BILAGA I

PRODUKTRESUME



WDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Itovebi 3 mg filmdragerade tabletter
Itovebi 9 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Itovebi 3 mq filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehéller 3 mg inavolisib.

Hjalpamne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehdller 22 mg laktos.

Itovebi 9 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehéller 9 mg inavolisib.

Hjalpamne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehdller 66 mg laktos.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Itovebi 3 mg filmdragerade tabletter

R6d, rund, konvex filmdragerad tablett med “INA 3” praglat pa ena sidan. Ungefarlig diameter: 6 mm.

Itovebi 9 mg filmdragerade tabletter

Rosa, oval filmdragerad tablett med “INA 9” préaglat pa ena sidan. Ungefarlig storlek: 13 mm (langd),
6 mm (bredd).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Itovebi, i kombination med palbociklib och fulvestrant, &r avsett for behandling av vuxna patienter
med PIK3CA-muterad, dstrogenreceptor- (ER)-positiv, HER2-negativ, lokalt avancerad eller
metastaserad brostcancer, efter recidiv under eller inom 12 manader efter avslutad adjuvant endokrin

behandling (se avsnitt 5.1).

Patienter som tidigare behandlats (neo)adjuvant med CDK4/6-hammare ska ha haft ett intervall pa
minst 12 manader mellan behandlingsslut med CDK4/6-hammare och detektion av brostcancerrecidiv.



For pre-/perimenopausala kvinnor samt for mén ska Itovebi i kombination med palbociklib och
fulvestrant kombineras med en luteiniserande hormonfrisattande hormon (LHRH)-agonist.

4.2 Dosering och administreringssatt
Behandling med Itovebi ska sattas in av l&kare med erfarenhet av cancerbehandling.

Patienter med ER-positiv, HER2-negativ, lokalt avancerad eller metastaserad brdstcancer ska valjas ut
for behandling med Itovebi baserat pa férekomst av en eller flera PIK3CA-mutationer i ett tumar- eller
plasmaprov med hjélp av en CE-maérkt medicinteknisk produkt for in vitro-diagnostik (VD) som &r
avsedd for motsvarande syfte (se avsnitt 5.1). Om en CE-markt IVD-produkt inte finns att tillga ska ett
alternativt validerat test anvandas. Om ingen mutation pavisas i en provtyp kan en mutation eventuellt
pavisas i den andra provtypen, om en sadan finns tillganglig.

Dosering

Rekommenderad dos av Itovebi & 9 mg som tas oralt en gang dagligen med eller utan mat.

Itovebi ska administreras i kombination med palbociklib och fulvestrant. Rekommenderad dos av
palbociklib &r 125 mg oralt en gang dagligen under 21 dagar i foljd foljt av 7 dagar utan behandling,
vilket utgor en komplett cykel pa 28 dagar. Den rekommenderade dosen av fulvestrant ar 500 mg
administrerat intramuskulart pa dag 1, 15 och 29, darefter en gang i manaden. Se produktresumén
(SmPC) for palbociklib och fulvestrant for mer information.

Behandling med Itovebi till pre-/perimenopausala kvinnor och man ska ocksa omfatta en LHRH-
agonist i enlighet med lokal klinisk praxis.

Behandlingstid

Det rekommenderas att patienter behandlas med Itovebi till sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet.

Forsenade eller missade doser

Patienterna ska uppmanas att ta dosen vid ungefar samma tid varje dag. Om en dos av Itovebi missas
kan den tas inom 9 timmar efter den tidpunkt da den vanligtvis tas. Efter mer an 9 timmar ska dosen
hoppas 6ver den dagen. Nésta dag ska Itovebi tas vid den vanliga tidpunkten. Om patienten kraks efter
att ha tagit Itovebi-dosen ska patienten inte ta en extra dos den dagen utan fortsatta med det vanliga
doseringsschemat nésta dag vid den vanliga tidpunkten.

Dosjusteringar

Hantering av biverkningar kan kréva tillfalligt avbrott, dosminskning eller utséttning av behandlingen
med Itovebi. Rekommenderade riktlinjer for dosminskning vid biverkningar anges i tabell 1.

Tabell 1: Riktlinjer for dosreduktion vid biverkningar
Dosniva Dos och schema
Startdos 9 mg dagligen
Fdrsta dosreduktion 6 mg dagligen
Andra dosreduktion 3 mg dagligen?
@ Behandling med Itovebi ska séttas ut permanent om patienten inte tolererar dosen 3 mg dagligen.




Itovebi-dosen kan hojas igen till en maximal daglig dos pa 9 mg baserat pa den behandlande lakarens
kliniska beddmning av patienten. Riktlinjer for dosandring vid specifika biverkningar presenteras i

tabell 2 till 4.
Hyperglykemi
Tabell 2: Doséandring och hantering vid hyperglykemi

Fasteglukosniva?

