Cras. bija attiecigi par 73% un 11% lielaks pacientiem ar vid&ji smagiem
nieru darbibas trauc&umiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu (¢GFR > 90 ml/min).
Smagu nieru darbibas traucgjumu ietekme uz inavoliziba farmakokin&tiku nav pieradita.

Aknu darbibas traucejumi

Populacijas farmakokingtikas analizes liecinaja, ka viegli aknu darbibas traucgjumi nav klmiski
nozimiga inavoliziba iedarbibas kovariante. Inavoliziba farmakokinétika pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins no > NAR lidz < 1,5 x NAR vai ASAT > NAR un kopgjais
bilirubins < NAR) bija lidziga ka pacientiem ar normalu aknu darbibu. Vidgji smagu lidz smagu aknu
darbibas traucg€jumu ietekme uz inavoliziba farmakoking&tiku nav pétita.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Genotoksicitate

Inavolizibs nebija mutagéns baktériju mutagengzes testa.

Inavolizibs uzradija klastogenitati in vitro; tomér nebija pieradijumu par inavoliziba izraisitu in vivo
genotoksicitati (klastogenitati, aneigenitati vai DNS bojajumiem) mikrokodolu un kometas petijuma
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zurkam, lietojot devas, kas 1idz pat 16 reizém parsniedza maksimalo panesamo devu (MTD; maximum
tolerated dose), kas ieglistama, lietojot klinisko devu 9 mg.

Kancerogenitate

Kancerogenitates pétijumi ar inavolizibu nav veikti.

Attistibas toksicitate

Embrija-augla attistibas p&tijuma ar Sprague-Dawley zurkam konstatgja no devas atkarigu inavoliziba
ietekmi uz embrija-augla attistibu, kas ietvéra augla kermena masas un placentas masas
samazinasanos, pecimplantacijas zudumu, mazaku augla dzivotsp€ju un teratogenitati (augla argjas,
visceralas un skeleta malformacijas), kad matei NOAEL iedarbiba bija 0,2 reizes lielaka neka
iedarbiba, lietojot klinisko devu 9 mg.

Fertilitate
Ipasi fertilitates p&ttjumi ar inavolizibu nav veikti.

Zurku téviniem novéroja no devas atkarigu priek§dziedzera un seklas pislisu atrofiju un samazinatu
organu masu bez mikroskopiskas korelacijas seklinieku piedekli un sekliniekos (lietojot > NOAEL
9 mg klinisko devu, iedarbiba 0,4 reizes lielaka). Sis atrades bija atgriezeniskas. Sunu teviniem p&c
4 nedglas ilgas zalu lietosanas (lietojot devas, kas > 2 reizes parsniedz 9 mg klinisko devu) noveroja
s€klas kanalinu satura un daudzkodolu spermatidu fokalu uzkrasanos sekliniekos un epitélija
degeneraciju/nekrozi séklinieku piedekli. Péc 3 ménesu ilgas devas, kas 1idz 1,2 reizém parsniedza
9 mg klmiskas devas iedarbibu, tika novérota atgriezeniska kopg€ja spermatozoidu skaita
samazinasanas, nenoverojot nevélamas iedarbibas Iimeni (NOAEL; no observed adverse effect level),
kas 0,4 reizes parsniedza 9 mg kliniskas devas iedarbibu, bet s€kliniekos vai s€klinieku piedéklos
netika noverotas ar inavolizibu saistitas mikroskopiskas atrades vai ietekme uz spermatozoidu
koncentraciju, kustigumu vai morfologiju.

Zurku matitém novéroja minimalu vai vieglu dzemdes un maksts atrofiju, samazinatu olnicu folikulu
skaitu un atrades, kas liecinaja par mekl€Sanas cikla partrauksanu/izmainam (pie iedarbibas limena,
kas > 1,2 parsniedz iedarbibu, lietojot klinisko devu 9 mg), ar NOAEL, kas 0,5 reizes parsniedz
iedarbibu, lietojot klinisko devu 9 mg. Sis atrades netika novérotas péc atveselosanas perioda 4 nedglu
toksicitates petijuma. AtveseloSanas netika verteta 3 ménesu ilga petijuma ar zurkam.

