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v‘Tento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Itovebi 3 mg filmom obalené tablety
Itovebi 9 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Itovebi 3 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 3 mg inavolisibu.

Pomocné latky so zndmym cinkom
Kazda filmom obalené tableta obsahuje 22 mg laktézy.

Itovebi 9 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 9 mg inavolisibu.

Pomocné latky so znamym ic¢inkom
Kazda filmom obalené tableta obsahuje 66 mg laktézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Itovebi 3 mg filmom obalené tablety

Cervena, okruhla filmom obalena tableta konvexného tvaru s vyrazenym napisom ,,INA 3“ na jednej
strane. Priblizny priemer: 6 mm.

Itovebi 9 mg filmom obalené tablety

RuZov4, ovalna filmom obalend tableta s vyrazenym népisom ,,INA 9“ na jednej strane. Priblizna
velkost: 13 mm (dizka), 6 mm (Sirka).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Itovebi v kombinacii s palbociklibom a fulvestrantom je indikovany na liecbu dospelych
pacientov s estrogénovym receptorom (ER)-pozitivnym, HER2-negativnym, lokalne pokro¢ilym alebo
metastatickym karcindbmom prsnika s mutaciou génu PIK3CA, u ktorych doslo k recidive ochorenia

v priebehu 12 mesiacov po dokonceni adjuvantnej endokrinnej liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti, predtym lie¢eni inhibitorom CDK 4/6 v (neo)adjuvantnej lie¢be, maji mat’ interval
minimalne 12 mesiacov od ukoncenia lie¢by inhibitorom CDK 4/6 a zachytenim recidivy.



U premenopauzalnych alebo perimenopauzalnych Zien a u muzov sa endokrinna lie¢ba ma
kombinovat’ s agonistom horménu uvolfiujacim luteiniza¢ny hormoén (luteinising hormone releasing
hormone, LHRH).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba liekom Itovebi sa ma zacat’ pod dohl'adom kvalifikovaného lekara, ktory méa skusenosti
s pouzivanim protinadorovej liecby.

Pacienti s ER-pozitivnym, HER2- negativnym, lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym karcinomom
prsnika maju byt’ indikovani na lie¢bu lickom Itovebi na zaklade pritomnosti jednej alebo viacerych
mutacii génu PIK3CA vo vzorke tumoru alebo plazmy s pouzitim diagnostickej zdravotnickej
pomdcky in vitro (IVD) s oznacenim CE s prislusnym ucelom urcenia (pozri ¢ast’ 5.1). AK nie je

k dispozicii IVD s oznacenim CE, ma sa pouzit’ alternativny validovany test. Ak sa mutacia nezisti

Vv jednom type vzorky, mutacia sa moze zistit’ v druhom type vzorky, ak je k dispozicii.

Déavkovanie
Odporacana davka lieku Itovebi je 9 mg a uZiva sa peroralne jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla.

Liek Itovebi sa ma podavat’ v kombinacii s palbociklibom a fulvestrantom. Odporti¢ana davka
palbociklibu je 125 mg uZivanych peroralne jedenkrat denne pocas 21 po sebe nasledujucich dni, po
ktorych nasleduje 7 dni liecby, takze cely cyklus trva 28 dni. Odporacana davka fulvestrantu je

500 mg podavanych intramuskularne v 1., 15. a 29. defi a potom raz mesaéne. DalSie informéacie
najdete v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre palbociklib a fulvestrant.

Liecba liekom Itovebi u premenopauzalnych alebo perimenopauzalnych Zien a muzov ma zahtiat’ aj
agonistu LHRH v sulade so Standardnou klinickou praxou.

Trvanie liecby

Odporuca sa, aby pacienti boli lieCeni lickom Itovebi az do progresie ochorenia alebo
neakceptovatel'nej toxicity.

Oneskorené alebo vynechané davky

Pacientom sa mé odporucit, aby svoju davku uzivali kazdy dei priblizne v rovnakom Case. Ak sa
davka lieku Itovebi vynechd, moze sa uzit' do 9 hodin od ¢asu, kedy sa zvyc€ajne uziva. Po viac ako

9 hodinach sa ma davka pre tento defi vynechat’. Nasledujuci defi sa ma liek Ttovebi uzit’ vo zvy¢ajnom
Case. Ak pacient po uziti davky lieku Itovebi vracia, nesmie v ten deni uzit’ d’al$iu davku a ma
pokracovat’ vo zvy€ajnom rezime davkovania v nasledujici defi vo zvy¢ajnom Case.

Upravy davky
Zvladanie (manazment) neziaducich reakcii si méze vyziadat’ doCasné prerusenie, znizenie davky
alebo ukonéenie liecby lickom Itovebi. Odporu¢ané pokyny na znizenie davky v pripade neZiaducich

reakcii sU uvedené v tabulke 1.

Tabulka 1:  Pokyny na zniZenie davky v pripade neZiaducich reakcif

Uprava davky Davkovanie
Pociatocna davka 9 mg jedenkrat denne
Prvé zniZenie davky 6 mg jedenkrat denne
Druhé znizZenie davky 3 mg jedenkrat denne?

& Ak pacienti nie st schopni tolerovat’ dennu davku 3 mg, liecba lickom Itovebi sa ma natrvalo ukon¢it’.
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Déavka lieku Itovebi sa mdze na zéklade posudenia klinického stavu pacienta oetrujucim lekarom
znova zvysit’ na maximalnu dennu davku 9 mg. Navod na Upravu davky pre Specifické neZiaduce

reakcie je uvedeny v tabul’kach 2-4.

Hyperglykémia

Tabulka 2:  Uprava davky a lie¢ba pri hyperglykémii

Hladina glukézy nala¢no®

Odporicanie

> ULN aZ 160 mg/dI
(> ULN aZ 8,9 mmol/l)

NevyZaduje sa Ziadna Uprava davky lieku Itovebi.

Zvéazte Upravy stravy (napr. diétu s nizkym obsahom
sacharidov) a zabezpeéte dostato¢nti hydrataciu.

Zvaite zacatie alebo zintenzivnenie uzivanie peroralnej
antihyperglykemickej liecby® u pacientov s rizikovymi faktormi
pre hyperglykémiu®.

> 160 az 250 mg/d|
(> 8,9 13,9 mmol/l)

Preruste podavanie lieku Itovebi, az kym hladina glukozy
nalacno neklesne na < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l).

Zacnite alebo zintenzivnite antihyperglykemick liecbu®.
Pokracujte v lie¢be lieckom Itovebi s rovnakou davkou..

Ak hladina glukdzy nalacno pretrvava > 200 — 250 mg/dl
(> 11,1 - 13,9 mmol/l) pocas 7 dni pri vhodnej
antihyperglykemickej liecbe, odportica sa konzultacia so
zdravotnickym pracovnikom, ktory mé skdsenosti s liecbou
hyperglykémie.

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

Preruste liecbu lieckom Itovebi.

Zacnite alebo zintenzivnite antihyperglykemicku lie¢bu®.
V pripade potreby podajte vhodn( hydrataciu.

Ak sa hladina gluk6zy nala¢no znizi na < 160 mg/d|

(< 8,9 mmol/l) v priebehu 7 dni, pokracujte v liecbe lickom
Itovebi s rovnakou davkou.

Ak sa hladina glukézy nala¢no znizi na < 160 mg/dl

(< 8,9 mmol/l) v priebehu > 8 dni, pokracujte v liecbe lickom
Itovebi s niektorou s niZSich davok (pozri tabul’ku 1).

Ak sa hladina glukdzy nala¢no > 250 az 500 mg/dl

(> 13,9 — 27,8 mmol/l) znova objavi do 30 dni, preruste
podavanie lieku Itovebi, az kym hladina glukézy nalacno
neklesne na < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l). Pokracujte v liecbe
liekom Itovebi s niektorou s niZSich davok na o jednu niZSiu
uroven davky (pozri tabul’ku 1).




Hladina glukézy nala¢no® Odporucanie

> 500 mg/dI * Preruste liecbu liekom Itovebi.

(> 27,8 mmol/l) * Zacnite alebo zintenzivnite antihyperglykemicku lie¢bu®.

* Posud’te objemovi depléciu a ketdzu a podajte vhodnu
hydratéciu.

* Ak sa hladina gluk6zy nala¢no znizi na < 160 mg/d|
(< 8,9 mmol/l), pokracujte v liecbe lickom Itovebi s niektorou

s nizSich davok (pozri tabul’ku 1).

* Ak sa hladina gluk6zy nala¢no > 500 mg/dl (> 27,8 mmol/l)
znova objavi do 30 dni, lie¢bu liekom Itovebi natrvalo ukoncite.

ULN = horné hranica normalu

8 Hladiny glukézy nalaéno (gluk6za nalaéno v plazme [FPG] alebo glukéza nalaéno v krvi [FBG]) sa musia
skontrolovat’ pred zacatim liecby. Hladiny glukézy nalacno uvedené v tejto tabulke odzrkadl'uju klasifikaciu
hyperglykémie podl'a spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti (CTCAE), verzia 4.03.

b Za¢nite podavat’ vhodné antihyperglykemické liecby, ako si metformin, inhibitory sodik-glukézového
kotransportéra-2 (SGLT2), senzitizéry inzulinu (ako su tiazolidindiony), inhibitory dipeptidyl peptidazy-4
(DPP-4) alebo inzulin, a v prislusnych informéciach o predpisovani si pozrite odpori¢ania na davkovanie
a titrciu davky vratane miestnych pokynov na lie¢bu hyperglykémie. Metformin bol odporacany v Studii
INAVO120 ako preferovana pociatoéna latka. Pozrite si Casti 4.4 a 4.8.