Rekommendation

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

Ingen justering av ltovebi kravs.

Overvag kostandringar (t.ex. lagkolhydratkost) och séakerstall
adekvat hydrering.

Overvig att satta in eller intensifiera oral antihyperglykemisk
behandling® for patienter med riskfaktorer for hyperglykemic.

> 160 till 250 mg/dl
(> 8,9 13,9 mmol/l)

Avbryt Itovebi tills fasteglukosnivan sjunker till <160 mg/dl
(< 8,9 mmolll).

Inled eller intensifiera antihyperglykemisk behandling®.
Ateruppta Itovebi p& samma dosniva.

Om fastenivan av glukos kvarstar > 200-250 mg/dl (> 11,1-
13,9 mmol/l) i 7 dagar trots lamplig antihyperglykemisk
behandling, rekommenderas konsultation av hélso- och
sjukvardspersonal med erfarenhet av behandling av
hyperglykemi.

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

Avbryt Itovebi.

Inled eller intensifiera antihyperglykemisk behandling®.

Vid behov ge 1&mplig hydrering.

Om fasteglukosnivan sjunker till <160 mg/dl (< 8,9 mmol/l)
inom 7 dagar, ateruppta Itovebi pa samma dosniva.

Om fasteglukosnivan sjunker till < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l)
inom > 8 dagar, dosreducera en dosniva och ateruppta
behandlingen med Itovebi (se tabell 1).

Om fasteglukosnivan > 250 till 500 mg/dl (> 13,9 -

27,8 mmol/1) aterkommer inom 30 dagar, avbryt Itovebi tills
fasteglukosnivan sjunker till <160 mg/dl (< 8,9 mmol/l).
Dosreducera en dosniva och ateruppta behandlingen med
Itovebi (se tabell 1).

> 500 mg/dI
(> 27,8 mmol/l)

Avbryt Itovebi.

Inled eller intensifiera antihyperglykemisk behandling®.
Bedom vatskebrist och ketos och administrera lamplig
hydrering.

Om fasteglukosnivan sjunker till <160 mg/dl (< 8,9 mmol/l),

dosreducera en dosniva och ateruppta behandlingen med Itovebi
(se tabell 1).

Om fasteglukosnivan > 500 mg/dl (> 27,8 mmol/l) aterkommer
inom 30 dagar, sétt ut Itovebi permanent.




Fasteglukosniva?

Rekommendation

ULN = dvre normalgrans

3 Fastenivaer av glukos (fasteplasmaglukos [FPG] eller fasteblodglukos [FBG]) ska kontrolleras fore
behandling inleds. De fasteglukosnivaer som anges i denna tabell aterspeglar hyperglykemigraderingen i
enlighet med Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.03.

b Initiera lamplig antihyperglykemisk behandling med t.ex. metformin, natrium-glukos-samtransportor-2
(SGLT2)-hammare, insulinsensibiliserande lakemedel (sasom tiazolidindioner), dipeptidylpeptidas-4 (DPP-
4)-hammare eller insulin och granska respektive férskrivningsinformation fér rekommendationer om
dosering och dostitrering, inklusive lokala riktlinjer fér behandling av hyperglykemi. I INAVO120-studien
rekommenderades metformin som det féredragna initiala lakemedlet. Se avsnitt 4.4 och 4.8.

¢ Se avsnitt 4.4 for riskfaktorer for hyperglykemi.

Stomatit
Tabell 3: Dosandring och hantering vid stomatit
Grad? Rekommendation
Grad 1 * Ingen justering av Itovebi krévs.

* Inled eller intensifiera Iamplig medicinsk behandling (t.ex.

munskélj innehallande kortikosteroider) nar kliniskt indicerat.
Grad 2 * Avsta fran behandling med Itovebi fram till aterhamtning till
grad < 1.

* Inled eller intensifiera [amplig medicinsk behandling.
Ateruppta Itovebi p& samma dosniva.

* Vid aterkommande stomatit av grad 2, avbryt behandlingen
med Itovebi fram till aterhdmtning till grad < 1, dosreducera en
dosniva och ateruppta sedan behandlingen med Itovebi (se
tabell 1).

Grad 3 * Avsta fran behandling med Itovebi fram till aterhamtning till
grad < 1.

* Inled eller intensifiera Iamplig medicinsk behandling.
Dosreducera en dosniva och ateruppta behandlingen med
Itovebi (se tabell 1).

Grad 4 e Satt ut Itovebi permanent.

3 Baserad pa CTCAE-version 5.0.

Andra biverkningar

Tabell 4: Dosandring och hantering vid andra biverkningar

Grad®

Rekommendation

For alla grader: Inled understédjande behandling och 6vervaka nér kliniskt indicerat.

Grad 1

Ingen justering av ltovebi kravs.

Grad 2

Overvig uppehall med Itovebi, om det ar kliniskt indicerat, fram
till aterhamtning till grad < 1.