Citi

Nevelamas blakusparadibas, kas nav noverotas kliniskajos petijumos, bet ir noveérotas petijjumos ar
dzivniekiem, izmantojot klmiskaja praks€ lietotajam lidzigas devas un iedarbibas ilgumu, ka art
iesp&jami atbilstosu lietosanas veidu, ir iekaisums suniem un acs l&cas degeneracija zurkam. Iekaisums
atbilst PI3K inhibicijas sagaidamajai farmakologiskajai iedarbibai, tas parasti bija atkarigs no devas un

atgriezenisks. Minimalu 1&cas $kiedru degeneraciju, ko novéroja dazam zurkam (pie iedarbibas, kas
> 3,6 reizes parsniedza iedarbibu pie kliniskas devas 9 mg), uzskatija par neatgriezenisku.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Itovebi 3 mg un 9 mq tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Magnija stearats (E 470b)
Mikrokristaliska celuloze (E 460)
Natrija cietes glikolats
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Itovebi 3 mg apvalks

Dalgji hidrolizets polivinilspirts
Titana dioksids (E 171)
Makrogols

Talks (E 553b)

Sarkanais dzelzs oksids (E 172)

Itovebi 9 mg apvalks

Dalgji hidrolizéts polivinilspirts

Titana dioksids (E 171)

Makrogols

Talks (E 553b)

Sarkanais dzelzs oksids (E 172)

Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Al/Al (aluminija/aluminija) perforéti doz&jamu vienibu blisteri kastités ar 28 x 1 apvalkotu tableti.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/25/1942/001

EU/1/25/1942/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.eu
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RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C.  CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RMP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

25



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Itovebi 3 mg apvalkotas tabletes
inavolisibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra apvalkota tablete satur 3 mg inavoliziba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 x 1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1942/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

itovebi 3 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Itovebi 3 mg tabletes
inavolisibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Roche Registration GmbH

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

POTCPKSSv
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Itovebi 9 mg apvalkotas tabletes
inavolisibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katra apvalkota tablete satur 9 mg inavoliziba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 x 1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

29



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1942/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

itovebi 9 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Itovebi 9 mg tabletes
inavolisibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Roche Registration GmbH

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

POTCPKSSv
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

Itovebi 3 mg apvalkotas tabletes
Itovebi 9 mg apvalkotas tabletes
inavolisibum

vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Itovebi un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Itovebi lietoSanas
Ka lietot Itovebi

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Itovebi

Iepakojuma saturs un cita informacija

ok~ ownhE

1. Kas ir Itovebi un kadam noliikam to lieto

Kas ir Itovebi

Itovebi satur aktivo vielu inavolizibu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par PI3K inhibitoriem.
Kadam noliikam Itovebi lieto

Itovebi lieto, lai arstétu pieaugusos ar krits véza veidu, ko sauc par:

o ER pozitivu (estrogénu receptoru pozitivu);

o HER?2 negativu (cilvéka epidermas augSanas faktora receptora 2 negativu).

Tas lieto pacientiem, kuru vezis ir atjaunojies hormonalas pretvéza terapijas laika vai 12 ménesSu laika
péc hormonalas pretvéza terapijas pabeigSanas. Itovebi lieto, ja pacienta vézim:

. ir izmainas (mutacija) géna, ko sauc par “PIK3CA”, un

. ir noverota izplatiba uz tuvgjiem audiem vai limfmezgliem vai uz citam kermena dalam

(“metastatisks™).

Pacientiem, kuri ieprieks sanémusi arstéSanu ar "CDK 4/6 inhibitoru" zalém, jabiit vismaz
12 menesiem kops arst€Sanas partrauksanas ar "CDK 4/6 inhibitoru" zalém un kriits véza atgrieSanas.

Pirms arstésanas ar Itovebi uzsaksanas arsts parbaudis, vai Jiisu vézim nav PIK3CA mutacijas.
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Ka Itovebi darbojas

Itovebi darbojas, blokgjot proteina p110 alfa iedarbibu. So proteinu razo PIK3CA géns. ST géna
mutacija var izraistt v€za $tinu straujaku augSanu un vairoSanos. Blokgjot So proteinu, Itovebi var
samazinat véza augSanu un izplatiSanos, ka ari palidz&t iznicinat véZa $tinas.

Citas zales, ar kuram kopa lieto Itovebi

Itovebi lieto kombinacija ar palbociklibu un fulvestrantu, kas ir zales kriits véza arstéSanai.
Sievietes, kuram nav iestajusies menopauze, un viriesus Itovebi terapijas laika arst€s arT ar zalem, ko
sauc par luteiniz&joSo hormonu atbrivojo$a hormona (LHRH) agonistu.