¢ Pozrite si ¢ast’ 4.4, ktord obsahuje rizikové faktory pre hyperglykémiu.

Stomatitida

Tabulka 3:  Uprava davky a lie¢ba pri stomatitide

Stupei® Odporucanie

Stupen 1 * NevyZaduje sa Ziadna Uprava davky lieku Itovebi.

* Zacnite alebo zintenzivnite vhodnt lieCbu (napr. Gstna voda
s obsahom kortikosteroidov) podla klinickej indikéacie.

Stupeii 2 * Preruste lie¢bu liekom Ttovebi az do zotavenia sa na stupeni < 1.

* Zacnite alebo zintenzivnite vhodnt lieCbu. Pokracujte v liecbe
liekom Itovebi s rovnakou davkou.

* Pri opakujucej sa stomatitide 2. stuptia preruste liecbu liekom
Itovebi az do zotavenia sa na stupeii < 1 a potom pokracujte

Vv liecbe lickom Itovebi s niektorou z nizsich davok (pozri
tabul'ku 1).

Stupeii 3 * Preruste liecbu liekom Itovebi az do zotavenia sa na stupen < 1.
* Zacnite alebo zintenzivnite vhodnt lieCbu. Pokracujte v liecbe

Mvrs

liekom Itovebi s niektorou z niZSich davok (pozri tabul’ku 1).

Stupen 4 * Natrvalo ukoncite lie¢bu lickom Itovebi.

@ Zalozené na CTCAE verzia 5.0.

Iné neZiaduce reakcie

Tabulka 4:  Uprava davky a lie¢ba pri inych neZiaducich reakciiach

Stupei® Odporucanie

Pre vSetky stupne: Zacnite podporni1 liecbu a monitorujte podl’a klinickej indikacie.

Stupen 1 * NevyZaduje sa Ziadna Uprava davky lieku Itovebi.

Stupen 2 * Zvazte preruSenie podavania lieku Itovebi, ak je to klinicky
indikované, az do zotavenia sa na stupen < 1.
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Stupei® Odporucanie

Pre vSetky stupne: Zacénite podpornu lie¢bu a monitorujte podla klinickej indikacie.

* Pokracujte v liecbe liekom Itovebi s rovnakou trovitou davky.

Stupen 3, prva udalost’ * Preruste podavanie lieku Itovebi az do zotavenia sa na stupen < 1.

* Pokracujte v lie¢be liekom Itovebi s rovhakou davkou alebo
s niektorou s nizSich davok na zaklade klinického hodnotenia

(pozri tabul’ku 1).
Stupeii 3, opakované * Preruste podavanie lieku Itovebi aZ do zotavenia sa na stupen < 1.
ALEBO * Pokracujte v lie¢be lickom Itovebi s niektorou z nizsich davok
Stupeti 4, Zivot neohrozujlice (pozri tabulku 1).
Stupen 4, Zivot ohrozujlce * Natrvalo ukoncite liecbu lickom Itovebi.

@ ZaloZené na CTCAE verzia 5.0.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatrick& populécia

Bezpetnost’ a u¢innost’ lieku Itovebi u deti a dospievajlcich vo veku 0 — 17 rokov neboli stanovene.
K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Starsie osoby

Na zaklade populaénej farmakokinetickej analyzy nie je u pacientov vo veku > 65 rokov potrebna
Ziadna Uprava davky lieku Itovebi. K dispozicii s obmedzené Udaje u pacientov vo veku > 65 rokov
(pozri Gast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Odporucana tvodna davka lieku Itovebi u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek
(eGFR 30 aZz < 60 ml/min na zéklade CKD-EPI) je 6 mg peroralne jedenkrat denne. U pacientov

s miernou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 60 az < 90 ml/min) sa nevyZaduje Ziadna Uprava davky.
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Itovebi neboli stanovené u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje ziadna uprava davky (celkovy bilirubin
> ULN az<1,5x ULN alebo AST > ULN a celkovy bilirubin < ULN). Bezpec¢nost’ a uéinnost’ licku
Itovebi neboli stanovené u pacientov so stredne zavaZznou az zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri

Sast’ 5.2).

Spb6sob podavania

Liek Itovebi je uréeny na peroralne pouZitie. Tablety sa mozu uZzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety
sa maju prehltat’ celé a nemaju sa zuvat, drvit’, rozpstat’ ani delit’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hyperglykémia

Bezpetnost’ a t¢innost’ lieku Itovebi sa nesledovali u pacientov s diabetom mellitus 1. typu alebo
diabetom mellitus 2. typu, u ktorych je potrebna pokracujtica antihyperglykemicka lie¢ba, pretoze tito
pacienti boli vyliceni zo stidie INAVO120. Iba 1 pacient s diabetom 2. typu bol zaradeny do skupiny
s Itovebi v stadii INAVO120, ¢o sa ma zvazit', ked’ sa Itovebi predpisuje pacientom s diabetom
mellitus. U pacientov s anamnézou diabetu mellitus mdze byt’ potrebna intenzivna
antihyperglykemicka liecba a CastejSie meranie hladiny glukozy nalacno pocas liecby liekom Itovebi.
Liecba s Itovebi sa nema zacat’ skor, ako sa optimalizuje hladina glukdzy nala¢no. Pred zacatim lieCby
liekom Itovebi sa ma zvazit’ konzultacia so zdravotnickym pracovnikom so skisenost’ami s lieCbou
hyperglykémie.

U pacientov lie¢enych lieckom Itovebi bola ¢asto hlasena hyperglykémia. Vyskytli sa zavazné pripady
hyperglykémie vratane ketoacidozy so smrtel'nymi komplikaciami.

V stadii INAVO120 sa hyperglykémia liec¢ila pomocou antihyperglykemik a Gpravou davkovania
lieku Itovebi podrl'a klinickej indikacie (pozri ¢ast’ 4.8). Ako zachrannu lie¢bu hyperglykémie mozno
pouzit’ kratkodobo podavany inzulin. U pacientov lieCenych lickom Itovebi st len obmedzené
skusenosti s podavanim inzulinu. Ked’ sa na lieCbu hyperglykémie pouZivaju antihyperglykemické
lieky (napr. inzulin, sulfonylurea), pred prerusenim alebo ukoncenim lie¢by lickom Itovebi sa musi
zvazit moznost’ hypoglykémie.

Pred zacatim lie¢by liekom Itovebi maju byt pacienti pouceni o prejavoch a priznakoch
hyperglykémie (napr. nadmerny sméd, CastejSie mocenie, rozmazané videnie, zmitenost, tazkosti
s dychanim alebo zvySena chut’ do jedla so znizenim telesnej hmotnosti) a 0 tom, aby sa v pripade
vyskytu tychto priznakov ihned’ obratili na zdravotnickeho pracovnika. Pred lieCbou a pocas nej je
potrebné udrziavat’ optimalnu hydrataciu.

Pacientom treba odmerat’ hladinu glukézy nalaéno (FPG alebo FBG) a HbAc pred lie¢bou lickom
Itovebi a v pravidelnych intervaloch pocas lie€by (pozri tabul’ku 5). U pacientov, ktori maju rizikoveé
faktory pre hyperglykémiu alebo u ktorych sa vyskytuje hyperglykémia, sa mé zvazit’ zacatie
monitorovania glukdzy nalaéno v domécom prostredi. U pacientov s rizikovymi faktormi pre
hyperglykémiu sa moze zvazit’ premedikacia metforminom. VSetci pacienti maju byt’ pouceni

0 zmenach Zivotného Stylu (napr. zmeny stravovania, fyzicka aktivita).



Tabulka 5: Harmonogram monitorovania glukézy nalaéno a HbAc

Odporuc¢any harmonogram monitorovania hladin glukézy nala¢no
a HbAuc u vSetkych pacientov lieCenych liekom Itovebi

Pri kontrole, pred Odmerajte hladinu glukézy nalacno (FPG alebo FBG) a hladinu HbA:c
zacatim lie¢by liekom | a optimalizujte hladinu glukdzy v krvi pacienta (pozri tabul’ku 2).
Itovebi

Po zacati liecby Merajte/pacient si ma merat’ hladinu gluk6zy nala¢no raz za 3 dni pocas
liekom Itovebi prvého tyzdna (1. az 7. den), potom raz za tyzden pocas d’alSich 3 tyzdnov
(8. az 28. den), potom raz za 2 tyzdne pocas nasledujucich 8 tyzdiov,
potom raz za 4 tyzdne a podl'a klinickej indikacie”.

Zvazte CastejSie meranie/samokontrolu hladiny gluk6zy nalacno, ak je to
klinicky indikované” u pacientov s rizikovymi faktormi pre
hyperglykémiu, okrem iného vréatane (pre)diabetu, HbA:c > 5,7 %, BMI

> 30 kg/m?, > 45 rokov, gesta¢ného diabetu v anamnéze a diabetu mellitus
v rodinnej anamnéze.