Ateruppta Itovebi p& samma dosnivé.

Grad 3, forsta handelsen

Avbryt behandlingen med Itovebi fram till aterhamtning till grad
<L

Ateruppta behandlingen med Itovebi med samma dosniva eller
dosreducerad med ett steg baserad pa klinisk utvéardering (se
tabell 1).




Grad? Rekommendation

For alla grader: Inled understédjande behandling och 6vervaka nér kliniskt indicerat.

Grad 3, recidiverande * Avbryt behandlingen med Itovebi fram till dterhamtning till grad

ELLER =1

Grad 4, icke livshotande ¢ Ateruppta behandlingen med Itovebi dosreducerad med ett steg
(se tabell 1).

Grad 4, livshotande * Sétt ut Itovebi permanent.

3 Baserad pa CTCAE-version 5.0.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Itovebi for barn och ungdomar i aldern 0 - 17 ar har inte faststéllts. Inga data
finns tillgéngliga.

Aldre

Ingen dosjustering av Itovebi krivs for patienter > 65 ar baserat pa populationsfarmakokinetisk analys.
Det finns begrinsade data for patienter > 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Rekommenderad startdos av Itovebi for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR 30 till

< 60 ml/min baserat pa CKD-EPI) &r 6 mg peroralt en gang dagligen. Ingen dosjustering kravs hos
patienter med latt nedsatt njurfunktion (eGFR 60 till <90 ml/min). Sékerhet och effekt for Itovebi har
inte faststallts hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > ULN till < 1,5 x
ULN eller ASAT > ULN och totalt bilirubin < ULN). Sakerhet och effekt for Itovebi har inte
faststallts hos patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Itovebi ar avsett for oral anvandning. Tabletterna kan tas med eller utan mat. Tabletterna ska svéljas
hela och far inte tuggas, krossas, 16sas upp eller delas.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Hyperglykemi

Sékerhet och effekt for Itovebi hos patienter med diabetes mellitus typ 1 eller diabetes mellitus typ 2
som kréaver pagaende antihyperglykemisk behandling har inte studerats eftersom dessa patienter
exkluderades fran INAVO120-studien. Endast en patient med typ 2-diabetes inkluderades i Itovebi-
armen i INAVO120-studien, vilket ska tas i beaktande nar Itovebi forskrivs till patienter med diabetes
mellitus. Patienter med diabetes mellitus i anamnesen kan behdva intensifierad antihyperglykemisk
behandling och tétare kontroller av fasteglukosnivan under behandlingen med Itovebi. Behandling
med Itovebi bor inte séttas in forran fasteglukosnivaerna har optimerats. Overvig konsultation med



halso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av behandling av hyperglykemi innan behandling med
Itovebi inleds.

Hyperglykemi har ofta rapporterats hos patienter som behandlats med Itovebi. Svara fall av
hyperglykemi, inklusive ketoacidos med fatala komplikationer har férekommit.

| studien INAVO120 hanterades hyperglykemin med antihyperglykemisk behandling och justeringar
av Itovebi nar kliniskt indicerat (se avsnitt 4.8). Korttidsinsulin kan anvandas som akutbehandling vid
hyperglykemi. Det finns begransad erfarenhet fran patienter som far insulin néar de behandlas med
Itovebi. En risk for hypoglykemi med antihyperglykemiska ldkemedel (t.ex. insulin, sulfonureider) ska
beaktas nér de anvands for att hantera hyperglykemi innan Itovebi avbryts eller sétts ut.

Innan behandling med Itovebi satts in ska patienterna informeras om tecken och symtom pa
hyperglykemi (t.ex. kraftig torst, okad urinering, dimsyn, mental forvirring, andningssvarigheter eller
okad aptit vid viktnedgang) och omedelbart kontakta halso- och sjukvardspersonal om dessa symtom
uppstar. Optimal vatsketillforsel ska uppratthallas fore och under behandlingen.

Patienterna ska testas for fasteglukosnivaer (FPG eller FBG) och HbAc fore behandling med Itovebi
och med jamna mellanrum under behandlingen (se tabell 5). Initiering av 6vervakning av fasteglukos i
hemmet ska 6vervégas for patienter som har riskfaktorer for hyperglykemi eller som drabbats av
hyperglykemi. Premedicinering med metformin kan 6vervégas hos patienter med riskfaktorer for
hyperglykemi. Alla patienter ska informeras om livsstilsférandringar (t.ex. kostdndringar, fysisk
aktivitet).

Tabell 5: Schema for fasteglukosovervakning och HbAic

Rekommenderat schema for dvervakning av fasteglukos och HbAc-
nivaer hos alla patienter som behandlas med Itovebi

Vid screening, innan | Testa for fastenivaer av glukos (FPG eller FBG) samt HbA;c-nivaer och

behandling med optimera patientens blodglukosniva (se tabell 2).

