ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



v|Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Itovebi 3 mg comprimate filmate

Itovebi 9 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Itovebi 3 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine inavolisib 3 mg.

Excipient(#) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 22 mg.

Itovebi 9 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine inavolisib 9 mg.

Excipient(#) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 66 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Itovebi 3 mg comprimate filmate

Comprimat filmat rosu, rotund, convex, marcat cu ,,INA 3” pe una din fete. Diametru aproximativ:
6 mm.

Itovebi 9 mg comprimate filmate

Comprimat filmat roz, oval, marcat cu ,,INA 9” pe o fatd. Dimensiuni aproximative: 13 mm (lungime),
6 mm (latime).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Itovebi, in asociere cu palbociclib si fulvestrant, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
cancer mamar avansat local sau metastazat, cu status pozitiv pentru receptori estrogenici (ER), cu

status negativ HER2, cu mutatie PIK3CA, dupa recidiva a bolii survenita in timpul sau intr-un interval
de 12 luni de la finalizarea tratamentului endocrin adjuvant (vezi pct. 5.1).



Pacientii tratati anterior cu un inhibitor CDK 4/6 in cadrul terapiei (neo)adjuvante trebuie sa respecte
un interval de timp de cel putin 12 luni intre intreruperea tratamentului cu inhibitorul CDK 4/6 si
aparitia unei recidive.

La femeile Tn pre-/perimenopauza si la barbati, terapia endocrina trebuie combinata cu un agonist al
hormonului de eliberare al hormonului luteinizant (LHRH).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul cu Itovebi trebuie initiat de un medic cu experienta 1n utilizarea terapiilor antineoplazice.

Pacientii cu cancer mamar avansat local sau metastazat, ER-pozitiv, HER2-negativ, trebuie selectati
pentru tratamentul cu Itovebi in functie de prezenta uneia sau mai multor mutatii ale genei PIK3CA
intr-un esantion tumoral sau plasmatic, utilizand un dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro (IVD)
cu marcaj CE avand indicatia corespunzatoare (vezi pct. 5.1). Daca nu este disponibil un IVD cu
marcaj CE, trebuie utilizat un test alternativ validat. Daca nu se detecteaza o mutatie intr-un tip de
specimen, se poate detecta o mutatie in celalalt tip de specimen.

Doze

Doza recomandata de Itovebi este de 9 mg, administratd pe cale orala, o data pe zi, cu sau fara
alimente.

Itovebi trebuie administrat in asociere cu palbociclib si fulvestrant. Doza recomandata de palbociclib
este de 125 mg, administrata pe cale orald o data pe zi, timp de 21 de zile consecutive, urmata de 7 zile
fara tratament pentru a realiza un ciclu complet de 28 zile. Doza recomandata de fulvestrant este de
500 mg, administrata intramuscular in Zilele 1, 15 si 29, apoi o data pe luna. Pentru mai multe
informatii, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru palbociclib si fulvestrant.

Tratamentul cu Itovebi la femei Tn pre-/perimenopauza si la barbati trebuie sa includa si un agonist al
LHRH, in conformitate cu practica clinica locala.

Durata tratamentului

Se recomanda ca pacientii sa fie tratati cu [tovebi pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii
inacceptabile.

Doze intarziate sau omise

Pacientii trebuie sa fie incurajati sa isi ia doza la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Daca este omisa
o doza de Itovebi, aceasta poate fi administratad in decurs de 9 ore de la momentul Tn care este
administrata de obicei. Dupa mai mult de 9 ore, doza trebuie omisa in ziua respectiva. In ziua
urmatoare, [tovebi trebuie administrat la ora obisnuita. Dacé pacientul prezinta varsaturi dupa
administrarea dozei de Itovebi, nu trebuie sa ia o doza suplimentara in ziua respectiva si trebuie sa reia
schema de administrare obisnuita in ziua urmatoare, la ora obisnuita.

Modificari ale dozei
Gestionarea reactiilor adverse poate necesita intreruperea temporara a administrarii, reducerea dozei

sau intreruperea tratamentului cu [tovebi. Recomandarile privind reducerea dozei in caz de reactii
adverse sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Recomandari privind reducerea dozei pentru reactii adverse
Nivel de dozare Doza si schema de administrare
Doza initiala 9 mg pe zi




Nivel de dozare Doza si schema de administrare

Prima reducerea a dozei 6 mg pe zi

A doua reducere a dozei 3 mg zilnic?

@ Tratamentul cu Itovebi trebuie intrerupt definitiv daca pacientii nu pot tolera doza zilnica de 3 mg.

Doza de Itovebi poate fi crescuta din nou la o doza zilnicd maxima de 9 mg, in functie de evaluarea
clinica a pacientului de catre medicul curant. Recomandarile privind modificarea dozei pentru reactiile
adverse specifice sunt prezentate in Tabelele 2-4.

Hiperglicemia

Tabelul 2: Modificarea dozei si abordarea hiperglicemiei

Valori ale glicemiei & jeun® | Recomandare

> LSN péana la 160 mg/dl * Nu este necesara ajustarea dozei de Itovebi.

(> LSN pana la 8,9 mmol/l) * Se iau in considerare modificarile dietei (de exemplu, dieta cu
continut scazut de carbohidrati) si asigurati 0 hidratare
adecvata.

* Se iau in considerare initierea sau intensificarea tratamentului
cu antihiperglicemice orale® la pacientii cu factori de risc de
hiperglicemie®.

> 160 pana la 250 mg/dl * Seintrerupe administrarea Itovebi pana cand valoarea glicemiei

(> 8,9 - 13,9 mmol/l) a jeun scade la < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l).

* Se initiazi sau se intensifica tratamentul antihiperglicemic®.

* Se reia administrarea Itovebi la acelasi nivel al dozei.

* Daca valoarea glicemiei a jeun persista > 200 - 250 mg/dI
(> 11,1 - 13,9 mmol/l) timp de 7 zile sub tratament
antihiperglicemic adecvat, se recomanda consultarea unui
profesionist din domeniul sanatitii cu experienta in tratamentul

hiperglicemiei.
> 250 pana la 500 mg/dl * Seintrerupe administrarea Itovebi.
(> 13,9 - 27,8 mmol/l) * Se initiaza sau se intensifica tratamentul antihiperglicemic®.

* Se va administra hidratarea adecvata daca este necesar.

* Daca valoarea glicemiei & jeun scade la < 160 mg/dI
(<8,9 mmol/l) in decurs de 7 zile, reluati administrarea Itovebi
la acelasi nivel al dozei.

* Daca valoarea glicemiei a jeun scade la < 160 mg/dl
(< 8,9 mmol/l) in > 8 zile, reluati administrarea Itovebi la un
nivel inferior al dozei (vezi Tabelul 1).

* Daca valoarea glicemiei a jeun > 250 pana la 500 mg/dI
(> 13,9 - 27,8 mmol/l) reapare Tn decurs de 30 zile, se Tntrerupe
administrarea Itovebi pana cand valoarea glicemiei a jeun scade
la <160 mg/dl (< 8,9 mmol/l). Administrarea Itovebi se reia la
0 doza mai mica (vezi Tabelul 1).




Valori ale glicemiei & jeun® | Recomandare

> 500 mg/dI * Seintrerupe administrarea Itovebi.
(> 27,8 mmol/l) * Se initiaza sau se intensifici tratamentul antihiperglicemic®.
* Se evalueaza hipovolemia si cetoza si administrati hidratare
adecvata.

* Daca valoarea glicemiei & jeun scade la < 160 mg/dl
(< 8,9 mmol/l), reluati administrarea Itovebi la un nivel inferior
al dozei (vezi Tabelul 1).

* Daci valoarea glicemiei & jeun > 500 mg/dl (> 27,8 mmol/l)
reapare n decurs de 30 zile, se Tntrerupe definitiv tratamentul
cu Itovebi.

LSN = limita superioard normala

2 Tnainte de initierea tratamentului trebuie verificate valorile glicemiei & jeun (glicemie plasmatici & jeun
[FPG] sau glicemie sanguina & jeun [FBG]). Valorile glicemiei a jeun mentionate in acest tabel reflectd
clasificarea hiperglicemiei in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente
Adverse (CTCAE) versiunea 4.03.

® Initiati tratamente antihiperglicemice aplicabile, de exemplu, metformina, inhibitori ai co-transportorului 2
de sodiu-glucoza (SGLT?2), sensibilizatori ai insulinei (cum sunt tiazolidindionele), inhibitori ai dipeptidil
peptidazei-4 (DPP-4) sau insulina si revizuiti informatiile de prescriere respective pentru recomandari
privind dozele si ajustarea dozelor, inclusiv ghidurile de tratament pentru hiperglicemie locald. Metformina a
fost recomandata 1n studiul INAVO120 ca agent initial preferat. Vezi pct. 4.4 si 4.8.