Castejsie meranie hladiny glukézy nalacno je potrebné u pacientov so
subeZnym uZivanim kortikosteroidov, interkurentnymi infekciami alebo
inymi stavmi, ktoré si mézu vyzadovat intenzivnejsiu lie¢bu glykémie,
aby sa zabranilo zhor3eniu poruchy metabolizmu glukdzy a moznym
komplikacidm vréatane diabetickej ketoacidozy. U tychto pacientov sa
odporuca merat’ okrem gluko6zy nala¢no aj HbAic a ketény (prednostne
v krvi).

Zacnite alebo upravte antihyperglykemicku lie¢bu podl'a potreby (pozri
Cast’ 4.2).

HbA:c sa ma merat’ kazdé 3 mesiace.

Pri vyskyte Dokladnejsie merajte hladinu glukézy nalaéno podr'a klinickej indikacie”.
hyPetg!ylfemI}a po Podl'a zavaznosti hyperglykémie sa davkovanie lieku Itovebi moze
zacati liecby liekom prerusit’, znizit’ alebo ukonéit’ tak, ako je uvedené v tabul’ke 2 (pozri
Itovebi Cast’ 4.2).

Pocas antihyperglykemickej lie¢by sa majt hladiny gluk6zy nala¢no
monitorovat’ najmenej raz tyzdenne pocas 8 tyzdiov, potom raz za
2 tyZdne a podra klinickej indikécie”.

* Vetky monitorovania glykémie sa majli vykonavat podl'a uvazenia lekara tak, ako je to klinicky
indikované.

Stomatitida

U pacientov lieCenych lickom Itovebi bola hladsena stomatitida (pozri ¢ast’ 4.8). Podl'a zavaznosti
stomatitidy sa davkovanie lieku Itovebi méze prerusit’, znizit’ alebo natrvalo ukoncit’ (pozri tabulku 3).

V stadii INAVO120 sa na profylaxiu stomatitidy odporucala tstna voda s kortikosteroidmi. U
pacientov, ktori dostavali liek Itovebi v kombinécii s palbociklibom a fulvestrantom, sa u 19,1 %
pacientov pouzivala profylaxia obsahujica dexametazén a u 1,2 % pacientov profylaxia obsahujuca
triamcinolon.

Pacienti majt byt’ pouceni, aby zacali pouZzivat’ Gstnu vodu s kortikosteroidmi bez obsahu alkoholu pri
prvom prejave stomatitidy a aby sa vyhli Ustnym vodam obsahujucim alkohol alebo peroxid, pretoze
mozu zhorsit’ stav (pozri Cast’ 4.8). M4 sa zvazit tprava stravy (napr. vyhybanie sa pikantnym
potravinam).




Pouzitie u pacientov predtym lie¢enych inhibitorom CDK 4/6

Informéacie o u€innosti Itovebi v kombinacii s palbociklibom a fulvestrantom st vel'mi obmedzené u
pacientov predtym lie¢enych inhibitorom CDK 4/6 v (neo)adjuvantnej alebo adjuvantne;j liecbe.
Ucinnost u tychto pacientov moze byt nizsia.

Laktéza

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkového deficitu laktazy
alebo gluk6zo-galakt6zovej malabsorpcie nesmu uzivat tento liek.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

Inhibitory a induktory CYP

Vysledky klinickych $tadii naznacovali, ze prevladajice metabolity inavolisibu nie st sprostredkované
enzymami CYP a Ze hlavnou metabolickou drahou bola hydrolyza. To naznacuje nizku
pravdepodobnost’ klinicky vyznamnych interakcii medzi inavolisibom a inhibitormi alebo induktormi
CYP.

Substraty CYP

Inavolisib indukuje CYP3A a je ¢asovo zavislym inhibitorom CYP3A in vitro. Preto sa ma inavolisib
pouzivat’ s opatrnost'ou v kombinacii s citlivymi substratmi CYP3A4 s (zkym terapeutickym indexom
(napr. alfentanil, astemizol, cisaprid, cyklosporin, chinidin, sirolimus, takrolimus), pretoZe inavolisib
mbze zvySovat’ alebo znizovat’ systémovi expoziciu tychto substratov.

Inavolisib okrem toho indukuje CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19 in vitro. Inavolisib sa ma
preto pouzivat’ s opatrnost'ou v kombindcii s citlivymi substratmi tychto enzymov s tizkym
terapeutickym indexom (napr. paklitaxel, warfarin, fenytoin, S-mefenytoin), pretoze méze znizovat
ich systémov( expoziciu a nasledne viest’ k zniZenej G¢innosti.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny

Pacientky majt byt pou¢ené, aby pouzivali u¢inni nehormonalnu antikoncepciu pocas lie¢by lickom
Itovebi a 1 tyzden po poslednej davke lieku Itovebi.

MuZi

Nie je zname, ¢i je inavolisib pritomny v sperme. Aby sa zabranilo moZnej expozicii plodu pocas
gravidity, musia pacienti muzského pohlavia s partnerkami vo fertilnom veku alebo gravidnymi
partnerkami pouzivat’ kondom pocas lieCby liekom Itovebi a 1 tyzdeti po poslednej davke lieku
Itovebi.



Gravidita

Pred zacatim liecby liekom Itovebi sa ma overit’ gravidita Zien vo fertilnom veku. Gravidné Zeny maju
byt jasne informované o moznom riziku pre plod.

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti inavolisibu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Liek Itovebi sa neodportca
pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa inavolisib/metabolity vylucuje/vyluc¢uji do 'udského mlieka. Riziko

u novorodencov/dojéiat nemoze byt’ vylicené. DojCenie sa ma prerusit’ pocas liecby lickom ltovebi
a 1 tyzden po poslednej davke lieku Itovebi.

Fertilita

Nie sU k dispozicii Ziadne Udaje u I'udi tykajuce sa ucinku inavolisibu na fertilitu. Na zaklade $tadii na
zvieratach mdze inavolisib ovplyvnit’ fertilitu zien a muZov v reprodukénom veku (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Itovebi m& maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje, pretoze pocas lieCby
s Itovebi bola hlasena unava.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie u pacientov, ktori uzivali liek Itovebi, boli hyperglykémia (59,9 %),
stomatitida (51,2 %), hnacka (48,1 %), trombocytopénia (48,1 %), Unava (37,7 %), anémia (37 %),
nauzea (27,8 %), znizena chut’ do jedla (23,5 %), vyrézka (22,8 %), bolest’ hlavy (21 %), znizenie
telesnej hmotnosti (17,3 %), vracanie (14,8 %) a infekcia moc¢ovych ciest (13 %).

NajcastejSie zavazné neziaduce reakcie hlasené u pacientov, ktori dostavali liek Itovebi, boli anémia
(1,9 %), hnacka (1,2 %) a infekcia mo¢ovych ciest (1,2 %).

Trvalé ukonceniu lie¢by liekom Itovebi pre neziaducu reakciu bolo u 3,1 % pacientov. NeZiaduce
reakcie veduce k trvalému ukonéeniu lie¢by lickom Itovebi boli hyperglykémia (1,2 %), stomatitida
(0,6 %), zvySenie alaninaminotransaminazy (ALT) (0,6 %) a zniZenie telesnej hmotnosti (0,6 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie lieku na zaklade udajov 162 pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym
karcindbmom prsnika, ktori uZivali liek Itovebi v kombinacii s palbociklibom a fulvestrantom

v randomizovanej Stadii fazy 3 INAVO120 a z pozorovania po uvedeni lieku na trh, si uvedené podla
tried organovych systémov MedDRA v tabul’ke 6. Median trvania lie¢by lickom Itovebi v ¢ase
analyzy bol 9,2 mesiaca (rozsah: 0 aZ 38,8 mesiaca).

V ramci jednotlivych tried organovych systémov su neziaduce reakcie zoradené podla frekvencie,
pricom najcCastejSie reakcie si uvedené ako prvé. Zodpovedajuca kategoria frekvencie pre kazda
neZiaducu reakciu je zaloZena na nasledovnej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 azZ

< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych frekvenénych skupin su
neZiaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.
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Tabulka 6:  NeZiaduce reakcie na liek pozorované u pacientov lie¢enych lieckom Itovebi

Itovebi + palbociklib + fulvestrant
N =162
Trieda organovych
systémov
NeZiaduca reakcia Kategoria 3. — 4. stupeii (%)
frekvencie Vsetky stupne (%)
(vSetky stupne)
Infekcie a ndkazy
Ir_1fekcia mocovych vel'mi Casté 13 1,2*
ciest
Poruchy krvi a lymfatického systému
Trombocytopénia vel'mi ¢asté 48,1 14,2
Anémia velmi ¢asté 37 6,2*
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Hyperglykémia? vel'mi ¢asté 59,9 5,6*
Znizena chut do vel'mi Casté 23,5 0
jedla
Hypokaliémia vel'mi ¢asté 16 2,5
Hypokalciémia Casté 8,6 1,2*
Ketoaciddza zriedkavé® - -
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy vel'mi Casté 21 0
Poruchy oka
Suché oko Casté 8,6 0
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Stomatitida® vel'mi Casté 51,2 5,6*
Hnacka vel'mi Casté 48,1 3,7*
Nauzea vel'mi Casté 27,8 0,6*
Bolest brucha vel'mi Casté 15,4 0,6*
Vracanie vel'mi Casté 14,8 0,6*
Dysgeuzia Casté 8,6 0
Dyspepsia Casté 8 0
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vyrazka® vel’'mi Casté 22,8 0
Alopécia vel'mi Casté 18,5 0
Sucha koza® vel'mi Casté 13 0
Dermatitidaf Casté 2,5 0
Folikulitida Casté 1,2 0
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Unava vel'mi Casté 37,7 1,9*
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Itovebi + palbociklib + fulvestrant
_ N =162
Trieda orgadnovych
systémov . -
NeZiaduca reakcia Kategoria 3. — 4. stupeii (%)
frekvencie VSetky stupne (%)
(vSetky stupne)
Laboratorne a funkéné vySetrenia
Zvysené hladina vel'mi Casté 17,3 3,7
alaninaminotransfera
zy
ZniZenie telesnej vel'mi ¢asté 17,3 3,7
hmotnosti
Zvysend hladina Casté 6,2 0
inzulinu v Krvi

Klasifikacia podra kritérii CTCAE verzia 5.0.