Sikaku informaciju skatit So zalu lietoSanas instrukcijas.

2. Kas Jums jazina pirms Itovebi lietoSanas

Nelietojiet Itovebi $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret inavolizibu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Itovebi lictoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir bijusi $adi simptomi:

o augsts cukura limenis asinis, cukura diabéts vai augsta cukura limena asinis pazimes
(hiperglikémija), piem&ram, stipras slapes un sausa mute, nepiecieSamiba urinét biezak neka
parasti, lielaks urina daudzums neka parasti, noguruma sajiita, slikta diiSa, palielinata &stgriba ar
kermena masas zudumu, neskaidra redze un/vai reibonis;

o nieru darbibas trauc&jumi.

Nekavejoties pastastiet arstam, ja Itovebi lietoSanas laika Jums rodas kadas no §tm blakusparadibam

simptomi (sikaku informaciju skatit 4. punkta “Nopietnas blakusparadibas™):

o augsts cukura Iimenis asinis (hiperglikémija) — arstéSanas laika ar Itovebi arsts var ieteikt Jums
dzert vairak udens;

e mutes glotadas iekaisums (stomatits).

Arstam var biit jaarsté Sie simptomi, uz laiku japartrauc arsté$ana, jasamazina deva vai pilnigi
japartrauc arst€Sana ar [tovebi.

Kontrole Itovebi terapijas laika

Pirms arsté$anas ar Itovebi uzsaksanas un regulari tas laika arsts Jums veiks asins analizes. Tas
nepieciesams, lai kontrol&tu glikozes Iimeni asinis.

Itovebi lietosanas laika arsts var arT liigt Jums majas kontrol€t cukura limeni asins.

o Arsts Jums precizi pateiks, kad Jums japarbauda cukura Iimenis asinis.

o Pirmajas 4 arsteSanas nedglas tas biis nepiecieSams biezak. Ja neesat parliecinats, ka parbaudit
cukura Itmeni asinis, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Pamatojoties uz rezultatiem, arsts veiks visas nepiecieSamas darbibas, piemé&ram, izrakstis zales
cukura Iimena asinis pazeminasanai. Ja nepiecieSams, arsts var nolemt uz laiku partraukt arstéSanu ar
Itovebi vai samazinat Itovebi devu, lai pazeminatu cukura Iimeni Jiisu asinis. Arsts var ari izlemt
pilnigi partraukt Itovebi lietoSanu.
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Bérni un pusaudzi

Sis zales nevajadzétu lietot berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. Tas ir tapéc, ka Itovebi
lietoSana $aja vecuma grupa vel nav pétita.

Citas zales un Itovebi

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas ir tap&c, ka Itovebi var palielinat vai samazinat dazu zalu efektivitati. Tas attiecas arT uz
bezrecepsSu zalém un augu izcelsmes zalém.

Ipasi, pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat:

o alfentanilu (zales sapju arst€Sanai un anestezijai);

o astemizolu (zales alergiju arstésanai);

o cisapridu (zales grému un skabes atvilpa arst€Sanai);

. paklitakselu (zales dazadu véza veidu arsteésanai);

° hinidinu (zales, ko lieto, lai arstétu noteiktus neregularas sirdsdarbibas veidus);
. varfarinu (zales asins receklu arstéSanai vai profilaksei);

. zales krampju vai Iekmju noversanai (piem&ram, fenitoins un S-mefenitoins);
. zales, kas ietekm@ imiinsist€ému (ciklosporins, sirolims un takrolims).

Uzskaititas zales var nebiit vienigas, kas var mijiedarboties ar Itovebi. Jautajiet arstam vai
farmaceitam, ja neesat parliecinats, vai zales, ko Jiis lietojat, ir kadas no iepriek§ min&tajam.

Gritnieciba

. Jus nedrikstiet lietot Itovebi, ja esat griitniece. Tas ir tapec, ka Itovebi var kaitét Jasu vel
nedzimusajam bérnam.

. Ja Jums var iestaties griitnieciba, arsts pirms arst€Sanas ar Itovebi parbaudis, vai Jums vél nav
iestajusies gritnieciba. Tas var ietvert griitniecibas testa veikSanu.

. Ja zalu lietosanas laika Jums iestdjas grutnieciba, nekavéjoties informé&jiet arstu.