¢ Vezi pct. 4.4 pentru factorii de risc pentru hiperglicemie.

Stomatita

Tabelul 3: Modificarea dozei si abordarea stomatitei

Grad? Recomandare

Grad 1 * Nu este necesara ajustarea dozei de Itovebi.

* Se initiaza sau se intensifica terapia medicala adecvata (de
exemplu, apa de gurd care contine corticosteroizi), conform
indicatiilor clinice.

Grad 2 * Seintrerupe administrarea Itovebi pana la revenirea la
Gradul <1.

* Se initiaza sau se intensifica terapia medicala adecvata. Se reia
administrarea Itovebi la acelasi nivel al dozei.

* In cazul stomatitei recurente de Grad 2, intrerupeti
administrarea Itovebi pana la revenirea la Gradul < 1, apoi
reluati administrarea Itovebi la un nivel inferior al dozei (vezi
Tabelul 1).

Grad 3 * Se intrerupe administrarea Itovebi pana la revenirea la
Gradul <1.

* Se initiaza sau se intensifica terapia medicala adecvata.
Administrarea Itovebi se reia la 0 doza mai mica (vezi
Tabelul 1).

Grad 4 * Seintrerupe permanent Itovebi.

& Conform CTCAE versiunea 5.0.




Alte reactii adverse

Tabelul 4: Modificarea dozei si abordarea altor reactii adverse

Grad? Recomandare

Pentru toate gradele: initiati tratamentul de sustinere si monitorizati conform indicatiilor clinice.

Grad 1 * Nu este necesara ajustarea dozei de Itovebi.

Grad 2 * Seiain considerare intreruperea administrarii Itovebi, daca este
indicat din punct de vedere clinic, pana la recuperarea la
Gradul <1.

* Se reia administrarea Itovebi la acelasi nivel al dozei.

Gradul 3, primul eveniment * Seintrerupe administrarea Itovebi pana la recuperarea la
Gradul <1.

* Se reia administrarea Itovebi la aceeasi doza sau la o doza mai
mica, pe baza evaluarii clinice (vezi Tabelul 1).

Gradul 3, recurent * Seintrerupe administrarea Itovebi pana la recuperarea la

SAU Gradul < 1.

Gradul 4, care nu pune viata * Se reia administrarea Itovebi la o doza mai mica (vezi Tabelul 1).
n pericol

Gradul 4, care pune viata in * Se intrerupe permanent ltovebi.

pericol

& Conform CTCAE versiunea 5.0.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Itovebi la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre O si 17 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Varstnici

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu este necesara ajustarea dozei de Itovebi la pacientii
cu varsta > 65 ani. Sunt disponibile date limitate referitoare la pacientii cu varsta > 65 de ani (vezi
pct. 5.2).

Insuficientd renala

Doza initiala recomandata de Itovebi pentru pacientii cu insuficientd renald moderata (eGFR ntre 30
si <60 ml/min pe baza CKD-EPI) este de 6 mg, administrata oral, o data pe zi. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara (eGFR intre 60 pana la < 90 ml/min).
Siguranta si eficacitatea Itovebi nu au fost stabilite la pacientii cu insuficienta renald severa (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara (bilirubina totala > LSN
pand la < 1,5 LSN sau AST > LSN si bilirubina totala < LSN). Siguranta si eficacitatea Itovebi nu au

fost stabilite la pacientii cu insuficientd hepatica moderata pana la severa (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Itovebi se administreaza pe cale orald. Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente. Comprimatele
trebuie inghitite intregi si nu trebuie mestecate, zdrobite, dizolvate sau divizate.
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4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hiperglicemie

Siguranta si eficacitatea Itovebi la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau diabet zaharat de tip 2 care
necesita tratament antihiperglicemic continuu nu au fost studiate deoarece acesti pacienti au fost
exclusi din studiul INAVO120. In bratul de tratament cu Itovebi al studiului INAVO120 a fost inclus
doar 1 pacient cu diabet zaharat de tip 2, aspect care trebuie luat in considerare atunci cand Itovebi este
prescris la pacienti cu diabet zaharat. Pacientii cu antecedente de diabet zaharat pot necesita
intensificarea tratamentului antihiperglicemic si testarea mai frecventa a glicemiei in conditii de repaus
alimentar Tn timpul tratamentului cu Itovebi. Tratamentul cu Itovebi nu trebuie initiat pana cand
valorile glicemiei & jeun nu sunt optimizate. Inainte de initierea tratamentului cu Itovebi, trebuie avuta
n vedere consultarea cu un profesionist din domeniul sanatatii cu experientd in tratamentul
hiperglicemiei.

La pacientii tratati cu Itovebi a fost raportata frecvent hiperglicemie. Au aparut cazuri severe de
hiperglicemie, inclusiv cetoacidoza avand complicatii letale.

Tn studiul INAVO120, hiperglicemia a fost controlata prin administrarea tratamentului
antihiperglicemic si prin ajustarea dozelor de Itovebi conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.8).
Insulina pe termen scurt poate fi utilizata ca tratament de urgenta pentru hiperglicemie. Exista
experientd limitata la pacientii cérora li se administreaza insulina in timpul tratamentului cu Itovebi.
Trebuie luat in considerare potentialul de aparitie a hipoglicemiei in cazul utilizérii medicamentelor
antihiperglicemice (de exemplu insulind, sulfoniluree), atunci cand acestea sunt utilizate pentru
gestionarea hiperglicemiei, inainte ca tratamentul cu Itovebi sa fie Intrerupt sau oprit.

Inainte de initierea tratamentului cu Itovebi, pacientii trebuie informati cu privire la semnele si
simptomele hiperglicemiei (de exemplu, sete excesiva, urinare mai frecventd, vedere incetosata,
confuzie mentald, dificultéti de respiratie sau apetit alimentar crescut cu scadere in greutate) si trebuie
sa contacteze imediat un profesionist din domeniul sanatatii daca apar aceste simptome. Trebuie
mentinutd o hidratare optima 1nainte de tratament si in timpul acestuia.

Pacientii trebuie testati pentru valorile glicemiei a jeun (FPG sau FBG) si HbA1c Tnainte de
tratamentul cu Itovebi si la intervale regulate in timpul tratamentului (vezi Tabelul 5). La pacientii care
prezinta factori de risc pentru hiperglicemie sau care prezinta hiperglicemie trebuie avuta in vedere
initierea monitorizarii la domiciliu a glicemiei a jeun. La pacientii cu factori de risc pentru
hiperglicemie, poate fi luatd in considerare premedicatia cu metformina. Toti pacientii trebuie instruiti
cu privire la modificarile stilului de viata (de exemplu, modificari ale regimului alimentar, activitate
fizica).

Tabelul 5: Schema de monitorizare a glicemiei a jeun si HbAic

Schema recomandati pentru monitorizarea valorilor glicemiei & jeun
si HbAc la toti pacientii tratati cu Itovebi

La screening, Tnainte | Testati pentru a determina valorile glicemiei & jeun (FPG sau FBG) si
de initierea HbAc si optimizati valorile glicemiei pacientului (vezi Tabelul 2).
tratamentului cu
Itovebi

Monitorizati/auto-monitorizati glicemia a jeun o data la 3 zile in prima
sdptamana (Ziua 1 pana la 7), apoi o datad pe sdptamana in urméatoarele
3 saptamani (Ziua 8 pana la 28), apoi o data la 2 sdptdmani in urmatoarele
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Schema recomandati pentru monitorizarea valorilor glicemiei a jeun
si HbAc la toti pacientii tratati cu Itovebi

Dupa initierea 8 saptamani, apoi o data la 4 saptimani ulterior si conform indicatiilor
tratamentului cu clinice’.
Itovebi

Aveti In vedere monitorizarea/auto-monitorizarea mai frecventa a
glicemiei & jeun conform indicatiilor clinice” la pacientii cu factori de risc
pentru hiperglicemie, incluzand, dar fara a se limita la (pre)diabet zaharat,
HbA1c > 5,7%, IMC > 30 kg/m?, varsta > 45 ani, antecedente de diabet
zaharat gestational si antecedente familiale de diabet zaharat.

Este necesara testarea mai frecventd a glicemiei & jeun la pacientii care
utilizeaza concomitent corticosteroizi, care prezintd infectii intercurente
sau alte afectiuni care pot necesita o gestionare intensificatd a glicemiei
pentru a preveni agravarea tulburarilor metabolismului glucidic si a
complicatiilor potentiale, inclusiv cetoacidoza diabetica. La acesti pacienti
se recomanda monitorizarea HbAc si a cetonelor (de preferat din sange),
in plus fata de glicemia & jeun.