* Nepozorovali sa Ziadne udalosti 4. stupna.

a Zahtia hyperglykémiu, zvySent hladinu glukozy v krvi, hyperglykemicku krizu, zvy3end hladinu
glykovaného sérového proteinu, zhorSenu glukézovu toleranciu, diabetes mellitus, diabetes
mellitus 2. typu a zvySenie glykozylovaného hemoglobinu.

® NeZiaduca reakcia hlasena po uvedenti lieku na trh. Kategdria frekvencie bola odhadnuta ako
horna hranica 95 % intervalu spol’ahlivosti vypocitaného na zaklade celkového poctu pacientov
vystavenych lieku Itovebi v klinickych Stadiach.

¢ Zahrna aftézny vred, glositidu, glosodyniu, ulceraciu pery, ulceraciu ust, zapal sliznice
a stomatitidu.

d Zahfia vyrazku, erytematéznu vyrazku, makulopapularnu vyrazku, papularnu vyrazku, pruriticka
vyrazku a pustularnu vyrazku.

¢ Zahtna suchu kozu, kozné trhliny, xer6zu a xerodermu.

f Zahifia dermatitidu, akneiformnu dermatitidu a bul6znu dermatitidu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hyperglykémia

V §tadii INAVO120 bola hyperglykémia ktoréhokol'vek stupnia hlasena u 59,9 % pacientov lie¢enych
liekom Itovebi v kombinécii s palbociklibom a fulvestrantom. Pripady 2. stupiia boli hlasené u 38,3 %
a pripady 3. stuptia u 5,6 % pacientov (na zaklade kritérii CTCAE verzia 5.0). U pacientov, u ktorych
sa vyskytla hyperglykémia, bol najvyssi vyskyt prvych hyperglykemickych prihod poc¢as prvych
dvoch mesiacov lie¢by s medianom ¢asu do prvého vyskytu 7 dni (rozsah: 2 az 955 dni).

Z 97 pacientov, ktori uzivali liek Itovebi v kombinacii s palbociklibom a fulvestrantom a zaznamenali
hyperglykémiu, uzivalo 74,2 % (72/97) antihyperglykemické lieky vratane inhibitorov SGLT2,
tiazolidindionov a inhibitorov DPP-4 na profylaxiu alebo lie¢bu hyperglykémie. V3etci pacienti, ktori
dostavali antihyperglykemické lieky uZivali metformin v monoterapii alebo v kombinécii s inymi
antihyperglykemickymi liekmi (t. j. inzulin, inhibitory DPP-4 a sulfonylureu) a 11,3 % (11/97)
dostéavalo inzulin (pozri cast’ 4.4).

U pacientov, ktori mali hladinu glukézy nala¢no > 160 mg/dl (> 8,9 mmol/l) so zlepSenim hladiny
glukdzy v krvi nala¢no asponi o jednu troven (n = 52) (pozri tabul’ku 2), bol median ¢asu do zlepsenia
8 dni (rozsah: 2 aZz 43 dni).

Hyperglykémia viedla k preruseniu liecby lickom Itovebi u 27,8 %, k zniZeniu davky lieku Itovebi
u 2,5 % a k ukonceniu lie¢by liekom Itovebi u 1,2 % pacientov.
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Stomatitida

Stomatitida bola hlasena u 51,2 % pacientov lie¢enych lickom Itovebi v kombinacii s palbociklibom
a fulvestrantom. Udalosti 1. stupna boli hlasené u 32,1 % pacientov, udalosti 2. stupiia u 13,6 %
pacientov a udalosti 3. stupiia u 5,6 % pacientov. Medzi pacientmi, u ktorych sa vyskytla stomatitida,
bol median ¢asu do prvého vyskytu 13 dni (rozsah: 1 aZz 610 dni).

Stomatitida viedla k preruseniu lie¢by liekom Itovebi u 9,9 %, k zniZeniu davky lieku Itovebi u 3,7 %
a k ukonéeniu lie¢by lieckom Itovebi u 0,6 % pacientov.

U pacientov, ktori uzivali liek Itovebi v kombindcii s palbociklibom a fulvestrantom, 24,1 % pouzivalo
na liecbu stomatitidy ustnu vodu obsahujucu dexametazon (pozri Cast’ 4.4).

Hnacka

Hnacka bola hlasena u 48,1 % pacientov lie¢enych lickom Itovebi v kombinacii s palbociklibom

a fulvestrantom. Udalosti 1. stupiia boli hlasené u 27,8 % pacientov, udalosti 2. stupiia u 16,7 %
pacientov a udalosti 3. stupiia u 3,7 % pacientov. Medzi pacientmi, u ktorych sa vyskytla hnac¢ka, bol
median ¢asu do prvého vyskytu 15 dni (rozsah: 2 az 602 dni).

Hnacka viedla k preruSeniu lieby liekom Itovebi u 6,8 %, k zniZeniu davky lieku Itovebi u 1,2 %
pacientov a u Ziadneho pacienta neviedla k ukonceniu liecby liekom Itovebi.

Lieky proti hnacke (napr. loperamid) uZivalo 28,4 % pacientov, ktori uZivali liek Itovebi v kombinacii
s palbociklibom a fulvestrantom na zvladnutie priznakov.

Starsi
Analyza bezpecnosti lieku Itovebi porovnavajica pacientov vo veku > 65 rokov (14,8 %) s mladSimi
pacientmi (85,2 %) naznacuje Castejsie Upravy davky/prerusenia liecby lickom Itovebi (79,2 % oproti

68,1 %).

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
NajvysSia davka lieku Itovebi podand v studii INAVO120 jednému pacientovi bola 18 mg. Tato
udalost’ ndhodného predavkovania bola vyrieSend v priebehu jedného diia a nevyZadovala si lie¢bu ani

neviedla k uprave davky skusanych liekov.

Pacientov, u ktorych dbjde k predavkovaniu, je potrebné starostlivo monitorovat’ a poskytnut’
podpornu starostlivost’. Nie st zname ziadne antidota lieku Itovebi.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, inhibitory PI3K, ATC kdd: zatial’ neprideleny

Mechanizmus u¢inku

Inavolisib je inhibitor katalytickej proteinovej izoformy podjednotky alfa fosfatidylinozitol-4,5-
bisfosfat 3-kinazy (PI3K) (p110a, kodovana génom PIK3CA). Okrem toho inavolisib podporuje
degradaciu mutovanej izoformy p110a. Signalna draha PI3K je pri HR-pozitivnom karcindme prsnika
Casto nespravne regulovana, ¢asto v dosledku aktivacie mutacii PIK3CA. Inavolisib vd’aka svojmu
dvojitému mechanizmu ucinku inhibuje aktivitu ciel'ov zostupnych drah PI3K vratane AKT, ¢o vedie
k zniZeniu bunkovej proliferacie a indukcii apoptdzy v bunkovych linidch karcindmu prsnika

s mutaciou PIK3CA.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Lokalne pokrocily alebo metastaticky karcinom prsnika

Pacienti v tejto skupine su na zaklade Udajov zo Stadie INAVO120 definovani ako endokrinne
rezistentni pacienti (recidiva ochorenia do 12 mesiacov po skon¢eni adjuvantnej endokrinnej liecby),
ktori neboli predtym lieceni na lokalne pokrocilé alebo metastatické ochorenie.

INAVO120

Ucinnost’ lieku Itovebi v kombinacii s palbociklibom a fulvestrantom sa hodnotila v randomizovanej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Stadii fazy 3 u dospelych pacientov s HR-pozitivnym,
HER2-negativnym, lokalne pokrocilym alebo metastatickym karcindmom prsnika s mutéciou
PIK3CA, ktorych ochorenie progredovalo v priebehu 12 mesiacov po skonéeni adjuvantnej
endokrinnej liecby (endokrinne rezistentni) a ktori predtym neabsolvovali systémovu liecbu lokalne
pokrogilého alebo metastatického ochorenia. Stiidia zahf#iala pacientov, ktori predtym dostavali
(neo)adjuvantnu endokrinn lie¢bu vratane inhibitora CDK4/6, s progresiou > 12 mesiacov od
ukonéenia lieby inhibitorom CDK4/6 v ramci (neo)adjuvantnej lie¢by a ktori mali HbAxc < 6 %

a hladiny glukdzy v krvi nala¢no < 126 mg/dl. Zo $tadie boli vyluceni pacienti s diabetom mellitus

1. typu alebo diabetom mellitus 2. typu, ktori na zac¢iatku skuSania potrebovali pokracujicu
antihyperglykemicku liecbu, pacienti, ktori predtym dostavali liecbu fulvestrantom (okrem pripadov,
kedy bola sucast'ou neoadjuvantnej liecby s trvanim < 6 mesiacov) a pacienti so znamymi

a nelieCenymi alebo aktivnymi metastazami CNS (progredujiucimi alebo vyzadujicimi antikonvulziva
alebo kortikosteroidy na symptomaticku kontrolu).