Itovebi inleds

Efter inledd Overvaka/sjilvévervakning av fasteglukos en gang var tredje dag under
behandling med den forsta veckan (dag 1 till 7), sedan en gang varje vecka under de
Itovebi foljande 3 veckorna (dag 8 till 28), sedan en gang varannan vecka under

de féljande 8 veckorna, darefter en gang var fjarde vecka och nar det ar
kliniskt indicerat”.

Overvag 6vervakning/sjalvovervakning av fasteglukosnivaer oftare om
kliniskt indicerat™ hos patienter med riskfaktorer for hyperglykemi,
inklusive men &r inte begrénsade till (pre)diabetes, HbAic > 5,7%, BMI
> 30 kg/m?, > 45 ar, tidigare graviditetsdiabetes och familjehistorik av
diabetes mellitus.

Tatare tester av fasteglukos krévs hos patienter med samtidig anvandning
av kortikosteroider, tillstotande infektioner eller andra tillstand som kan
krava intensifierad glykemibehandling for att forhindra férsémring av
nedsatt glukosmetabolism och potentiella komplikationer, inklusive
diabetisk ketoacidos. Overvakning av HbA;c och ketoner (helst i blod),
utover fasteglukos, rekommenderas hos dessa patienter.

Inled eller justera antihyperglykemisk behandling efter behov (se
avsnitt 4.2).

HbAc ska kontrolleras var tredje manad.

Overvaka fasteglukos mer noggrant om kliniskt indicerat”.




Rekommenderat schema for dvervakning av fasteglukos och HbA;c-
nivaer hos alla patienter som behandlas med Itovebi

Om hyperglykemi Baserat pa hyperglykemins svarighetsgrad kan doseringen med Itovebi
utvecklas efter inledd | avbrytas, sankas eller sattas ut enligt beskrivning i tabell 2 (se avsnitt 4.2).

behandling med Under antihyperglykemisk behandling ska fasteglukosnivaerna fortsatta att
Itovebi dvervakas minst en gang i veckan i 8 veckor, féljt av en gang varannan
vecka och nar det ar kliniskt indicerat”.

* All glukosdvervakning ska utforas enligt lakarens bedomning som kliniskt indicerat.

Stomatit

Stomatit har rapporterats hos patienter som behandlats med Itovebi (se avsnitt 4.8). Beroende pa
stomatitens svarighetsgrad kan doseringen med Itovebi avbrytas, séankas eller sattas ut permanent (se
tabell 3).

Munvatten med kortikosteroider rekommenderades som profylax mot stomatit i INAVO120-studien.
Bland patienter som fick Itovebi i kombination med palbociklib och fulvestrant anvandes profylax
innehallande dexametason eller triamcinolon hos 19,1% respektive 1,2% av patienterna.

Patienter ska radas att borja anvanda alkoholfritt munvatten med kortikosteroider vid forsta tecken pa
stomatit och att undvika munvatten med alkohol- eller peroxidinnehall eftersom dessa kan forvarra
tillstandet (se avsnitt 4.8). Kostandringar (t.ex. att undvika kryddstark mat) ska Gvervégas.

Anvandning hos patienter som tidigare har fatt en CDK4/6-hammare

Informationen om effekt av kombinationen Itovebi, palbociklib och fulvestrant & mycket begrénsad
hos patienter som tidigare har fatt en CDK4/6-hammare som en del av neoadjuvant eller adjuvant
behandling. Effekten kan vara lagre hos sadana patienter.

Laktos

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand ska inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt".

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

CYP-hdmmare och -inducerare

Kliniska studieresultat indikerade att de dominerande metaboliterna av inavolisib inte medieras av
CYP-enzymer och att hydrolys var den huvudsakliga metaboliseringsvagen. Detta tyder pa en lag
sannolikhet for kliniskt relevanta interaktioner mellan inavolisib och CYP-hdmmare eller -inducerare.

CYP-substrat

Inavolisib inducerar CYP3A och &r en tidsberoende hammare av CYP3A in vitro. Darfor ska
inavolisib anvandas med forsiktighet i kombination med kénsliga CYP3A4-substrat med ett smalt
terapeutiskt index (t.ex. alfentanil, astemizol, cisaprid, ciklosporin, kinidin, sirolimus, takrolimus)
eftersom inavolisib kan 6ka eller minska den systemiska exponeringen for dessa substrat.



Dessutom inducerar inavolisib CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 och CYP2C19 in vitro. Inavolisib ska
darfor anvandas med forsiktighet i kombination med substrat som ar k&nsliga for dessa enzymer och
har ett smalt terapeutiskt index (t.ex. paklitaxel, warfarin, fenytoin, S-mefenytoin) eftersom inavolisib
kan minska den systemiska exponeringen for dessa preparat och darmed leda till minskad effekt.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for man och kvinnor

Kvinnor

Patienterna ska radas att anvanda ett effektivt icke-hormonellt preventivmedel under behandling med
Itovebi och i 1 vecka efter den sista dosen av Itovebi.