Initiati sau ajustati tratamentul antihiperglicemic 1n functie de cum este
necesar (vezi pct. 4.2).

HbAc trebuie monitorizat o datd la 3 luni.

Daca apare Monitorizati mai atent glicemia & jeun, conform indicatiilor clinice”.
!np?rgllcemla dupa In functie de severitatea hiperglicemiei, administrarea Itovebi poate fi
initierea ) intreruptd, redusa sau oprita, conform descrierii din Tabelul 2 (vezi
tratamentului cu pct. 4.2).

Itovebi

Tn timpul tratamentului antihiperglicemic, valorile glicemiei & jeun trebuie
monitorizate n continuare cel putin o data pe saptamana timp de
8 saptamani, apoi o datd la 2 saptamani si conform indicatiilor clinice”.

“Toatd monitorizarea glicemiei trebuie efectuatd la latitudinea medicului, conform indicatiilor clinice.

Stomatita

Stomatita a fost raportati la pacientii tratati cu Itovebi (vezi pet. 4.8). In functie de severitatea
stomatitei, tratamentul cu Itovebi poate fi intrerupt, redus sau oprit definitiv (vezi Tabelul 3).

Tn studiul INAVO120, pentru profilaxia stomatitei s-a recomandat apa de gura cu corticosteroizi. in
randul pacientilor carora li s-a administrat Itovebi in asociere cu palbociclib si fulvestrant, a fost
utilizatd profilaxia contindnd dexametazona sau triamcinolona la 19,1% si, respectiv, 1,2% dintre
pacienti.

Pacientii trebuie sfatuiti sd Inceapa clatirea gurii cu corticosteroizi fara alcool la primul semn de
stomatita si sa evite apele de gurd cu continut de alcool sau peroxid, deoarece acestea pot exacerba
boala (vezi pct. 4.8). Trebuie avute in vedere modificari ale regimului alimentar (de exemplu, evitarea
alimentelor picante).

Utilizarea la pacientii cirora li s-a administrat anterior un inhibitor al CDK4/6

Informatiile privind eficacitatea administrarii Itovebi in asociere cu palbociclib si fulvestrant este
foarte limitata la pacientele carora li s-a administrat anterior un inhibitor al CDK4/6 ca parte a
tratamentului neoadjuvant sau adjuvant. Eficacitatea poate fi mai scazuta la acesti pacienti.



Lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per comprimat filmat, adica practic
,,(u contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Inhibitori si inductori ai CYP

Rezultatele studiilor clinice au indicat faptul cd metabolitii predominanti ai inavolisibului nu sunt
mediati de enzimele CYP si cd principala cale de metabolizare a fost hidroliza. Acest lucru sugereaza
o probabilitate mica de interactiuni relevante din punct de vedere clinic intre inavolisib si inhibitorii
sau inductorii CYP.

Substraturile CYP

Inavolisib induce CYP3A si este un inhibitor dependent de timp al CYP3A in vitro. Prin urmare,
inavolisib trebuie utilizat cu precautie in combinatie cu substraturile CYP3A4 sensibile, cu un indice
terapeutic ngust (de exemplu, alfentanil, astemizol, cisaprida, ciclosporind, chinidina, sirolimus,
tacrolimus), deoarece inavolisib poate creste sau reduce expunerea sistemica a acestor substraturi.

In plus, inavolisibul induce CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 si CYP2C19 in vitro. Prin urmare,
inavolisibul trebuie utilizat cu precautie in asociere cu substraturi sensibile ale acestor enzime cu
indice terapeutic ingust (de exemplu, paclitaxel, warfarind, fenitoina, S-mefenitoind), deoarece
inavolisibul poate scddea expunerea sistemica si, in consecinta, poate duce la scaderea eficacitatii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femei

Pacientele trebuie sfatuite sa utilizeze metode contraceptive non-hormonale eficace in timpul
tratamentului cu Itovebi si timp de 1 saptamana dupa administrarea ultimei doze de Itovebi.

Barbati

Nu se cunoaste daca inavolisib este prezent in sperma. Pentru a evita posibila expunere a fatului in
timpul sarcinii, pacientii de sex masculin cu partenere de sex feminin aflate la varsta fertila sau femeile
gravide partenere trebuie sa utilizeze prezervativul in timpul tratamentului cu ltovebi si timp de

1 saptimana dupa ultima doza de ltovebi.

Sarcina

Anterior initierii terapiei cu Itovebi trebuie verificat daca femeile aflate la varsta fertila nu sunt
gravide. Femeile gravide trebuie informate clar cu privire la riscul potential pentru fat.



Datele provenite din utilizarea inavolisib la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Itovebi nu este
recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeazd masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca inavolisib/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un
risc pentru nou-nascuti/sugari. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Itovebi si timp
de 1 sdptamana dupa ultima doza de Itovebi.

Fertilitate

Nu exista date disponibile obtinute la om privind efectul inavolisib asupra fertilitatii. Pe baza studiilor
la animale, inavolisib poate afecta fertilitatea la femeile si barbatii cu potential fertil (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Itovebi are o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, deoarece s-
a raportat fatigabilitate Tn timpul tratamentului cu Itovebi.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse la pacientii carora li s-a administrat Itovebi au fost hiperglicemie
(59,9%), stomatita (51,2%), diaree (48,1%), trombocitopenie (48,1%), fatigabilitate (37,7%), anemie
(37%), greata (27,8%), scaderea apetitului alimentar (23,5%), eruptii cutanate tranzitorii (22,8%),
cefalee (21%), scadere ponderala (17,3%), varsaturi (14,8%) si infectii ale tractului urinar (13%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave raportate la pacientii carora li s-a administrat Itovebi au fost
anemie (1,9%), diaree (1,2%) si infectii ale tractului urinar (1,2%).

Oprirea definitivad a administrarii [tovebi din cauza unei reactii adverse a avut loc la 3,1% dintre
pacienti. Reactiile adverse care au dus la oprirea definitiva a administrarii Itovebi au fost hiperglicemie
(1,2%), stomatita (0,6%), crestere a valorilor alanin-transaminazei (ALT) (0,6%) si scadere ponderala
(0,6%).

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse la medicament, pe baza datelor provenite de la 162 de pacienti cu cancer mamar
avansat local sau metastazat carora li s-a administrat Itovebi in asociere cu palbociclib si fulvestrant in
cadrul studiului randomizat, de faza 3 INAVO120 si din perioada de supravietuire de dupa punerea pe
piatd, sunt enumerate in Tabelul 6, in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe.
Durata mediana a tratamentului cu Itovebi la momentul analizei a fost de 9,2 luni (interval: 0 pana la
38,8 luni).

In cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt clasificate in functie de
frecventa, cu cele mai frecvente reactii mentionate mai intai. Categoria corespunzatoare de frecventa
pentru fiecare reactie adversa se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(=/100 pana la < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 pana la < 1/100), rare (> 1/10.000 pana la

< 1/1000), foarte rare (< 1/10.000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 6:

Reactii adverse la medicament observate la pacientii tratati cu Itovebi

Clasificarea pe
aparate, sisteme si

Itovebi + palbociclib + fulvestrant

N=162

organe
Reactie adversa

Categoria de frecventa
(toate gradele)

Toate gradele (%0)

Gradul 3-4 (%)

Infectii si infestari

Infectii ale tractului Foarte frecvente 13 1,2*

urinar
Tulburiri hematologice si limfatice

Trombocitopenie Foarte frecvente 48,1 14,2

Anemie Foarte frecvente 37 6,2*
Tulburiri metabolice si de nutritie

Hiperglicemie? Foarte frecvente 59,9 5,6*

Scédere a apetitului Foarte frecvente 23,5 0

alimentar

Hipokaliemie Foarte frecvente 16 2,5

Hipocalcemie Frecvente 8,6 1,2*

Cetoacidoza Frecventd necunoscuti® - -
Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee Foarte frecvente 21 0
Tulburari oculare

Xeroftalmie Frecvente 8,6 0
Tulburari gastro-intestinale

Stomatita® Foarte frecvente 51,2 5,6*

Diaree Foarte frecvente 48,1 3,7*

Greata Foarte frecvente 27,8 0,6*

Durere abdominala Foarte frecvente 15,4 0,6*

Varsaturi Foarte frecvente 14,8 0,6*

Disgeuzie Frecvente 8,6 0

Dispepsie Frecvente 8 0
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata Foarte frecvente 22,8 0

tranzitorie®

Alopecie Foarte frecvente 18,5

Xerodermie® Foarte frecvente 13

Dermatitaf Frecvente 2,5 0
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Clasificarea pe
aparate, sisteme si

Itovebi + palbociclib + fulvestrant

N=162

organe
; 5 Categoria de f ta
Reactie adversa goriade frecventd | oo gradele (%) | Gradul 3-4 (%)
(toate gradele)

Foliculita Frecvente 1,2 0
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Fatigabilitate Foarte frecvente 37,7 1,9*
Investigatii

Crestere a valorii alanin Foarte frecvente 17,3 3,7*

aminotransferazei

Scadere in greutate Foarte frecvente 17,3 3,7*

Cresterea concentratiei Frecvente 6,2 0

de insulina din sange

Clasificare conform CTCAE versiunea 5.0.
* Nu au fost observate evenimente de Gradul 4.