Stav mutécie PIK3CA bol prospektivne stanoveny testovanim cirkulujdcej tumorovej DNA (ctDNA)
pochédzajlcej z plazmy pomocou skusky sekvenovania novej generacie (NGS) (FoundationOne®
Liquid CDx assay alebo PredicineCARE™) vykonanej v centralnom laboratériu (87,4 %) alebo

v lokélnych laboratériach (12,6 %) pomocou réznych validovanych skusok polymerazovych
retazovych reakcii (PCR) alebo NGS na nadorovom tkanive alebo plazme. Nasledujuce mutacie
PIK3CA v uvedenych polohach aminokyselin boli vhodné na zaradenie: H1047D/I/L/N/PIQ/R/TIY,
G1049A/C/DIR/S, E545A/D/IG/K/LIQIRIV, EA53A/DIG/K/Q/V, E542A/DIG/K/Q/R/V, K111N/RI/E,
Q546E/H/K/L/P/IR, G106A/D/R/SIV, N345D/H/N/K/SITIY, G118D, C420R, R88Q a M1043I/T/V.
Najmenej jedna vhodna mutacia PIK3CA bola identifikovana v aspoii jednej z tychto pol6h
aminokyselin v kazdej vzorke zaradenych pacientov. Na z&klade vysledkov z centralneho testu
FoundationOne® Liquid CDx boli najbeznejSimi zmenami PIK3CA krétke varianty v
aminokyselinach H1047 (n = 115, 42,6 %), E545 (n =58, 21,5 %) a E542 (n = 39, 14,4 %). U 25
pacientov vzorky obsahovali viac ako jednu zmenu PIK3CA (t. j. viaceré mutacie PIK3CA) a u 33
pacientov vzorky obsahovali menej ¢asté zmeny PIK3CA.
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Celkovo bolo 325 pacientov randomizovanych v pomere 1 : 1 dostavajucich 9 mg lieku Itovebi

(n =161) alebo placebo (n = 164) peroralne jedenkrat denne v kombinacii s palbociklibom

a fulvestrantom, az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Premenopauzalne alebo
perimenopauzalne Zeny a muzi navyse pocas liecby dostavali agonistu LHRH. Randomizacia bola
stratifikovana podl'a pritomnosti visceralneho ochorenia (ano alebo nie), endokrinnej rezistencie
(primérna alebo sekundarna) a geografickej oblasti (Severna Amerika/Zapadna Eurdpa, Azia, iné).

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli: median veku 54 rokov
(rozsah: 27 az 79 rokov, 18,2 % bolo vo veku > 65 rokov); 98,2 % zien; 38,2 % premenopauzélnych
alebo perimenopauzalnych Zien; 58,8 % belochov, 38,2 % Azijcov, 2,5 % neznamej rasy, 0,6 %
¢ernochov alebo Afroameri¢anov, 6,2 % hispanskeho alebo latinského pévodu a vykonnostny stav
podrl'a Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) bol 0 (63,4 %) alebo 1 (36,3 %). Najcastejsie
pouzivané adjuvantné endokrinné lie¢by boli tamoxifén (56,9 %) a inhibitory aromatazy (50,2 %).
Traja (0,9 %) pacienti predtym dostavali liecbu inhibitormi CDK4/6. Demografické charakteristiky
a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli vyvazené a porovnatel'né medzi skupinami v Stadii.

Primarnym ciel'om t¢innosti bolo preZivanie bez progresie (PFS) hodnotené skusajucim (INV) podla
kritérii hodnotenia odpovede pre solidne nadory (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours,
RECIST), verzia 1.1. Sekundarne ciele u¢innosti zahffiali celkové prezivanie (OS), mieru objektivne;j
odpovede (ORR), najlepsiu celkovii odpoved’ (BOR), mieru klinického prinosu (CBR), trvanie
odpovede (DOR) a ¢as do potvrdeného zhorSenia (TTCD) bolesti, fyzického fungovania, role

a celkového zdravotného stavu/kvality Zivota suvisiaceho so zdravim (HRQoL).

Vysledky u¢innosti st zhrnuté v tabulke 7, na obrazku 1 a na obrézku 2. Vysledky PFS hodnotené
INV boli podporené konzistentnymi vysledkami zo zaslepeného hodnotenia nezavislym centralnym
preskimanim (BICR).

Tabulka 7:  Vysledky u¢innosti u pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
karcinbmom prsnika v stadii INAVO120

Ukazovatel’ dginnosti Itovebi + palbociklib + fulvestrant | Placebo + palbociklib + fulvestrant
N =161 N =164
PreZivanie bez progresie hodnotené INV?2
Pacienti s udalost'ou, n 82 (50,9) 113 (68,9)
(%)
Il\g)edién, mesiace (95 % 15 (11,3; 20,5) 7,3 (5,6; 9,3)
Pomer rizika (95 % IS) 0,43 (0,32; 0,59)
Hodnota p < 0,0001
Celkové prezivanie®®
Pacienti s udalost'ou, n 72 (44,7) 82 (50)
(%)
Il\g;adién, mesiace (95 % 34 (28,4; 44,8) 27 (22,8; 38,7)
Pomer rizika (95 % 1S) 0,67 (0,48; 0,94)
Hodnota p 0,0190
Miera objektivnej odpovede®d
Pacienti s CR alebo PR, 101 (62,7) 46 (28)
n (%)
95 % IS (54,8; 70,2) (21,3; 35,6)
Hodnota p < 0,0001
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Ukazovatel’ ucinnosti

Itovebi + palbociklib + fulvestrant
N =161

Placebo + palbociklib + fulvestrant
N =164

Trvanie odpovede®

Median DOR, mesiace
(95 % 1IS)

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

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

IS = interval spol'ahlivosti, CR = iplna odpoved’, PR = ¢iastocna odpoved

2 Podla RECIST verzia 1.1. Na zaklade primarnej analyzy (datum ukoncenia zhromazd’ovania klinickych udajov:

29. september 2023).

b Na zaklade analyzy kone&ného celkového preZivania (ddtum ukonéenia zhromazd'ovania klinickych tidajov: 15.

november 2024).

¢ Vopred 3pecifikovana hranica pre Statisticki vyznamnost’ bola p < 0,0469.
dPodra RECIST verzia 1.1. ORR sa definuje ako podiel pacientov s CR alebo PR pri dvoch po sebe nasledujlicich

prileZitostiach s odstupom > 4 tyZdne na zéklade stanovenia skusajucim.
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Obrazok 1:  PreZivanie bez progresie hodnotené INV u pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika v stadii INAVO120
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Obrazok 1 Celkové preZivanie u pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym
karcindbmom prsnika v stadii INAVO120

Celkové preZivanie
o
=1

025+

000

{I; :li fl'> ‘.I] ‘I? '.."> |I?‘ .'l1 ?IJ '/‘.-" ':.lf: :;"\ :‘.Iii \.' _1'., -'I:\ JIH :\I|
Cas v mesiacoch

- Placebo + palbociklib + fulvestrant =] | isib + palbociklib + fub + Cenzurované

Pacienti s rizikom:

Placebo + palbociklib + fulvestrant 164 155 142 127 119 104 90 77 63 48 42 36 32 18 10 4 2 1
Inavolisib + palbociklib + fulvestrant 161 155 149 142 131 114 99 88 78 67 54 43 34 22 19 13 7 1
0 3 & 4 12 15 18 2 24 27 G0 d 3w G 42 45 ds s

Cas v mesiacoch

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s liekom Itovebi
vo vietkych podskupinach pediatrickej populécie pre karcindm prsnika (informéacie o pouZiti
v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika inavolisibu bola charakterizovana u zdravych tGcastnikov a u pacientov s lokalne
pokro¢ilymi alebo metastatickymi solidnymi nadormi s mutaciou PIK3CA vratane karcinomu prsnika
s pouZzitim peroralneho reZzimu davkovania v rozsahu od 6 mg do 12 mg jedenkrat denne a u zdravych
ucastnikov s pouZitim jednorazovej davky 9 mg.

Farmakokinetika inavolisibu je prezentovana ako geometricky priemer (geometricky koeficient
varidcie [geo CV]%) po podani schvalenej odporticanej davky, pokial nie je uvedené inak. Na zaklade
populaénej farmakokinetickej analyzy bola hodnota AUC inavolisibu v rovnovaZznom stave

1 019 h*ng/ml (29 %) a hodnota Cmax bola 67 ng/ml (28 %). Predpokladalo sa, Ze rovnovazny stav
koncentracii sa dosiahne do 5. dna.