Man

Det &r inte k&nt om inavolisib férekommer i sddesvétska. For att undvika eventuell fosterexponering
under graviditet ska manliga patienter med kvinnlig fertil partner eller gravid kvinnlig partner anvanda
kondom under behandling med Itovebi och i 1 vecka efter den sista dosen av Itovebi.

Graviditet

Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska verifieras innan behandling med Itovebi satts in. Gravida
kvinnor ska fa tydlig information om den potentiella risken for fostret.

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av inavolisib hos gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxiska effekter (se avsnitt 5.3). Itovebi rekommenderas inte under
graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Amning

Det ar okant om inavolisib/metaboliter utsdndras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med Itovebi och i 1 vecka
efter den sista dosen Itovebi.

Fertilitet

Ingen data fran manniska om effekten av inavolisib pa fertilitet finns tillganglig. Baserat pa djurstudier
kan inavolisib paverka fertiliteten hos fertila kvinnor och man (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Itovebi har liten paverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner eftersom trotthet har
rapporterats under behandling med Itovebi.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter som fick Itovebi var hyperglykemi (59,9%), stomatit
(51,2%), diarré (48,1%), trombocytopeni (48,1%), trétthet (37,7%), anemi (37%), illamaende (27,8%),
minskad aptit (23,5%), hudutslag (22,8%), huvudvark (21%), viktminskning (17,3%), krékningar
(14,8%) och urinvagsinfektion (13%).

De vanligaste allvarliga biverkningarna som rapporterades hos patienter som fick Itovebi var anemi
(1,9%), diarré (1,2%) och urinvagsinfektion (1,2%).



Itovebi sattes ut permanent pa grund av nagon biverkning hos 3,1% av patienterna. Biverkningarna
som ledde till permanent utséttning av Itovebi var hyperglykemi (1,2%), stomatit (0,6%), forhojt
alanintransaminas (ALAT) (0,6%) och viktminskning (0,6%).

Tabell dver lakemedelsbiverkningar

Biverkningar, baserat pa data fran 162 patienter med lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer
som fick Itovebi i kombination med palbociklib och fulvestrant i den randomiserade fas 3-studien
INAVO120, och fran uppféljning efter marknadsintroduktionen anges enligt MedDRA.-
klassificeringen av organsystem i tabell 6. Mediandurationen for behandling med Itovebi vid
tidpunkten for analysen var 9,2 manader (intervall: 0 till 38,8 manader).

Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens, med de vanligaste biverkningarna
forst. Motsvarande frekvenskategori for varje lakemedelsbiverkning bygger pa féljande konvention:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta

(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 6: Biverkningar som observerats hos patienter som behandlats med Itovebi
Itovebi + palbociklib + fulvestrant
Klassificering av n=162
organsystem
Biverkning Frekvenskategori Alla grader (%) Grad 3-4 (%)
(alla grader)
Infektioner och infestationer
Urinvdgsinfektion Mycket vanliga 13 1,2*
Blodet och lymfsystemet
Trombocytopeni Mycket vanliga 48,1 14,2
Anemi Mycket vanliga 37 6,2*
Metabolism och nutrition
Hyperglykemi? Mycket vanliga 59,9 5,6*
Minskad aptit Mycket vanliga 23,5 0
Hypokalemi Mycket vanliga 16 2,5
Hypokalcemi Vanliga 8,6 1,2*
Ketoacidos Mindre vanliga® - -
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvark Mycket vanliga 21 0
Ogon
Torra 6gon Vanliga 8,6 0
Magtarmkanalen
Stomatit® Mycket vanliga 51,2 5,6*
Diarré Mycket vanliga 48,1 3,7*
Illamé&ende Mycket vanliga 27,8 0,6*
Buksmérta Mycket vanliga 15,4 0,6*
Krakningar Mycket vanliga 14,8 0,6*
Dysgeusi Vanliga 8,6 0
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Itovebi + palbociklib + fulvestrant

Klassificering av n=162
organsystem -

Biverkning Frekvenskategori Alla grader (%) Grad 3-4 (%)

(alla grader)

Dyspepsi Vanliga 8 0
Hud och subkutan vévnad

Hudutslag® Mycket vanliga 22,8 0

Alopeci Mycket vanliga 18,5 0

Torr hud® Mycket vanliga 13 0

Dermatitf Vanliga 2,5 0

Follikulit Vanliga 1,2 0
Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Trotthet Mycket vanliga 37,7 1,9*
Undersokningar och provtagningar

Forhojt Mycket vanliga 17,3 3,7*

alaninaminotransferas

Viktminskning Mycket vanliga 17,3 3,7*

Forhojt blodinsulin Vanliga 6,2 0

Gradering enligt CTCAE-version 5.0.
* Inga héndelser av grad 4 observerades.