2 Include hiperglicemie, cresterea glicemiei, crize hiperglicemice, cresterea valorilor proteinelor glicate din
ser, afectarea tolerantei la glucoza, diabet zaharat, diabet zaharat de tip 2 si cresterea valorilor de
hemoglobina glicozilata.

b Reactie adversa raportata in timpul experientei de dupa punerea pe piatd. Categoria de frecventa a fost
estimata ca limita superioara a intervalului de incredere 95 %, calculatd pe baza numarului total de pacienti
expusi la Itovebi in studiile clinice.

¢ Include ulcer aftos, glosita, glosodinie, leziune la nivelul buzei, ulceratii bucale, inflamatii ale mucoaselor si
stomatita.

dInclude eruptie cutanati tranzitorie, eruptie cutanati eritematoasi, eruptie cutanati maculo-papulari, eruptie
cutanatd papulara, eruptie cutanata pruriginoasa si eruptie cutanata pustulara.

¢ Include xerodermie, fisuri cutanate, xeroza si xerodermie.

fInclude dermatiti, dermatiti acneiformi si dermatiti buloasa.

Descrierea reactiilor adverse la medicament selectate

Hiperglicemie

Tn cadrul studiului INAVO120, hiperglicemia de orice grad a fost raportati la 59,9% dintre pacientii
tratati cu Itovebi in asociere cu palbociclib si fulvestrant; evenimente de Grad 2 si Grad 3 au fost
raportate la 38,3% si, respectiv, 5,6% dintre pacienti (conform CTCAE versiunea 5.0). Tn randul
pacientilor care au prezentat hiperglicemie, frecventa debutului evenimentelor de hiperglicemie a fost
cea mai mare pe parcursul primelor doud luni de tratament cu un timp median pana la primul debut de
7 zile (interval: de la 2 la 955 de zile).

Dintre cei 97 pacienti carora li s-a administrat Itovebi in asociere cu palbociclib si fulvestrant si au
prezentat hiperglicemie, la 74,2% (72/97) s-au administrat medicamente antihiperglicemice, inclusiv
inhibitori SGLT2, tiazolidindione si inhibitori DPP-4 pentru profilaxia sau tratamentul hiperglicemiei;
Toti pacientii care au primit medicamente antihiperglicemice au primit metformin in monoterapie sau
in asociere cu alte medicamente antihiperglicemice (de exemplu insulind, inhibitori DPP-4 si
sulfoniluree); si la 11,3% (11/97) li s-a administrat insulina (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu valori ale glicemiei & jeun > 160 mg/dl (> 8,9 mmol/l) cu cel putin un nivel (vezi

Tabelul 2) de imbunatatire a valorilor glicemiei & jeun (n=52), timpul median pana la ameliorare a fost
de 8 zile (interval: 2 - 43 zile).
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Hiperglicemia a dus la intreruperea tratamentului cu Itovebi la 27,8%, la reducerea dozei de Itovebi la
2,5% si la Intreruperea tratamentului cu Itovebi la 1,2% dintre pacienti.

Stomatita

Stomatita a fost raportatd la 51,2% dintre pacientii tratati cu Itovebi in asociere cu palbociclib si
fulvestrant; evenimente de Gradul 1 au fost raportate la 32,1% dintre pacienti, evenimente de Gradul 2
la 13,6% dintre pacienti si evenimente de Gradul 3 la 5,6% dintre pacienti. La pacientii care au
prezentat stomatita, timpul median pana la primul debut a fost de 13 zile (interval: 1 - 610 zile).

Stomatita a dus la Tntreruperea tratamentului cu Itovebi la 9,9%, la reducerea dozei de Itovebi la 3,7%
si la intreruperea tratamentului cu Itovebi la 0,6% dintre pacienti.

La pacientii carora li s-a administrat Itovebi in asociere cu palbociclib si fulvestrant, 24,1% au utilizat
o0 apa de gura care continea dexametazond pentru tratamentul stomatitei.

Diaree

Diareea a fost raportata la 48,1% dintre pacientii tratati cu Itovebi in asociere cu palbociclib si
fulvestrant; evenimente de Gradul 1 au fost raportate la 27,8% dintre pacienti, evenimente de Gradul 2
la 16,7% dintre pacienti si evenimente de Gradul 3 la 3,7% dintre pacienti. In randul pacientilor care

au prezentat diaree, timpul median pana la primul debut a fost de 15 zile (interval: 2 - 602 zile).

Diareea a dus la intreruperea tratamentului cu Itovebi la 6,8%, la reducerea dozei de Itovebi la 1,2% si
nu a dus la intreruperea tratamentului cu Itovebi la niciunul dintre pacienti.

Medicamentele antidiareice (de exemplu loperamida) au fost utilizate la 28,4% dintre pacientii carora
li s-a administrat Itovebi in asociere cu palbociclib si fulvestrant pentru tratamentul simptomelor.

Varstnici
Analiza sigurantei [tovebi prin compararea pacientilor cu varsta > 65 de ani (14,8%) cu pacientii mai
tineri (85,2%) sugereaza o incidentd mai mare a modificarii/intreruperilor dozei de Itovebi (79,2%

comparativ cu 68,1%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Cea mai mare doza de Itovebi administrata in studiul INAVO120 a fost de 18 mg la un pacient. Acest
eveniment de supradozaj accidental s-a solutionat intr-o zi si nu a necesitat tratament sau nu a dus la

modificarea dozei a niciunui medicament din studiu.

Pacientii care prezintd supradozaj trebuie supravegheati cu atentie si trebuie instituit tratament de
sustinere. Nu se cunosc antidoturi pentru Itovebi.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori ai PI3K, codul ATC: inca nealocat

Mecanism de actiune

Inavolisib este un inhibitor al subunititii catalitice a proteinei izoenzimei alfa fosfatidilinozitol-4,5-
bifosfat 3-kinaza (PI3K) (p1100; codificati de gena PIK3CA). In plus, inavolisib promoveaza
degradarea p110a mutante (degradator mutant). Calea de semnalizare a PI3K este frecvent dereglata in
cancerul mamar HR-pozitiv, adesea din cauza activarii mutatiilor PIK3CA. Datoritd mecanismului sau
dual de actiune, inavolisib inhiba activitatea tintelor Tn aval de calea PI3K, inclusiv AKT, ceea ce duce
la proliferare celulara redusa si la inducerea apoptozei in liniile celulare de cancer mamar cu mutatie
PIK3CA.

Siguranta si eficacitate clinicd

Cancer mamar avansat local sau metastazat

Pe baza datelor din studiul INAVO120, pacientii cu acest status sunt definiti ca pacienti rezistenti la
tratament endocrin (recidiva a bolii la finalizarea tratamentului endocrin adjuvant sau in interval de
12 luni de la incheierea acestuia) carora nu li s-a administrat tratament anterior pentru boala lor
avansata local sau metastatica.

INAVO120

Eficacitatea Itovebi in asociere cu palbociclib si fulvestrant a fost evaluata intr-un studiu de faza 3,
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, la pacienti adulti cu cancer mamar avansat local sau
metastazat, cu mutatie PIK3CA, HR-pozitiv, HER2-negativ, a caror boala a progresat in timpul sau in
decurs de 12 luni de la finalizarea tratamentului hormonal adjuvant (rezistent la tratament endocrin) si
carora nu li s-a administrat tratament sistemic anterior pentru boala avansata local sau metastatica.
Studiul a inclus pacienti carora li s-a administrat anterior terapie endocrina (neo)adjuvanta, incluzand
un inhibitor CDK4/6 daca progresia bolii a fost > 12 luni de la finalizarea terapiei (neo)adjuvante cu
partea inhibitorului CDK4/6 si care au avut HbAc < 6% si glicemie & jeun < 126 mg/dl. Studiul a
exclus pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau diabet zaharat de tip 2 care necesitau tratament
antihiperglicemic continuu la inceputul tratamentului de studiu, pacienti carora li s-a administrat
tratament anterior cu fulvestrant (cu exceptia tratamentului neoadjuvant cu durata < 6 luni) si pacienti
cu metastaze cunoscute si netratate sau active ale SNC (cu progresie a bolii sau care necesitau
anticonvulsive sau corticosteroizi pentru controlul simptomatic).