Pri ddvkovani 9 mg jedenkrat denne bol geometricky priemer miery akumulécie priblizne 2-nasobny.

Absorpcia

Cas potrebny na dosiahnutie maximalnej koncentracie v plazme (Tmax) sa dosiahol po mediane
3 hodiny (rozsah: 0,5 aZz 4 hodiny) v rovnovaznom stave po podavani inavolisibu 9 mg jedenkréat
denne nala¢no.

Absolutna peroralna biologicka dostupnost’ inavolisibu bola 76 %.
Ucinok jedla

Nepozoroval sa ziadny klinicky vyznamny u¢inok jedla na expoziciu inavolisibu. Pomer
geometrickeho priemeru (GMR) (90 % IS) pre AUCo.24 pri porovnani stavov po jedle a nala¢no bol
0,895 (0,737 — 1,09) po podani jednorazovej davky a 0,876 (0,701 — 1,09) v rovnovaznom stave.
Pomer GMR (90 % IS) pre Cmax pri porovnani stavov po jedle a nala¢no bol 0,925 (0,748 — 1,14) po
podani jednorazovej davky a 0,910 (0,712 — 1,16) v rovnovaZnom stave.

Distribdcia

Vézba inavolisibu na plazmatické proteiny u l'udi je 37 % a nezdé sa, Ze by bola zavisla od
koncentracie v testovanom rozsahu koncentrécii (0,1 — 10 uM). U T'udi je odhadovany peroralny
distribuény objem v rovnovaznom stave 155 | (26 %) na zaklade populacnej farmakokinetickej
analyzy.

Biotransformacia

Po peroralnom podani jednej 9 mg davky inavolisibu oznacenej radioaktivnym izotopom zdravym
ucastnikom bol pdvodny liek najvyznamnejSou latkou savisiacou s liekom v plazme a mo¢i. Hlavnou
metabolickou drdhou bola hydrolyza. Nezistili sa Ziadne Specifické enzymy hydrolyzy, ktoré by sa
podielali na metabolizme inavolisibu.

Eliminacia

Po peroralnom podani jednej 9 mg davky inavolisibu oznaéenej radioaktivnym izotopom zdravym
ucastnikom sa 48,5 % podanej davky vylacilo v mo¢i (40,4 % nezmenenych) a 48 % v stolici (10,8 %
nezmenenych).

V klinickych stadiach na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy bol geometricky priemer

odhadov individualneho pol¢asu eliminacie pre inavolisib 15 hodin (24 %) po jednorazovej davke
9 mg. Odhadovany celkovy Klirens inavolisibu je 8,8 I/hod (29 %).
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Linearita/nelinearita

Obmedzené tdaje naznacuji tmernost’ davky v testovanom rozsahu davok (6 az 12 mg) pre hodnoty
Cmax @ AUCo.24 v pripade jednorazovej davky a pre hodnotu AUCo.24 v rovnovaznom stave. V pripade
hodnoty Cmax V rovnovaznom stave vSak udaje nazna¢uji neimernost’.

Liekové interakcie

Vysledky klinickych §tadii nazna¢uji, Ze dominantné metabolity inavolisibu nie st sprostredkované
enzymami CYP, o naznacuje nizku pravdepodobnost’ klinicky vyznamnych interakcii medzi
inavolisibom a inhibitormi alebo induktormi CYP. Okrem toho, in vitro vysledky naznacuju, ze
inavolisib neinhibuje enzymy CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 alebo CYP2D6.

In vitro Studie ukazali, Ze inavolisib zrejme nema potencial inhibovat ziadny z testovanych
relevantnych liekovych transportérov. Okrem toho je inavolisib substratom P-glykoproteinu (P-gp)

a proteinu rezistencie voci karcindmu prsnika (BCRP) in vitro. Na zéklade celkovych
farmakokinetickych charakteristik inavolisibu sa v3ak nepredpoklada, Ze inhibitory alebo induktory P-
gp a/alebo BCRP sp6sobuju klinicky relevantnu liekovu interakciu s inavolisibom.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa nezistili ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetike inavolisibu medzi pacientmi vo veku 65 rokov a starSimi a pacientmi mladSimi ako
65 rokov. Zo 162 pacientov, ktori uzivali Itovebi v $tadii INAVO120, bolo 24 pacientov vo veku

> 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Popula¢né farmakokinetické analyzy ukazali, Ze mierna porucha funkcie obliciek nie je klinicky
relevantnym kovariatom expozicie inavolisibu. Farmakokinetika inavolisibu u pacientov s miernou
poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 60 az < 90 ml/min) bola podobna, ako u pacientov s norméalnou
funkciou obli¢iek. Hodnota AUC a Crax inavolisibu boli 0 73 % a 11 % vySSie u pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (eGFR
> 90 ml/min), v uvedenom poradi. Vplyv zavaznej poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku
inavolisibu nebol stanoveny.

Porucha funkcie pecene

Popula¢né farmakokinetické analyzy ukazali, Ze mierna porucha funkcie pecene nie je klinicky
relevantnym kovariatom expozicie inavolisibu. Farmakokinetika inavolisibu u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > ULN az < 1,5 x ULN alebo AST > ULN a celkovy
bilirubin < ULN) bola podobn4, ako u pacientov s normalnou funkciou pecene. Vplyv stredne
zavaznej aZ zavaznej poruchy funkcie peéene na farmakokinetiku inavolisibu sa neskdmal.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Genotoxicita

Inavolisib nebol mutagénny v skuske bakterialnej mutagenézy.

Inavolisib preukazal klastogenicitu in vitro. V tudii mikrojadier a ,,kométovom* teste sa vSak

u potkanov nepreukéazala genotoxicita in vivo indukovana inavolisibom (klastogenita, aneugenicita

alebo poSkodenie DNA) pri dadvkach az do maximéalnej tolerovanej davky (MTD), teda 16-nasobku
expozicie pri Klinickej davke 9 mg.
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Karcinogenicita

Neuskutocnili sa ziadne $tudie karcinogenicity s inavolisibom.

Vyvinova toxicita

V §tadii embryofetalneho vyvinu u potkanov Sprague-Dawley sa zistili od davky zavislé G¢inky
inavolisibu na embryofetalny vyvin, ktoré zahfiali zniZenie telesnej hmotnosti plodu a hmotnosti
placenty, poimplanta¢ni stratu, nizSiu zivotaschopnost’ plodu a teratogenicitu (vonkajsie, visceralne
a skeletalne malformacie plodu), pri¢om expozicia matky pri NOAEL bola 0,2-nasobkom expozicie
pri klinickej davke 9 mg.

Fertilita
Neuskuto¢nili sa $pecializované Stadie fertility s inavolisibom.

U samcov potkanov sa pozorovala atrofia prostaty a semennych vackov zavisla od davky a zniZzena
hmotnost’ orgdnov bez mikroskopického korelatu v nadsemennikoch a semennikoch (pri NOAEL

> 0,4-nasobok expozicie pri klinickej davke 9 mg). Tieto zistenia boli reverzibilné. U samcov psov sa
po 4 tyzdioch podavania davky (pri > 2-ndsobku expozicie pri Klinickej davke 9 mg) pozorovalo
fokélne zahustenie obsahu semenotvornych tubulov a viacjadrovych spermatidov v semennikoch

a epitelidlna degeneracia/nekréza v nadsemennikoch. Po 3 mesiacoch podavania davky
zodpovedajlcej az 1,2-nasobku expozicie pri klinickej davke 9 mg bol pozorovany reverzibilny pokles
celkového poctu spermii pri hladine bez pozorovaného neziaduceho u¢inku (No Observed Adverse
Effect Level, NOAEL) 0,4-nasobku expozicie pri klinickej davke 9 mg, nevyskytli sa vSak
mikroskopické nalezy savisiace s inavolisibom v semennikoch alebo nadsemennikoch ani u¢inky na
koncentraciu, motilitu ani morfolégiu.

U samic potkanov sa pozorovala minimalna aZz mierna atrofia maternice a vaginy, znizeny pocet
ovariélnych folikulov a nalezy naznacujtce prerusenie/zmenu estralneho cyklu (pri > 1,2-nasobku
expozicie pri Klinickej davke 9 mg), pricom hodnota NOAEL bola 0,5-ndsobkom expozicie pri
klinickej davke 9 mg. Tieto zistenia sa nepozorovali po obdobi zotavenia v 4-tyzdiovej §tadii toxicity.
Zotavenie sa nehodnotilo v 3-mesacne;j studii u potkanov.