2 Inkluderar hyperglykemi, forhdjt blodglukos, hyperglykemisk kris, forhojt glykerat serumprotein, forsémrad
glukostolerans, diabetes mellitus, diabetes mellitus typ 2 och férhéjt glykosylerat hemoglobin.

b Biverkning som rapporterats efter marknadsintroduktionen. Frekvenskategorin uppskattades som den 6vre
gransen for det 95%-iga konfidensintervallet beraknat pa basis av det totala antalet patienter som exponerats
for Itovebi i kliniska prévningar.

¢ Inkluderar aftosta sar, glossit, glossodyni, lappsar, munsar, slemhinneinflammation och stomatit.

d Inkluderar utslag, erytematosa utslag, makulopapuldsa utslag, papuldsa utslag, kliande utslag och pustulésa
utslag.

¢ Inkluderar torr hud, hudsprickor, xeros och xeroderma.
fInkluderar dermatit, akneliknande dermatit och bullés dermatit.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hyperglykemi

I INAVO120-studien rapporterades hyperglykemi av nagon grad hos 59,9% av patienterna som
behandlades med Itovebi i kombination med palbociklib och fulvestrant; hndelser av grad 2 och
grad 3 rapporterades hos 38,3% respektive 5,6% av patienterna (baserat pa CTCAE-version 5.0).
Bland de patienter som drabbades av hyperglykemi, var frekvensen av nya hyperglykemihandelser
hogst under de tva forsta behandlingsmanaderna med en mediantid till forsta debut pa 7 dagar
(intervall: 2 till 955 dagar).

Av de 97 patienter som fick Itovebi i kombination med palbociklib och fulvestrant och som drabbades
av hyperglykemi, fick 74,2% (72/97) antihyperglykemiska lakemedel, inklusive SGLT2-hammare,
tiazolidindioner och DPP-4-h&mmare for profylax eller behandling av hyperglykemi. Alla patienter
som fick antihyperglykemiska lakemedel fick metformin som monoterapi eller i kombination med
andra antihyperglykemiska lakemedel (dvs. insulin, DPP-4-h&mmare och sulfonureider) och 11,3%
(11/97) fick insulin (se avsnitt 4.4).

11



Hos patienter med fasteglukosnivéer > 160 mg/dl (> 8,9 mmol/I) och med minst en niva (se tabell 2)
forbattring av fasteblodglukosnivaer (n = 52), var mediantiden till forbattring 8 dagar (intervall: 2 till
43 dagar).

Hyperglykemi ledde till avbrott av Itovebi hos 27,8%, till dosreduktion av Itovebi hos 2,5% och till
utséttning av Itovebi hos 1,2% av patienterna.

Stomatit

Stomatit rapporterades hos 51,2% av patienterna som behandlades med Itovebi i kombination med
palbociklib och fulvestrant; handelser av grad 1 rapporterades hos 32,1% av patienterna, handelser av
grad 2 hos 13,6% av patienterna och handelser av grad 3 hos 5,6% av patienterna. Bland de patienter
som fick stomatit var mediantiden till forsta debut 13 dagar (intervall: 1 till 610 dagar).

Stomatit ledde till avbrott av Itovebi hos 9,9%, till dosreduktion av Itovebi hos 3,7% och till utsattning
av ltovebi hos 0,6% av patienterna.

Hos patienter som fick Itovebi i kombination med palbociklib och fulvestrant anvande 24,1% ett
munvatten innehallande dexametason for behandling av stomatit (se avsnitt 4.4).

Diarré

Diarré rapporterades hos 48,1% av patienterna som behandlades med Itovebi i kombination med
palbociklib och fulvestrant; handelser av grad 1 rapporterades hos 27,8% av patienterna, handelser av
grad 2 hos 16,7% av patienterna och héndelser av grad 3 hos 3,7% av patienterna. Bland de patienter
som fick diarré var mediantiden till forsta debut 15 dagar (intervall: 2 till 602 dagar).

Diarré ledde till avbrott av Itovebi hos 6,8%, till dosreduktion av Itovebi hos 1,2%, och ledde inte till
utsattning av Itovebi hos ndgon av patienterna.

Lékemedel mot diarré (t.ex. loperamid) anvandes hos 28,4% av patienterna som fick Itovebi i
kombination med palbociklib och fulvestrant for att hantera symtomen.

Aldre

Analys av sikerheten for Itovebi for att jimfora patienter > 65 ar (14,8%) med yngre patienter (85,2%)
tyder pa en hogre incidens av dosmodifiering/avbrott av Itovebi (79,2% jamfort med 68,1%).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Den hogsta dosen Itovebi som administrerades i studien INAVO120 var 18 mg till en patient.
Symtomen efter denna handelse med oavsiktlig 6verdosering gick tillbaka pa en dag och kréavde inte

behandling eller ledde till dosjustering av nagot av studieldkemedlen.