Statusul mutatiei PIK3CA a fost determinat prospectiv prin testarea ADN tumoral circulant (ADNtc)
derivat din plasma, utilizand o analizd de secventiere de generatie nouad (NGS) (testul FoundationOne®
Liquid CDx sau PredicineCARE™) efectuat la un laborator central (87,4%) sau n laboratoare locale
(12,6%), utilizand diverse teste validate de reactie in lant a polimerazei (PCR) sau NGS pe tesut
tumoral sau plasma. Pentru includere au fost eligibile urmatoarele mutatii PIK3CA la pozitiile indicate
de aminoacizi: H1047D/I/L/N/P/IQ/R/T/Y, G1049A/C/D/R/S, E545A/D/G/K/LIQ/IRIV,
E453A/D/G/KIQ/V, E542A/DIG/IKIQ/R/V, K111N/R/E, Q546E/H/K/L/P/R, G106A/D/R/SIV,
N345D/H/I/K/S/T/Y, G118D, C420R, R88Q si M10431/T/V. Cel putin o mutatie PIK3CA eligibila a
fost identificatd la fiecare pozitie de aminoacizi din specimenele de pacienti inrolate.

Pe baza rezultatelor testului central FoundationOne® Liquid CDx, cele mai frecvente modificari
PIK3CA au fost variantele scurte ale aminoacizilor H1047 (n=115, 42,6 %), E545 (n=58, 21,5 %) si
E542 (n=39, 14,4 %). Au existat 25 de pacienti ale caror probe au prezentat mai mult de o modificare
PIK3CA (de exemplu, mutatii multiple PIK3CA) si 33 de pacienti cu modificari mai putin frecvente
PIK3CA.

14



Tn total, 325 de pacienti au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra fie ltovebi 9 mg (n=161), fie
placebo (n=164) pe cale orala, o data pe zi, in asociere cu palbociclib si fulvestrant, pana la progresia
bolii sau toxicitate inacceptabila. In plus, femeilor in pre-/perimenopauzi si barbatilor li s-a
administrat un agonist LHRH pe toata durata tratamentului. Randomizarea a fost stratificata in functie
de prezenta bolii viscerale (da sau nu), rezistenta la tratamentul endocrin (primara sau secundar) si
regiunea geografica (America de Nord/Europa de Vest, Asia, altele).

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost: varsta mediana de 54 ani (interval:
de la 27 pana la 79 ani, 18,2% au avut varsta > 65 ani); 98,2% femei; 38,2% pre/perimenopauza;
58,8% caucazieni, 38,2% asiatici, 2,5% rasa necunoscuta, 0,6% rasa neagra sau afro-americani; 6,2%
hispanici sau latino; si status de performanta conform Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
de 0 (63,4%) sau 1 (36,3%). Tamoxifen (56,9%) si inhibitorii de aromataza (50,2%) au fost cele mai
frecvent utilizate terapii endocrine adjuvante. La trei pacienti (0,9%) li s-a administrat anterior
tratament cu inhibitori ai CDK4/6. Datele demografice si caracteristicile initiale ale bolii au fost
echilibrate si comparabile intre bratele studiului.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP)
evaluata de investigator (INV) conform Criteriilor de evaluare a raspunsului in tumorile solide
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) versiunea 1.1. Criteriile secundare de
evaluare a eficacitatii au inclus supravietuirea generala (SG), rata de raspuns obiectiv (RRO), cel mai
bun raspuns global (CBR), rata beneficiului clinic (RBC), durata raspunsului (DR) si timpul pana la
deteriorarea confirmatd (TBC) a durerii, functiei fizice, limitdrile activitatilor cotidiene si starii
generale de sdnatate/calitatii vietii corelate cu starea de sénatate (HRQoL).

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate Tn Tabelul 7, Figura 1 si Figura 2. Rezultatele SFP
evaluate de INV au fost sustinute de rezultate consecvente provenite din evaluarea Comisiei Centrale
Independente de Analiza in Regim Orb (BICR).

Tabelul 7: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu cancer mamar avansat local sau
metastazat din studiul INAVO120

Criteriu final de evaluare a Itovet:ciuJIrvgstlrb;ﬁticlib ¥ P|acebf(l)“-:/£)§|rl;(r)](;ic|ib ¥
eficacitatii N=161 N = 164
Supravietuirea fara progresie a bolii evaluata de INV?
Pacienti cu evenimente, n (%) 82 (50,9) 113 (68,9)
Mediana, luni (I 95%) 15 (11,3, 20,5) 7,3 (5,6, 9,3)
Rata de risc (1T 95%) 0,43 (0,32, 0,59)
Valoarea p <0,0001
Supravietuirea generali®®
Pacienti cu evenimente, n (%) 72 (44,7) 82 (50)

Mediana, luni (If 95%)

34 (28,4, 44,8)

27 (22,8, 38,7)

Rata de risc (1T 95%)

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

Valoarea p 0,0190

Rata de rispuns obiectiv®?
Pacienti cu RC sau RP, n (%) 101 (62,7) 46 (28)
1T 95% (54,8, 70,2) (21,3, 35,6)
Valoarea p <0,0001
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Criteriu final de evaluare a
eficacitatii

Itovebi + palbociclib +
fulvestrant

N=161

Placebo + palbociclib +
fulvestrant

N =164

Durata rispunsului®

DR mediana, luni (If 95%)

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

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

11 = interval de incredere; RC = raspuns complet; NE = neevaluabil; RP = raspuns partial
& Conform RECIST versiunea 1.1. Pe baza analizei primare (data-limita clinica: 29 septembrie 2023).

b Pe baza analizei de supravietuire finale (data-limiti clinicd: 15 noiembrie 2024).

¢ Limita prespecificatd pentru semnificatia statistica a fost p < 0,0469.

d Conform RECIST versiunea 1.1. RRG este definiti ca proportia de pacienti cu RC sau RP in doui ocazii
consecutive la interval > 4 saptamani, conform determinarii investigatorului.

Figura 1: Supravietuirea fira progresie evaluata de INV la pacientii cu cancer mamar
avansat local sau metastazat in cadrul studiului INAVO120
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Figura 2 Supravietuirea generala la pacientii cu cancer mamar local avansat sau
metastazat in studiul INAVO120

1004
i 0TS
E
5
; 050
3”5-
000
0 3 & @ 12 15 18 H M F 30 | 38 3| 4T 45 48 &
Timp exprimat In lund
- Plassbtspalboebbe bstnst —  mareiisbepabosiebefikasman +  Conusmt
Pacient] cu rec:
Fiacabo+palbociclt-Hulvestrant 1684 185 142 127 119 104 B0 77 63 48 42 238 32 18 10 4 2 1
IngwalsitrHpathocicib-Huhvestrant 181 155 148 142 131 114 98 88 78 67 54 43 34 22 18 13 7 1

0 3 & & 42 45 48 A M F 3} 3] ¥ W 4T 4 48 85
Timp exprimat in lunl

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Itovebi la toate subgrupele de copii si adolescenti in cancerul mamar (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica inavolisib a fost caracterizata la subiecti sdnatosi si la pacienti cu tumori solide
avansate local sau metastatic, cu mutatie PIK3CA, inclusiv cancer mamar, in cazul administrarii orale
a unei doze variind intre 6 mg si 12 mg pe zi, precum si la subiecti sanatosi in cazul administrarii unei
doze unice de 9 mg.

Farmacocinetica inavolisib este prezentatd ca medie geometrica (coeficient de variatie geometrica [geo
CV]%) in urma administrarii dozei recomandate aprobate, cu exceptia cazului in care se specifica
altfel. Pe baza analizei farmacocinetice populationale, ASC pentru inavolisib la starea de echilibru a
fost de 1019 ore*ng/ml (29%), iar Crmax a fost de 67 ng/ml (28%). Concentratiile la starea de echilibru

A A

au fost anticipate a fi atinse pana in ziua 5.

In cazul administrarii dozei de 9 mg o dati pe zi, media geometrica a raportului de acumulare a fost de
aproximativ 2 ori.

Absorbtie

Timpul pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) a fost atins dupa o perioada mediana
de 3 ore (interval: 0,5 pana la 4 ore) la starea de echilibru, dupa administrarea dozei zilnice de
inavolisib 9 mg, in conditii de repaus alimentar.

Biodisponibilitatea orala absoluta a inavolisib a fost de 76%.