. Ja Jus vai Jisu partneris planojat gratniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Kontracepcija virieSiem un sievietém

. Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, arstéSanas laika un 1 ned€lu péc Itovebi
lietoSanas partrauksanas Jums jalieto nehormonala kontracepcijas metode. Jautajiet arstam vai
farmaceitam par piemérotam metodém.

. Ja Jus esat virietis un Jisu partnere ir sieviete, kurai ir iestajusies vai var iestaties griitnieciba,
arstéSanas laika un 1 ned€lu pec Itovebi lietoSanas partrauksanas Jums jalieto prezervativs.

BaroSana ar kriti

. Jus nedrikstiet barot bérnu ar kriiti Itovebi lietosanas laika un 1 ned€lu p&c Itovebi lietosanas
partrauksanas. Tas ir tapec, ka nav zinams, vai §is zales izdalas mates piena un var kaitgt Jiisu
b&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Itovebi var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja Itovebi lietosanas laika

jutiet nogurumu, ieverojiet Tpasu piesardzibu vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus. Jus

nedrikstiet vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, kamér neesat parliecinats, ka Jisu spgja
veikt $adas darbibas nav ietekméta.
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Itovebi satur laktozi un natriju

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Sis zéles satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, — butiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot Itovebi

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz Itovebi lietot

Parasta Itovebi sakuma deva ir 9 mg, ko lieto vienu reizi diena.

Arsts noteiks Jums piemérotako devu. Tomér Jums var izrakstit:

o 6 mg vienu reizi diena vai

o 3 mg vienu reizi diena

Atkariba no Jusu atbildes reakcijas uz arstéSanu ar Itovebi arsts var pielagot Itovebi devu. Ja Jums
rodas noteiktas blakusparadibas, arsts var ligt Jums mainit devu uz mazaku, uz laiku partraukt
arstésanu vai pilnigi partraukt arstésanu.

Ka lietot Itovebi

Lietojiet Itovebi vienu reizi diena kopa ar uzturu vai bez ta. Itovebi lietoSana katru dienu viena un taja
pasa laika palidzes Jums atcergties, kad jalieto zales.

Itovebi tabletes janorij veselas, un pirms noriSanas tas nedrikst koslat, sasmalcinat vai sadalit.
Tabletes, kas ir salauztas, ieplaisajusas vai citadi bojatas, nedrikst norit, jo Jus varat nesanemt pilnu
zalu devu.

Cik ilgi jalieto Itovebi

Turpiniet lietot Itovebi katru dienu tik ilgi, cik arsts Jums teicis.

Ta ir ilgstoSa arsteana, kas var ilgt méneSus vai gadus. Arsts regulari kontrolés Jisu stavokli, lai
parbauditu, vai arst€Sanai ir vélama iedarbiba.

Ja Jums ir jautajumi par Itovebi lietoSanas ilgumu, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Ja esat lietojis Itovebi vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Itovebi vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz
slimnicu. Panemiet lidzi zalu iepakojumu un lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Itovebi

Ja esat izlaidis Itovebi devu, Jus to joprojam varat to lietot 1idz 9 stundam p&c paredzeta lietoSanas
laika.

o Ja pagajusas vairak neka 9 stundas kops briza, kad Jums vajadzgja lietot zales, izlaidiet devu
taja diena.
. Nakamaja diena lietojiet devu ierastaja laika.
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Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
Ja uzreiz péc Itovebi devas lietoSanas Jums ir vemsana

Ja pec Itovebi devas lietoSanas Jums ir vemsana, nelietojiet papildu devu taja pasa diena. Lietojiet
parasto Itovebi devu ierastaja laika nakamaja diena.

Ja partraucat lietot Itovebi

Nepartrauciet Itovebi lietoSanu, ja vien arsts Jums neliek to partraukt vai ja Jums nav nopietnu
blakusparadibu (skatit 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas™). Tas ir tapéc, ka arst€Sanas
partraukSana var pasliktinat Jiisu slimibu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Konsultgjieties ar arstu, ja arsteésanas ar Itovebi laika Jums rodas §adas blakusparadibas. Arstam var
bt jaarste Sie simptomi, uz laiku japartrauc arstéSana, jasamazina deva vai pilnigi japartrauc arstéSana
ar Itovebi.