Iné

NeZiaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych Studiach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinickeé pouZzitie, zahtiiali zapal u psov
a degeneraciu o¢nych SoSoviek u potkanov. Zapal je v stlade s o¢akavanymi farmakologickymi
uéinkami inhibicie PI3K a bol vo vieobecnosti zavisly od davky a reverzibilny. Miniméalna
degenerécia vldken So5ovky pozorovand u niektorych potkanov (pri > 3,6-nasobku expozicie pri
klinickej davke 9 mg) sa povazovala za ireverzibilnd.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety Itovebi 3 mg a9 mg

Monohydrét laktozy

Stearat hore¢naty (E 470b)
Mikrokrystalicka celul6za (E 460)
Karboxymetylskrob, sodné sol’

20



Filmovy obal Itovebi 3 mg

Polyvinylalkohol, ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Oxid titanicity (E 171)

Makrogol

Mastenec (E 553b)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Filmovy obal Itovebi 9 mg

Polyvinylalkohol, ¢iasto¢ne hydrolyzovany
Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol

Mastenec (E 553b)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zlty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Alu/Alu (hlinik/hlinik) perforované blistre s jednotlivymi davkami v Skatulkach po 28 x 1 filmom
obalenych tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/25/1942/001

EU/1/25/1942/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA APOUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eur6pskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predloZi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

y Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:
g na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia doleZitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Itovebi 3 mg filmom obalené tablety
inavolisib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 3 mg inavolisibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 x 1 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a
Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1942/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

itovebi 3 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Itovebi 3 mg tablety
inavolisib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

S. INE

Po Ut St St Pi So Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Itovebi 9 mg filmom obalené tablety
inavolisib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 9 mg inavolisibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 x 1 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a
Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1942/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

itovebi 9 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Itovebi 9 mg tablety
inavolisib

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

S. INE

Po Ut St St Pi So Ne
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatela

Itovebi 3 mg filmom obalené tablety
Itovebi 9 mg filmom obalené tablety
inavolisib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gi¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedlajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celti pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Itovebi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Itovebi
Ako uzivat’ Itovebi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Itovebi

Obsah balenia a d’alsie informacie

oukrwdE

1. Co je Itovebi a na ¢o sa pouZiva

Co je Itovebi

Liek Itovebi obsahuje lie¢ivo inavolisib, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory PI3K.
Na ¢o sa Itovebi pouZiva

Liek Itovebi sa pouziva na lie¢bu dospelych s typom nadorového ochorenia prsnika, ktory sa ozna¢uje
ako:

. ER-pozitivny (pozitivny na estrogénovy receptor),

. HER2-negativny (negativny na receptor l'udského epiderméalneho rastového faktora 2).

PouZiva sa u pacientov, ktorym sa nadorové ochorenie vratilo poc¢as uzivania hormonalnej

protinddorovej lie¢by alebo do 12 mesiacov od ukoncenia hormonélnej protinadorovej lie¢by. Liek

Itovebi sa pouziva u pacientov s nddorovym ochorenim:

. ktori maju zmenu (mutaciu) v géne nazyvanom ,,PIK3CA* a

. ktorym sa rozsirilo do okolitého tkaniva alebo lymfatickych uzlin alebo do inych ¢asti tela
(,metastatické*).

U pacientov, ktori boli predtym lie¢eni liekom ,,inhibitor CDK 4/6* a ktorym sa nadorové ochorenie
prsnika vratilo, mé& od ukon¢enia lie¢by liekom ,,inhibitor CDK 4/6 uplynat’ minimalne 12 mesiacov.

Pred zacatim lieCby lickom Itovebi lekar otestuje vase nadorové ochorenie na mutaciu PIK3CA.
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Ako Itovebi pbsobi

Liek Ttovebi blokuje ti¢inky proteinu nazyvaného ,,p110 alfa®“. Tento protein sa vytvara pomocou génu
PIK3CA. Mutécia v tomto géne moze sposobit’, Ze nddorové bunky budu rast’ a mnozit’ sa rychlejsie.
Zablokovanim tohto proteinu méze liek Itovebi znizit’ rast a Sirenie nddorového ochorenia a poméoct’
znic¢it’ nadorové bunky.

S akymi d’alSimi liekmi sa liek Itovebi podava

Liek Itovebi sa pouZiva v kombinacii s ,,palbociklibom* a ,,fulvestrantom®, ¢o st lieky pouZivané na
lie¢bu nadorového ochorenia prsnika.

U Zien pred menopauzou a u muzov bude liecba liekom Itovebi tieZ kombinovana s uZivanim lieku
nazyvanym agonista hormoénu uvoliiujuceho luteinizacny hormon (LHRH).

Precitajte si, prosim, pisomntl informaciu pre pouzivatel’a pre tieto lieky, aby ziskali d’alSie informacie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Itovebi
NeuZivajte Itovebi

. ak ste alergicky na inavolisib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uZivat liek Itovebi, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak sa u vas

niekedy vyskytli:

. vysoké hladina cukru v krvi, cukrovka alebo prejavy vysokej hladiny cukru v krvi
(hyperglykémia), ako je pocit vel'kého smadu a sucho v ustach, ¢astejSie mocenie ako zvycajne,
tvorba vacsieho objemu mocu ako zvycajne, pocit inavy, pocit nevolnosti (nauzea), zvySena
chut’ do jedla so znizenim telesnej hmotnosti, rozmazané videnie a/alebo pocit zavratu,

. problémy s oblickami.

Thned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas poc€as uzivania licku Itovebi objavia priznaky niektorych

z nasledujucich vedl'ajsich uc¢inkov (d’alSie informacie najdete v Casti 4 ,,Zavazné vedlajsie cinky*):

. vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia) — vas lekar vam méze povedat’, aby ste pocas
liecby Itovebi pili viac vody

. zapal sliznice Ust (stomatitida)

Vas lekar mozno bude musiet’ lie¢it’ tieto priznaky, pozastavit’ vasu lieCbu, znizit’ vasu davku alebo
natrvalo ukoncit’ vasu liecbu lieckom Itovebi.

Monitorovanie pocas liecby liekom Itovebi

Vas lekar vam urobi krvné testy pred liecbou liekom Itovebi a pravidelne pocas liecby. Sluzia na
sledovanie hladiny cukru v krvi.

Vs lekar vas tiez moze poziadat’, aby ste si pocas lie¢by liekom Itovebi sledovali hladinu cukru v krvi

doma.

. Vs lekar vam povie, kedy presne si mate skontrolovat’ hladinu cukru v Krvi.

. Bude to potrebné CastejSie pocas prvych 4 tyzdiov lieCby. Ak si nie ste isty, ako si testovat’
hladinu cukru v krvi, porozpravajte sa s lekdrom, lekdrnikom alebo zdravotnou sestrou.

Na zaklade tychto vysledkov vas lekar urobi vietky potrebné opatrenia — napriklad vam predpiSe liek
na zniZenie hladiny cukru v krvi. Ak je to potrebné, vas lekar sa moze rozhodnut’ prerusit’ liecbu
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liekom Ttovebi alebo znizit’ vasu davku lieku Itovebi, aby sa vasa hladina cukru v krvi zniZila. Vas$
lekar tiez moze rozhodnit’ o trvalom ukonceni liecCby liekom Itovebi.

Deti a dospievajuci

Tento liek sa nesmie podavat’ detom a dospievajucim mladSim ako 18 rokov. Je to preto, lebo liek
Itovebi sa v tejto vekovej skupine neskimal.

Iné lieky a Itovebi

Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, lebo Itovebi méze zvysit alebo znizit’ t¢innost’
niektorych liekov. Tyka sa to aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis a rastlinnych
liekov.

Predovietkym povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate:

. alfentanil (liek na lie¢bu bolesti a na anestéziu)

. astemizol (liek na lie¢bu alergii)

. cisaprid (liek na lieCbu palenia zahy a refluxu kyseliny)

. paklitaxel (liek na lie¢bu réznych druhov nadorovych ochoreni)

. chinidin (liek na lie¢bu uréitych typov nepravidelného srdcového tepu)

. warfarin (iek na lie¢bu alebo prevenciu vzniku krvnych zrazenin)

. lieky na prevenciu zachvatov alebo ki¢ov (ako je fenytoin a S-mefenytoin)

. lieky, ktoré ovplyviiuju imunitny systém (cyklosporin, sirolimus a takrolimus)

Tu uvedené lieky nemusia byt’ jediné, ktoré mézu interagovat’ (vzajomne reagovat’) s Itovebi. Ak si
nie ste isty, ¢i vas liek patri medzi lieky uvedené vysSie, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Tehotenstvo

. Ak ste tehotnd, nesmiete uzivat’ liek Itovebi. Je to preto, Ze je mozné, zZe liek Itovebi moze
poskodit’ vase nenarodené diet’a.

. Ak mozete otehotniet’, vas lekar pred zacatim liecby liekom Itovebi skontroluje, ¢i uz nie ste
tehotna. To mdze zahfnat’ vykonanie tehotenského testu.

. Ak otehotniete pocas uzivania tohto lieku, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

. Ak vy alebo vas partner/vasa partnerka planujete mat’ diet’a, porad’te sa so svojim lekarom alebo

lekarnikom skor, ako zaCnete uzivat’ tento liek.

Antikoncepcia pre muZov a Zeny

. Ak ste Zena ktord moze otehotniet’, musite pocas lie¢by a 1 tyzden po skonceni lie¢by lieckom
Itovebi pouzivat’ nehormonalnu metédu antikoncepcie. Opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika, aké metody st vhodné.

. Ak ste muZ a mate partnerku, ktora je tehotna alebo moze otehotniet’, musite pouzivat’ kondom
pocas liecby a 1 tyzdeni po skonceni liecby lickom Itovebi.