Efectul alimentelor

Nu s-a observat niciun efect semnificativ clinic al alimentelor asupra expunerii la inavolisib. Raportul

mediei geometrice (RMG) (1T 90%) pentru ASCo.24, comparand administrarea in conditii de repaus
alimentar cu administrarea in conditii de repaus alimentar a fost de 0,895 (0,737 - 1,09) dupa o doza
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unici si de 0,876 (0,701 - 1,09) in starea de echilibru. Valoarea RMG (1T 90%) pentru Cmax, comparand
valorile postprandiale cu cele ale perioadei de repaus alimentar, a fost de 0,925 (0,748 - 1,14) dupa o
doza unica si de 0,910 (0,712 - 1,16) la starea de echilibru.

Distributie

Legarea inavolisib la proteinele plasmatice la om este de 37% si nu a parut sa fie dependenta de
concentratie pentru intervalul de concentratii testate (0,1 - 10 uM). La om, volumul de distributie oral
estimat la starea de echilibru este de 1551 (26%), pe baza analizei farmacocinetice populationale.

Metabolizare

Dupa administrarea oralad a unei doze unice de 9 mg inavolisib radiomarcat la subiecti sénatosi,
medicamentul de baza a fost cel mai proeminent compus medicamentos in plasma si urind. Principala
cale de metabolizare a fost hidroliza. Nu au fost identificate enzime specifice de hidroliza implicate in
metabolizarea inavolisibului.

Eliminare

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 9 mg inavolisib radiomarcat la subiecti sanatosi, 48,5%
din doza administrata a fost recuperata 1n urind (40,4% nemodificata) si 48% 1n materiile fecale
(10,8% nemodificatd).

In studiile clinice, pe baza analizei farmacocinetice populationale, media geometrici a estimérilor
individuale ale timpului de injumatatire prin eliminare pentru inavolisib a fost de 15 ore (24%) dupa

administrarea unei doze unice de 9 mg. Clearance-ul total estimat al inavolisib este de 8,8 1/ora (29%).

Liniaritate/non-liniaritate

Datele limitate sugereaza o relatie de proportionalitate cu doza in intervalul de doze testat (6 - 12 mQ)
pentru Cmax s1 ASCo-24 in cazul administrarii unei doze unice si pentru ASCo-24 la starea de echilibru; cu
toate acestea, pentru Cmax la starea de echilibru, datele sugereaza o relatie de proportionalitate diferita.

Interactiuni medicamentoase

Rezultatele studiilor clinice au indicat faptul cd metabolitii predominanti ai inavolisibului nu sunt
mediati de enzimele CYP, ceea ce sugereaza o probabilitate mica de interactiuni relevante din punct de
vedere clinic Tntre inavolisib si inhibitorii sau inductorii CYP. Tn plus, rezultatele in vitro au indicat
faptul ca inavolisibul nu inhiba enzimele CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 sau
CYP2D6.

Studiile in vitro au demonstrat faptul ca, inavolisib nu pare sa aiba potentialul de a inhiba niciunul
dintre transportatorii de medicament testati. In plus, inavolisib este un substrat al glicoproteinei P (P-
gp) si al proteinei de rezistentd in cancerul mamar (breast cancer resistance protein, BCRP) in vitro.
Cu toate acestea, pe baza caracteristicilor farmacocinetice globale ale inavolisib, nu se anticipeaza ca
inhibitorii sau inductorii P-gp si/sau BCRP sa cauzeze o interactiune medicamentoasa relevanta din
punct de vedere clinic cu inavolisib.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Pe baza analizei farmacocinetice populationale nu s-au observat diferente relevante din punct de
vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica inavolisib intre pacientii cu varsta de 65 ani si peste si
cei cu varsta sub 65 ani. Dintre cei 162 pacienti carora li s-a administrat Itovebi in cadrul studiului
INAVO120, 24 pacienti au avut varsta > 65 ani.
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Insuficienta renala

Analizele farmacocinetice populationale au indicat faptul ca insuficienta renala usoara nu este o
covariabild relevanta din punct de vedere clinic asupra expunerii la inavolisib. Farmacocinetica
inavolisib la pacientii cu insuficienta renala usoara (eGFR intre 60 si <90 ml/min) a fost similard cu
cea observata la pacientii cu functia renala normala. ASC si Cmax ale inavolisib au fost cu 73% si,
respectiv, 11% mai mari la pacientii cu insuficienta renala moderata comparativ cu pacientii cu functia
renald normala (eGFR > 90 ml/min). Efectul insuficientei renale severe asupra farmacocineticii
inavolisib nu a fost stabilit.

Insuficienta hepatica

Analizele farmacocinetice populationale au indicat faptul ca insuficienta hepaticé usoara nu este o
covariabild relevanta din punct de vedere clinic asupra expunerii la inavolisib. Farmacocinetica
inavolisib la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina totalda > LSN pana la < 1,5 x LSN sau
AST > LSN si bilirubina totald < LSN) a fost similara cu cea de la pacientii cu functie hepatica
normala. Efectul insuficientei hepatice moderate pana la severe asupra farmacocineticii inavolisib nu a
fost studiat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Genotoxicitate

Inavolisib nu a fost mutagen 1n testul de mutageneza bacteriana.

Inavolisib a fost clastogenic in vitro; cu toate acestea, nu au existat dovezi de genotoxicitate indusa de
inavolisib in vivo (clastogenitate, aneugenitate sau leziuni la nivelul ADN-ului) Tn studiul

micronucleilor si cometelor efectuat la sobolan, la doze de pana la o doza maxima toleratd (DMT) de
16 ori mai mare decat expunerea la o doza clinicd de 9 mg.

Carcinogenitate
Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu inavolisib.

Toxicitate asupra dezvoltarii

Un studiu privind dezvoltarea embriofetala efectuat la sobolani Sprague-Dawley a identificat efecte
dependente de doza ale inavolisib asupra dezvoltarii embriofetale, care au inclus scaderi ale greutatii
corporale fetale si ale greutatii placentare, pierderi post-implantare, viabilitate fetala scazuta si
teratogenitate (malformatii fetale externe, viscerale si scheletice), expunerea maternd la NOAEL fiind
de 0,2 ori mai mare decat expunerea la o doza clinica de 9 mg.

Fertilitate
Nu s-au efectuat studii cu inavolisib privind fertilitatea.

La masculii de sobolan, s-a observat atrofia prostatei si a veziculelor seminale, dependent de doza si
scaderea greutatii organelor, fara corelare microscopica, in epididim si testicule (la> NOAEL de

0,4 ori expunerea la o doza clinica de 9 mg). Aceste rezultate au fost reversibile. La cainii masculi,
dupa 4 saptamani de administrare a dozelor, s-au observat inhalarea focald a continutului tubilor
seminiferi si a spermatidelor multinucleate in testicule si degenerarea/necroza epiteliala la nivelul
epididimului (la > 2 ori expunerea la o doza clinica de 9 mg). Dupa 3 luni de administrare a dozelor de
pana la 1,2 ori expunerea la o doza clinicd de 9 mg, s-a observat o scadere reversibila a numarului total
de spermatozoizi), cu un nivel fara reactii adverse observabile (NOAEL) de 0,4 ori expunerea la o
doza clinica de 9 mg, dar nu au existat constatiri microscopice legate de inavolisib in testicule sau
epididimi sau efecte asupra concentratiei, motilitatii sau morfologiei spermei.
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La femelele de sobolan au fost observate atrofia minima pana la usoara la nivelul uterului si vaginului,
foliculi ovarieni redusi si rezultate sugestive pentru o intrerupere/modificare a ciclului estral

(la> 1,2 ori expunerea la o doza clinica de 9 mg), cu NOAEL de 0,5 ori expunerea la o doza clinica de
9 mg. Aceste rezultate nu au fost observate dupa perioada de recuperare din cadrul studiului de
toxicitate cu durata de 4 saptamani. Recuperarea nu a fost evaluata in studiul cu durata de 3 luni la
sobolani.

Altele

Reactiile adverse care nu au fost observate Tn studiile clinice, dar semnalate la animale la valori de
expunere similare cu cele clinice si cu posibild relevanta pentru utilizarea clinicd, au inclus inflamatie
la céini si degenerarea cristalinului la sobolani. Inflamatia este in concordanta cu efectele
farmacologice anticipate ale inhibérii PI3K, a fost in general dependenta de doza si reversibila.