Nopietnas blakusparadibas

Partrauciet So zalu lietoSanu un nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no $im

blakusparadibam:

. Augsts cukura [imenis asinis (hiperglike€mija) (loti biezi; var rasties vairak neka 1 no
10 cilvekiem), simptomi ietver:

- apgritinatu elposanu,

- sliktu diiSu un vemsanu (ilgst vairak neka 2 stundas);

- sapes vedera, stipras slapes vai sausu muti;

- urin€Sanu biezak neka parasti vai lielaku urina daudzumu neka parasti;

- neskaidru redzi;

- neparasti palielinatu &stgribu,

- kermena masas zudumu, auglu smarzu elpa;

- sejas pietvikumu un sausu adu, ka arT neparastu miegainibu vai nogurumu.

o Mutes glotadas iekaisums (stomatits) (loti biezi; var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem),
simptomi ietver:

- sapes,

- apsartumu,
- pietukumu;
- culas mutg).

o Augsta cukura Iimena asinis nopietna komplikacija, kas saistita ar augstu ketonu limeni asins,
kas var padarit asinis skabakas (ketoacidoze) (retak; var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem),
simptomi var ietvert:

- apgritinatu elpoSanu;
- galvassapes;

- sliktu dusu;

- vemsanu.
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Citas blakusparadibas

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja pamanat kadu no turpmak min&tajam blakusparadibam vai tas
pastiprinas:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. caureja;

zems trombocTtu [imenis (palidz asinim recét), kas var izraisit neparastu zilumu veidoSanos vai
asinoSanu (trombocitop&niju);

nogurums;

zems eritrocitu Iimenis (an€mija), kas var izraisit nogurumu, sliktu pasSsajtitu un balu adu;
slikta paSsajiita (slikta diisa);

izsitumi;

gstgribas zudums;

galvassapes;

matu izkri$ana vai retinasanas (alop&cija);

kermena masas zudums;

paaugstinats alaninaminotransferazes (aknu enzima veids) limenis, redzams asins analizgs;
zems kalija ITmenis, redzams asins analizgs;

v&dera sapes;

vemsana;

sausa ada;

urincelu infekcija.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

zems kalcija Iimenis, redzams asins analizes;

acs sausums;

gremosanas traucgjumi (dispepsija);

augsts insulina (hormona, kas palidz organismam energiju iegiit no cukura) Iimenis, redzams
asins analizés;

garsas sajiitas traucgjumi (disgeizija);

. adas iekaisums ar izsitumiem (dermatits);

. matu folikulu infekcija vai iekaisums (folikulits).

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja pamanat kddu no minétajam blakusparadibam vai tas pastiprinas.
Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Itovebi

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
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Nelietojiet §is zales, ja pamanat iepakojuma bojajumu vai ja ir jebkadas atvérSanas pazimes, vai ja
tablete ir salauzta, ieplaisajusi vai ka citadi bojata.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Itovebi satur

) Aktiva viela ir inavolizibs.
o Katra 3 mg apvalkota tablete satur 3 mg inavoliziba.
o Katra 9 mg apvalkota tablete satur 9 mg inavoliziba.

Citas sastavdalas ir:

o tabletes kodols (3 mg un 9 mg apvalkotas tabletes): laktozes monohidrats, magnija stearats
(E 470b), mikrokristaliska celuloze (E 460), natrija cietes glikolats (skatit 2. punktu “Itovebi
satur laktozi un natriju”).

o apvalks (3 mg apvalkotas tabletes): dal&ji hidroliz&ts polivinilspirts, titana dioksids (E 171),
makrogols, talks (E 553b) un sarkanais dzelzs oksids (E 172).

o apvalks (9 mg apvalkotas tabletes): dalgji hidrolizéts polivinilspirts, titana dioksids (E 171),
makrogols, talks (E 553b), sarkanais dzelzs oksids (E 172) un dzeltenais dzelzs oksids (E 172).

Itovebi arejais izskats un iepakojums

Itovebi 3 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir sarkanas un apalas, izliektas formas, ar iespiedumu
“INA 3” viena pus€. Aptuvenais diametrs: 6 mm.

Itovebi 9 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir roza, ovalas formas ar iespiedumu “INA 9” viena pusg.
Aptuvenais izmérs: 13 mm (garums), 6 mm (platums).

Itovebi apvalkotas tabletes ir iepakotas kastits pa 28 x 1 apvalkotajam tabletem perforétos dozgjamu
vienibu blisteros.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

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

RazZotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

39



Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel.: +32 (0) 2525 82 11

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

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

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

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

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

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

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

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 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

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

Si lieto§anas instrukcija pédéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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