Dojcenie

. Pocas uzivania lieku Itovebi a 1 tyzden po skonceni uzivania lieku Itovebi nesmiete doj¢it’. Je to
preto, lebo nie je zname, ¢i tento lick mdZe prejst’ do materského mlieka a poskodit’ vase diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Liek Itovebi moze ovplyvnit’ vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa citite pocas
uzivania lieku Itovebi unaveny, bud’te zvlast’ opatrny pri vedeni vozidiel, pouzivani nastrojov alebo

36



obsluhe strojov. Nemali by ste viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje, kym si nie ste isty, Ze vaSa
schopnost’ vykonavat’ tieto ¢innosti nie je ovplyvnena.

Itovebi obsahuje laktézu a sodik

Ak vam vas lekér povedal, Ze nezné3ate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.
3. Ako uzivat’ Itovebi

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéara alebo lekarnika.

Korko lieku Itovebi sa ma uzit’

Zvyc¢ajna uvodna davka lieku Itovebi je 9 mg uzivanych jedenkrat denne.

V&S lekér rozhodne o spravnej davke pre vas. MozZe vam vsak byt predpisanych:

. 6 mg jedenkrat denne alebo

. 3 mg jedenkrat denne.

V zavislosti od vasej odpovede na lie¢bu liekom Itovebi méze lekar upravit’ vasu davku lieku Itovebi.
Ak mate urcité vedlajsie Gcinky, vas lekar vas moze poziadat, aby ste presli na nizsiu davku, docasne
preruSili lieCbu alebo ukon¢ili liebu.

Ako uzivat’ Itovebi

UZivajte liek Itovebi raz denne s jedlom alebo bez jedla. UZivanie lieku Itovebi v rovnakom ¢ase
kazdy dett vam pomoze zapamatat’ si, kedy mate liek uzivat’.

Tablety Itovebi sa maju prehitat’ celé. Nemaji sa pred prehltnutim Zuvat, drvit’ ani delit. Neprehltnite
tabletu, ktord je zlomen4, prasknuté alebo inak poSkodend, pretoze mozno neuZzijete cel( davku.

Ako dlho sa ma Itovebi uzivat’
Pokracujte v uzivani lieku Itovebi kazdy den tak dlho, ako vam povie vas lekar.

Toto je dlhodoba lie¢ba — moze trvat’ mesiace alebo roky. Vas lekar bude pravidelne sledovat’ vas
zdravotny stav, aby zistil, ¢i ma liecba pozadovany tcinok.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa dizky uZivania lieku Itovebi, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

Ak uZijete viac Itovebi, ako mate

Ak uzijete viac lieku Itovebi, ako mate, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo chod’te do
nemocnice. Vezmite si so sebou balenie lieku a pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Ak zabudnete uzit’ Itovebi
Ak vynechate davku lieku Itovebi, stale ju mozete uzit' v priebehu 9 hodin od ¢asu, kedy ste ju mali

uzit’.
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. Ak uplynulo viac ako 9 hodin od ¢asu, kedy ste ju mali uzit, vynechajte davku pre tento den.
. Nasledujici den uzite davku vo zvyCajnom case.

NeuZivajte dvojnasobnd davku, aby ste nahradili vynechant davku.
AK vraciate hned’ po uziti davky lieku Itovebi

Ak vraciate po uZiti davky lieku Itovebi, v ten defi uz neuzivajte d’al$iu davku. Pravidelnt davku lieku
Itovebi uZite nasledujuci defi vo zvy€ajnom Case.

Ak prestanete uzivat’ Itovebi

Neprestaite uzivat’ liek Itovebi, pokial’ vam lekar nepovie, aby ste prestali, alebo pokial’ nemate
zavazné vedlajsie uCinky (pozrite si ¢ast’ 4 ,,Mozné vedlajsie uCinky*). Je to preto, Ze ukoncenie
liecby moZze zhorsit’ vase ochorenie.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas pocas liecby liekom Itovebi vyskytnu nasledujuce vedl'ajsie ucinky, povedzte to svojmu
lekarovi. V4s lekar mozno bude musiet’ liecit’ tieto priznaky, doCasne prerusit’ lieCbu, znizit’ vasu
davku alebo natrvalo ukoncit’ liecbu liekom Itovebi.

Zavazné vedlajSie uc¢inky

Ak méte niektory z tychto vedl’ajsich u¢inkov, prestaiite uZivat’ tento liek a ihned’ to povedzte
svojmu lekarovi:
. vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia) (vel'mi ¢asté, mézu postihovat’ viac ako

1z 10 0s0b), priznaky zahfiaju:

. tazkosti s dychanim,

. nevolnost’ a vracanie (trvajlce viac ako 2 hodiny),
. bolest’ zaludka, pocit velkého sméadu alebo sucho v Ustach,
. Castej$ie mocenie ako zvycCajne alebo vylucovanie vacsiecho mnozZstva mocu ako
zvycajne,
. rozmazané videnie,
. nezvycajne zvysend chut’ do jedla,
. zniZenie telesnej hmotnosti, ovocny zapach z Ust,
. zaCervenana tvar a sucha koZa a pocit nezvycajnej ospalosti alebo tnavy.
. zapal sliznice Ust (stomatitida), (vel'mi asté, mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb), priznaky
zahtnaju:
. bolest’,
. zacervenanie,
. opuch,
. vredy v Ustach.
. zavazna komplikacia vysokej hladiny cukru v krvi, ktora zahffia vysokd hladinu keténov v krvi,

¢o mdze zapricinit,, ze je krv kyslejsia (ketoacidoza) (menej ¢asté; mozu postihovat’ menej ako 1
z0 100 0sdb), priznaky mozu zahtfiat’:

. tazkosti s dychanim,
. bolest’ hlavy,

. nevol'nost’,

. vracanie.
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Dalsie vedPajsie u¢inky

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak spozorujete niektory z nasledujucich vedl'ajsich
ucinkov alebo ak sa zhorsSia:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

. hnacka,

. nizky pocet krvnych dosti¢iek (pomahaju zrazaniu krvi), ktory moze spdsobit’ nezvycajné
podliatiny alebo krvacanie (trombocytopénia),

. Unava,

. nizka hladina ¢ervenych krviniek (anémia), ktora méze sposobit’ inavu, pocit choroby a bledu
koZzu,

. nevolnost’ (nauzea),

. vyrazka,

. strata chuti do jedla,

. bolest’ hlavy,
. vypadavanie vlasov alebo rednutie vlasov (alopécia),

. zniZenie telesnej hmotnosti,

. zvy$ena hladina alaninaminotransferazy (typ peceniového enzymu) pozorovana v krvnych
testoch,

. nizka hladina draslika pozorovana v krvnych testoch,

. bolest’ brucha,

. vracanie,

. sucha koza,

. infekcia mocovych ciest.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

. nizka hladina vapnika pozorovana v krvnych testoch,
. suché oko,

. traviace t'azkosti (dyspepsia),

. vysoka hladina inzulinu (hormoén, ktory pomaha telu vyuzivat’ cukor na energiu) pozorovana
v krvnych testoch,

. porucha vnhimania chuti (dysgeizia),

. zapal koZe s vyrazkou (dermatitida),

. infekcia alebo z&pal vlasovych vackov (folikulitida).

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak spozorujete niektory z tychto vedl'ajsich uc¢inkov
alebo ak sa zhorsia.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. VedlajSie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Itovebi

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.
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Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek poskodenie obalu alebo akékol'vek znamky jeho
naruSenia, alebo ak je tableta zlomen4, prasknuta alebo inak porusena.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Itovebi obsahuje

. Liecivo je inavolisib.
. Kazda 3 mg filmom obalena tableta obsahuje 3 mg inavolisibu.
. Kazda 9 mg filmom obalena tableta obsahuje 9 mg inavolisibu.

Dalsie zlozky su:

. jadro tablety (3 mg a 9 mg filmom obalené tablety): monohydrat laktdzy, steart hore¢naty
(E 470b), mikrokrystalicka celul6za (E 460), karboxymetylskrob, sodna sol’ (pozri ast’ 2
,»Itovebi obsahuje lakt6zu a sodik"),

. filmovy obal (3 mg filmom obalené tablety): ¢iastoéne hydrolyzovany polyvinylalkohol, oxid
titani¢ity (E 171), makrogol, mastenec (E 553b) a cerveny oxid zelezity (E 172),
. filmovy obal (9 mg filmom obalené tablety): ¢iastoéne hydrolyzovany polyvinylalkohol, oxid

titanicity (E 171), makrogol, mastenec (E 553b), ¢erveny oxid Zelezity (E 172) a Zlty oxid
Zelezity (E 172).

Ako vyzerd ltovebi a obsah balenia

Itovebi 3 mg filmom obalené tablety (tablety) su ¢ervené, okrahle a konvexného tvaru s vyrazenym
napisom ,,INA 3“ na jednej strane. Priblizny priemer: 6 mm.

Itovebi 9 mg filmom obalené tablety (tablety) su ruZzové a ovalneho tvaru s vyrazenym napisom
,INA 9“ na jednej strane. Priblizna velkost: 13 mm (diZka), 6 mm (3irka).

Itovebi filmom obalené tablety sa dodavaju v Skatuliach obsahujucich 28 x 1 filmom obalenych tabliet
v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registrécii:

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

Bbarapus
Pomt bearapus EOO/JL
Tem: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. 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

EALGda, Kbmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGS oL

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

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

Hrvatska
Roche d.o.0.
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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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500



Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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