Degenerarea minima a fibrelor cristaline, observata la unii sobolani (la > 3,6 ori expunerea la o doza
clinicd de 9 mg) a fost considerata ireversibila.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului de Itovebi 3 mg si 9 mg

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu (E 470b)
Celuloza microcristalina (E 460)
Glicolat de amidon sodiu

Invelisul comprimatului de Itovebi 3 mg

Alcool polivinilic, partial hidrolizat
Dioxid de titan (E 171)

Macrogol

Talc (E 553b)

Oxid rosu de fer (E 172)

invelisul comprimatului de Itovebi 9 mg

Alcool polivinilic, partial hidrolizat
Dioxid de titan (E 171)

Macrogol

Talc (E 553b)

Oxid rosu de fer (E 172)

Oxid galben de fier (E 172)

6.2 Incompatibilitaiti

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere de tip Alu/Alu (aluminiu/aluminiu) perforate pentru eliberarea unei unitati dozate, in cutii cu
28 x 1 comprimate filmate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1942/001

EU/1/25/1942/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate referitoare la acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIILOR

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIILOR

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

* Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

y Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de

informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentad sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Itovebi 3 mg comprimate filmate
inavolisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine inavolisib 3 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 x 1 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

26



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1942/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

itovebi 3 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Itovebi 3 mg comprimate
inavolisib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu. Mar. Mie. Jo. Vi. Samb. Dum.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Itovebi 9 mg comprimate filmate
inavolisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine inavolisib 9 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 x 1 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1942/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

itovebi 9 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Itovebi 9 mg comprimate
inavolisib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu. Mar. Mie. Jo. Vi. Samb. Dum.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Itovebi 3 mg comprimate filmate
Itovebi 9 mg comprimate filmate
inavolisib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

. Daca aveti orice intrebri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Itovebi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati [tovebi
Cum sa luati Itovebi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Itovebi

Continutul ambalajului si alte informatii

ok E

1. Ce este Itovebi si pentru ce se utilizeaza
Ce este Itovebi

Itovebi contine substanta activa inavolisib, care apartine unui grup de medicamente numite inhibitori
ai PI3K.

Pentru ce se utilizeaza Itovebi

Itovebi este utilizat pentru tratamentul adultilor cu un tip de cancer de san denumit:
. ER pozitiv (pozitiv pentru receptori de estrogen)
. HER2 negativ (negativ pentru receptorul 2 al factorului de crestere epidermicd uman)

Este utilizat la pacientii la care cancerul a recidivat in timpul tratamentului hormonal anticancer sau in

decurs de 12 luni de la terminarea tratamentului hormonal anticancer. Itovebi este utilizat atunci cand

cancerul unui pacient:

. prezintd o modificare (mutatie) a unei gene numite ,, PIK3CA” si

. s-a raspandit la tesuturile sau ganglionii limfatici din apropiere sau in alte parti ale corpului
(,,metastazat™).

La pacientii carora li s-a administrat anterior tratament cu un medicament inhibitor CDK 4/6 trebuie sa

fie un interval de timp de cel putin 12 luni intre intreruperea tratamentului cu medicamentul inhibitor
CDK 4/6 si aparitia recidivei cancerului.

33



Inainte de a incepe tratamentul cu Itovebi, medicul dumneavoastra va va efectua un test pentru cancer,
pentru a depista o mutatie PIK3CA.

Cum actioneaza Itovebi

Itovebi actioneaza prin blocarea efectelor unei proteine numite ,,p110 alfa”. Aceasta proteina este
produsa de catre gena PIK3CA. O mutatie la nivelul acestei gene poate determina cresterea si
multiplicarea mai rapida a celulelor canceroase. Prin blocarea acestei proteine, Itovebi poate reduce
cresterea si raspandirea cancerului si poate ajuta la distrugerea celulelor canceroase.

Cu ce alte medicamente se administreaza Itovebi

Itovebi este utilizat in asociere cu ,,palbociclib” si ,,fulvestrant”, medicamente utilizate pentru a trata
cancerul de san.

La femeile care nu au ajuns la menopauza si la barbati, tratamentul cu Itovebi va fi, de asemenea,
combinat cu un medicament numit agonist al hormonului de eliberare al hormonului luteinizant
(LHRH).

Va rugdm sa cititi prospectul acestor medicamente pentru informatii suplimentare.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Itovebi

Nu luati Itovebi

. daca sunteti alergic la inavolisib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Itovebi, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului daci ati avut vreodata:

. valori crescute ale zaharului in sange, diabet zaharat sau semne de valori crescute ale zaharului
n sange (hiperglicemie), cum sunt senzatie intensa de sete si uscaciune a gurii, nevoia de a
urina mai frecvent decat de obicei, producerea unor cantititi mai mari de urind decat de obicei,
senzatie de oboseala, senzatie de rau (greatd), poftd de mancare crescuta insotita de pierdere in
greutate, vedere Incetosatd si/sau senzatie de lesin

. probleme cu rinichii

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca dezvoltati simptome pentru oricare dintre urmétoarele
reactii adverse 1n timp ce luati Itovebi (pentru mai multe informatii, vezi ,,Reactii adverse grave” de la
pct. 4):

. Cresterea nivelului de zahar din singe (hiperglicemie) - medicul dumneavoastra v poate spune
sa beti mai multa apa in timpul tratamentului cu Itovebi
. Inflamatia mucoasei bucale (stomatita)

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va trateze aceste simptome, sa va Intrerupa tratamentul,
sa va reduca doza sau sa va opreasca permanent tratamentul cu ltovebi.

Monitorizarea n timpul tratamentului cu Itovebi
Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange Tnaintea tratamentului cu Itovebi si In mod

regulat 1n timpul tratamentului. Acest lucru este necesar pentru a monitoriza valorile zaharului din
sénge.
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De asemenea, medicul dumneavoastra va poate cere sd va monitorizati glicemia la domiciliu in timpul
tratamentului cu Itovebi.

. Medicul dumneavoastra va va spune exact cand trebuie sa va testati valoarea zaharului din
sange.

. Va fi necesar si faceti acest lucru mai frecvent in primele 4 saptdmani de tratament. Daca nu
sunteti sigur cum sa va testati glicemia, adresati-va unui medic, farmacist sau asistenta
medicala.

Pe baza rezultatelor, medicul dumneavoastra va lua orice masuri necesare - cum ar fi prescrierea unui
medicament pentru scaderea valorilor zahdrului din sdnge. Dacé este necesar, medicul dumneavoastra
poate decide sa intrerupa tratamentul cu Itovebi - sau sa va reducd doza de Itovebi, pentru a scadea
valorile zaharului din sdnge. De asemenea, medicul dumneavoastra poate decide sd opreasca
permanent tratamentul cu Itovebi.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este
determinat de faptul ca Itovebi nu a fost inca studiat la acest grup de varsta.

Itovebi impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece Itovebi poate creste sau reduce eficacitatea
anumitor medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptie medicala si

medicamente pe baza de plante.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati:

. alfentanil (medicament pentru tratamentul durerii si pentru anestezie)

. astemizol (medicament pentru tratamentul alergiilor)

. cisaprida (medicament pentru tratamentul arsurilor in capul pieptului si a refluxului de acid)

. paclitaxel (medicament pentru tratamentul diferitelor tipuri de cancer)

. chinidinad (medicament pentru tratamentul anumitor tipuri de batai neregulate ale inimii)

. warfarina (medicament pentru tratamentul sau prevenirea cheagurilor de sange)

. medicamente pentru prevenirea crizelor convulsive sau a convulsiilor (cum sunt fenitoina si S-
mefenitoind)

. medicamente care afecteaza sistemul imunitar (ciclosporin, sirolimus si tacrolimus)

Este posibil ca medicamentele enumerate aici sa nu fie singurele care pot interactiona cu Itovebi.
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur dacad medicamentul
dumneavoastra este unul dintre medicamentele enumerate mai sus.

Sarcina

. Nu trebuie sa luati [tovebi daca sunteti gravida. Acest lucru se datoreaza faptului ca este posibil
ca [tovebi sa dauneze copilului nendscut.

. Daca este posibil sa ramaneti gravidd, medicul dumneavoastra va verifica daca nu sunteti deja
gravida inainte de a Incepe tratamentul cu Itovebi. Aici se poate include efectuarea unui test de
sarcina.

. Dacé ramaneti gravida in timp ce luati medicamentul, spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

. Daca dumneavoastra sau partenera dumneavoastra intentionati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.
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Contraceptia la barbati si femei

. Daca sunteti femeie si puteti rimane gravida, trebuie sa utilizati o metoda non-hormonala de
contraceptie pe durata tratamentului si timp de 1 sdptamana dupa intreruperea administrarii
Itovebi. Intrebati medicul sau farmacistul despre metodele adecvate.

. Daca sunteti barbat si aveti o partenera care este sau poate rdmane gravida, trebuie sa utilizati un
prezervativ in timpul tratamentului si timp de 1 saptdmana dupa oprirea administrarii [tovebi.

Alaptarea

. Nu trebuie sa aldptati in timpul tratamentului cu Itovebi si timp de 1 s@ptdmana dupa incetarea
tratamentului cu Itovebi. Acest lucru se datoreaza faptului nu se cunoaste daca acest
medicament poate trece in laptele matern si daca poate avea efecte daunatoare asupra copilului
dumneavoastra.