Patienter som far en dverdos ska dvervakas noga och understodjande behandling ska sattas in. Det
finns inga k&nda antidoter mot Itovebi.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, PI3K-hdmmare, ATC-kod: annu ej tilldelad

Verkningsmekanism

Inavolisib ar en hdmmare av fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat-3-kinas (PI13K) katalytisk subenhet alfa-
isoformprotein (p110a; kodat av PIK3CA-genen). Dessutom framjar inavolisib nedbrytning av muterat
p110a (mutantdegrader). PI3K-signalvagen ar ofta dysreglerad vid HR-positiv brostcancer, ofta pa
grund av aktivering av PIK3CA-mutationer. Med sin dubbla verkningsmekanism hammar inavolisib
aktiviteten hos nedstroms mal for PI3K-signalvagen, inklusive AKT, vilket leder till minskad
cellproliferation och induktion av apoptos i PIK3CA-muterade brdstcancercellinjer.

Klinisk effekt och sakerhet

Lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer

Baserat pa data fran INAVO120-studien definieras patienterna i denna situation som
endokrinresistenta patienter (sjukdomsaterfall under eller inom 12 manader efter avslutad adjuvant
endokrin behandling) som inte tidigare har fatt behandling for sin lokalt avancerade eller
metastaserade sjukdom.

INAVO120

Effekten av Itovebi i kombination med palbociklib och fulvestrant utvarderades i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie pa vuxna patienter med PIK3CA-muterad, HR-positiv,
HER2-negativ, lokalt avancerad eller metastaserad bréstcancer, vars sjukdom progredierade under
eller inom 12 manader efter avslutad adjuvant endokrin behandling (endokrinresistent) och som inte
tidigare fatt systemisk behandling for lokalt avancerad eller metastaserad sjukdom. I studien ingick
patienter som tidigare fatt (neo)adjuvant endokrin behandling inklusive en CDK4/6-hammare om
progressionshandelsen var > 12 manader efter avslutad behandling med CDK4/6-hammare med
(neo)adjuvant terapi och som hade ett HbA:c < 6% samt fasteblodglukos < 126 mg/dl (7,0 mmol/l).
Studien exkluderade patienter med diabetes mellitus typ 1 eller diabetes mellitus typ 2 som kravde
pagaende antihyperglykemisk behandling vid studiestart, patienter som tidigare behandlats med
fulvestrant (férutom som en del av neoadjuvant behandling med en behandlingstid p& < 6 manader)
och patienter med kdnda och obehandlade eller aktiva CNS-metastaser (progredierande eller i behov
av antiepileptika eller kortikosteroider for symtomatisk kontroll).

PIK3CA-mutationsstatus bestdmdes prospektivt genom testning av plasmaderiverat cirkulerande
tumor-DNA (ctDNA) med hjélp av Next Generation Sequencing (NGS) (FoundationOne® Liquid CDx
eller PredicineCARE™) vid ett centrallaboratorium (87,4%) eller i lokala laboratorier (12,6%) med
hjélp av olika validerade polymeraskedjereaktions- (PCR) eller NGS-analyser pa tumorvavnad eller
plasma. Féljande PIK3CA-mutationer vid de angivna aminosyrapositionerna uppfyllde kriterierna for
inkludering: H1047D/I/L/N/P/Q/R/T/Y, G1049A/C/D/R/S, E545A/DIG/K/L/Q/R/V,
E453A/D/IG/K/Q/IV, E542A/DIG/IK/Q/R/V, K111N/R/E, Q546E/H/K/L/P/R, G106 A/D/R/SIV,
N345D/H/I/K/SITIY, G118D, C420R, R88Q och M10431/T/V. Minst en av PIK3CA-mutationerna
som uppfyllde kriterierna for inkludering identifierades i minst en av dessa aminosyrapositioner i
proverna fran de inkluderade patienterna.

Baserat pa resultat fran den centrala FoundationOne® Liquid CDx-analysen var de vanligaste PIK3CA-
forandringarna korta varianter pa aminosyrorna H1047 (n=115, 42,6%), E545 (n=58, 21,5%) och

E542 (n=39, 14,4%). Totalt 25 patienter hade mer &n en PIK3CA-férandring (dvs. flera PIK3CA-
mutationer) och 33 hade mindre vanliga PIK3CA-forandringar.
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Totalt 325 patienter randomiserades 1:1 till att fa antingen Itovebi 9 mg (n = 161) eller placebo

(n = 164) oralt en gang dagligen, i kombination med palbociklib och fulvestrant, till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Dessutom erhdll pre/perimenopausala kvinnor och
mén en LHRH-agonist under hela behandlingen. Randomiseringen stratifierades efter férekomst av
visceral sjukdom (ja eller nej), endokrin resistens (primér eller sekundar) och geografisk region

(Nordamerika/Vésteuropa, Asien, évr

igt).