Conducerea si folosirea vehiculelor

Itovebi va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca va simtiti obosit in
timpul tratamentului cu Itovebi, aveti grija deosebitd cand conduceti vehicule sau folositi utilaje. Nu
trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje pana cand nu sunteti sigur ca abilitatea
dumneavoastra pentru aceste activititi nu este afectata.

Itovebi contine lactoza si sodiu

Daca medicul dumneavoastra v-a informat cd aveti intoleranta la unele categorii de glucide, contactati-
va medicul Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.
3. Cum si luati Itovebi

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cit de mult Itovebi sa luati

Doza initiala uzuala de Itovebi este de 9 mg, o data pe zi.

Medicul dumneavoastra va decide care este doza potrivita pentru dumneavoastra. Cu toate acestea, vi
se pot prescrie:

. 6 mg o data pe zi, sau
. 3 mg o data pe zi, sau

In functie de raspunsul dumneavoastra la tratamentul cu Itovebi, medicul dumneavoastra va poate
ajusta doza de Itovebi. Daca prezentati anumite reactii adverse, medicul dumneavoastra va poate cere
sd treceti la 0 doza mai mica, s Intrerupeti tratamentul pentru un timp sau sa opriti tratamentul.

Cum sa luati Itovebi

Luati Itovebi o data pe zi, cu sau fara alimente. Administrarea Itovebi la aceeasi ora in fiecare zi va va
ajuta sa va amintiti cand trebuie sa luati medicamentul.
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Comprimatele de Itovebi trebuie inghitite Intregi; acestea nu trebuie mestecate, zdrobite sau divizate
inainte de a fi inghitite. Nu trebuie sa inghititi niciun comprimat care este rupt, crapat sau deteriorat in
orice alt mod, deoarece este posibil sa nu luati intreaga doza.

Cat timp trebuie sa luati Itovebi

Luati Itovebi in fiecare zi atat timp cat va spune medicul dumneavoastra.

Acesta este un tratament pe termen lung - posibil cu o durata de luni sau ani. Medicul dumneavoastra
va va monitoriza periodic starea de sdndtate pentru a verifica daca tratamentul are efectul dorit.

Daca aveti Intrebari despre perioada cat trebuie sa luati Itovebi, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului.

Dacai luati mai mult Itovebi decét trebuie

Dacé luati mai mult Itovebi decét trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la
spital. Luati cu dumneavoastrd ambalajul medicamentului si prospectul.

Daca uitati sa luati Itovebi

Daca omiteti o doza de Itovebi, o puteti lua o perioada de pana la 9 ore de la momentul la care ar fi
trebuit sa o luati.

. Daca au trecut mai mult de 9 ore de la ora la care ar fi trebuit sa o luati, omiteti doza pentru ziua
respectiva.
. In ziua urmatoare, luati doza la ora obignuita.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
Daca varsati imediat dupa ce luati o doza de Itovebi

Daca varsati dupa ce luati o doza de Itovebi, nu luati o doza suplimentara in ziua respectiva. Luati
doza obisnuita de Itovebi la ora obisnuita in ziua urmatoare.

Daca incetati sa luati Itovebi

Nu incetati sa luati Itovebi decat daca medicul dumneavoastrd va spune sa incetati sau daca prezentati
reactii adverse grave (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”). Acest lucru este necesar deoarece
intreruperea tratamentului va poate agrava boala.

Dacd aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va medicului dumneavoastrd daca prezentati urmatoarele reactii adverse in timpul
tratamentului cu Itovebi. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va trateze aceste simptome, sa
va intrerupa temporar tratamentul, sd va reducad doza sau sa va opreasca definitiv tratamentul cu
Itovebi.
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Reactii adverse grave

Daca prezentati oricare dintre aceste reactii adverse, opriti administrarea acestui medicament si
spuneti imediat medicului dumneavoastra:
. Cresterea nivelului de zahar din sdnge (hiperglicemie) (foarte frecventa; poate afecta mai mult
de 1 din 10 persoane), simptomele includ:
- dificultati la respiratie
- greatd si varsaturi (care dureaza mai mult de 2 ore)
- dureri de stomac, senzatie intensa de sete sau uscaciune a gurii
- urinare mai frecventa decat de obicei sau eliminarea unui volum mai mare de urina decat
de obicei
- vedere Incetosata
- pofta de mancare neobisnuit de mare
- scadere in greutate, respiratie cu miros de fructe
- inrosire a fetei si uscaciune a pielii si senzatie neobisnuitd de somnolentd sau oboseala
. Inflamatie a mucoasei bucale (stomatitd) (foarte frecventa; poate afecta mai mult de 1 din 10
persoane), simptomele includ:
- durere,
- inrosire,
- umflare
- ulceratii la nivelul gurii
. O complicatie grava a valorilor crescute ale glicemiei care implica valori mari ale acizilor din
sange (cetoacidoza) (rard; poate afecta pana la 1 din 100 persoane), simptomele pot include:
- dificultati la respiratie
- durere de cap
- greata
- varsaturi

Alte reactii adverse

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse sau daca acestea se agraveaza:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. diaree

. numar scazut de trombocite (ajutd sangele s se coaguleze), care poate determina aparitia unor
vanatai sau sangerari neobisnuite (trombocitopenie)

. oboseala

. numar scazut de globule rosii in sdnge (anemie), care poate cauza oboseald, stare generala de
rau si paloare a pielii

. senzatie de rau (greatd)

. eruptie trecatoare pe piele

. pierdere a poftei de mancare

. durere de cap

. caderea sau subtierea parului (alopecie)

. pierdere in greutate

. valori crescute ale alanin aminotransferazei (un tip de enzima hepaticd), observate in testele de
sange

. valori scazute ale potasiului, observate in testele de sange

. durere abdominala

. varsaturi

. usciciunea pielii

. infectie a tractului urinar
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. valori scazute ale calciului, observate Tn testele de sénge

. uscdciunea ochilor

. indigestie (dispepsie)

. valori crescute ale insulinei (un hormon care ajuta organismul sa utilizeze zaharul pentru
energie), observate n testele de sange

. modificari ale simtului gustului (disgeuzie)

. inflamatie a pielii Insotita de eruptie trecatoare pe piele (dermatita)

. infectie sau inflamatie a foliculilor de par (foliculitd)

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre aceste reactii adverse
sau daca acestea se agraveaza.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Itovebi

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice deteriorare a ambalajului sau orice urme de
manipulare, sau daca comprimatul este rupt, crapate sau nu este intact din alt motiv.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Itovebi

. Substanta activa este inavolisib.
. Fiecare comprimat filmat de 3 mg contine inavolisib 3 mg.
. Fiecare comprimat filmat de 9 mg contine inavolisib 9 mg.

Celelalte componente sunt:

. Nucleul comprimatului (comprimate filmate de 3 mg si 9 mg): lactoza monohidrat, stearat de
magneziu (E 470b), celuloza microcristalina (E 460), amidonglicolat de sodiu (vezi pct. 2
,»ltovebi contine lactoza si sodiu”).

. Invelisul comprimatului (comprimate filmate de 3 mg): alcool polivinilic partial hidrolizat;
dioxid de titan (E 171); macrogol; talc (E 553b); oxid rosu de fier (E 172).
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. Invelisul comprimatului (comprimate filmate de 9 mg): alcool polivinilic partial hidrolizat;
dioxid de titan (E 171); macrogol; talc (E 553b); oxid rosu de fier (E 172); si oxid galben de fier
(E172).

Cum arata Itovebi si continutul ambalajului

Comprimatele filmate (comprimatele) de Itovebi 3 mg sunt rosii, rotunde, convexe, marcate cu
»INA 3” pe una dintre fete. Diametru aproximativ: 6 mm.

Comprimatele filmate (comprimatele) de Itovebi 9 mg sunt roz si de forma ovala, marcate cu ,,INA 9”
pe una din fete. Dimensiuni aproximative: 13 mm (lungime), 6 mm (latime).

Comprimatele filmate de Itovebi sunt furnizate in cutii care contin 28 x 1 comprimate filmate in
blistere cu unitati de dozare perforate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

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

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien, Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB “Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799

Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Boarapus Magyarorszag

Pomr Bearapus EOO/T Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +36 - 1 279 4500
Ceska republika Nederland

Roches.r. o. Roche Nederland B.V.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +31 (0) 348 438050
Danmark Norge

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Norge AS

TIf: +45 - 36 39 99 99 TIf: +47 - 22 78 90 00
Deutschland Osterreich

Roche Pharma AG Roche Austria GmbH
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +43 (0) 1 27739
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)Lada, Komtpog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGda

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
Ireland/L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia

Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 2471

Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831
Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu

41


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

	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIILOR
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA  
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI 
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