Demografi och sjukdomskaraktaristika vid studiestarten var: medianalder 54 ar (intervall: 27 till 79 ar,
18,2% var > 65 ar), 98,2% kvinnor, 38,2% pre/perimenopausala, 58,8% vita, 38,2% asiater, 2,5%
okand etnicitet, 0,6% svarta eller afroamerikaner, 6,2% latinamerikaner och prestationsstatus enligt
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) var ECOG 0 (63,4%) eller ECOG 1 (36,3%).
Tamoxifen (56,9%) och aromatashammare (50,2%) var de vanligaste adjuvanta endokrina
behandlingarna. Tre (0,9%) patienter hade tidigare fatt behandling med CDK4/6-hammare. Demografi
och sjukdomskarakteristika vid studiestarten var balanserade och jgmférbara mellan studiearmarna.

Det priméra effektmattet var provarbedomd (INV-bedomd) progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1. De sekundéra effektmatten
inkluderade total dverlevnad (OS), objektiv responsfrekvens (ORR), bésta totala respons (BOR),
klinisk nytta (CBR), responsduration (DOR) och tid till bekréftad forsamring (TTCD) avseende
smarta, fysisk funktion, rollfunktion och global hélsostatus/halsorelaterad livskvalitet (HRQoL).

Effektresultaten sammanfattas i tabell 7, figur 1 och figur 2. INV-bedémda PFS-resultat stoddes av
konsekventa resultat fran blindad oberoende central granskning (BICR).

Tabell 7: Effektresultat hos patienter med lokalt avancerad eller metastaserad bréstcancer
i INAVO120
Itovebi + palbociklib + Placebo + palbociklib +
Effektmatt fulvestrant fulvestrant
n=161 n =164
INV-beddmd progressionsfri 6verlevnad?
Patienter med héndelse, n (%) 82 (50,9) 113 (68,9)
Median, manader (95% KI) 15 (11,3; 20,5) 7,3 (5,6; 9,3)
Riskkvot (95% KI) 0,43 (0,32; 0,59)
p-vérde < 0,0001
Total éverlevnad®®
Patienter med héndelse, n (%) 72 (44,7) 82 (50)

Median, manader (95% KI)

34 (28,4; 44,8)

27 (22,8: 38,7)

Riskkvot (95% KI)

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

p-vérde 0,0190

Objektiv responsfrekvens® @
Patienter med CR eller PR, n (%) 101 (62,7) 46 (28)
95% KI (54,8; 70,2) (21,3; 35,6)
p-vérde < 0,0001

Responsduration®

Median DOR, manader (95% KI)

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

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

KI = konfidensintervall; CR = komplett

respons; PR = partiell respons

3 Enligt RECIST version 1.1. Baserat pa den priméra analysen (kliniskt brytdatum: 29 september 2023).
b Baserat pa den slutliga analysen av den totala 6verlevnaden (kliniskt brytdatum: 15 november 2024).
¢ Den pa forhand specificerade gransen for statistisk signifikans var p < 0,0469.
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dEnligt RECIST version 1.1. ORR definieras som andelen patienter med CR eller PR vid tva pa varandra féljande
tillfallen med > 4 veckors mellanrum, faststallt av provaren.

Figur 1: INV-beddmd progressionsfri 6verlevnad hos patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad brostcancer i INAVO120
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Figur 2: Total 6verlevnad bland patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer i INAVO120
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Itovebi for alla grupper av den pediatriska populationen for bréstcancer (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for inavolisib karakteriserades hos friska férsdkspersoner och hos patienter med
lokalt avancerade eller metastaserade solida PIK3CA-muterade tumorer, inklusive brostcancer, med en
oral doseringsregim som varierade mellan 6 mg och 12 mg dagligen och hos friska forsékspersoner
med en engangsdos pa 9 mg.

Farmakokinetiken for inavolisib presenteras som geometriskt medelvarde (geometrisk
variationskoefficient [geo CV] %) efter administrering av den godkénda rekommenderade dosen, om
inte annat anges. Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys var AUC vid steady state for
inavolisib 1019 h*ng/ml (29%) och Cmax var 67 ng/ml (28%). Steady state-koncentrationer forvantades
uppnas dag 5.

Med doseringen 9 mg en gang dagligen var det geometriska medelvardet for ackumuleringskvoten
ungefar tva ganger hogre.

Absorption

Tiden till maximal plasmakoncentration (Tmax) uppnaddes efter en median pa 3 timmar (intervall: 0,5
till 4 timmar) vid steady state efter dosering av 9 mg inavolisib dagligen, under fastande forhallanden.

Den absoluta orala biotillgdngligheten av inavolisib var 76%.
Effekt av foda

Ingen Kliniskt signifikant effekt av foda pa exponeringen for inavolisib observerades. Den geometriska
medelkvoten (GMR) (90% KI) for AUCy.»4 vid jamforelse av icke-fastande tillstand med fastande
tillstand var 0,895 (0,737-1,09) efter en enkeldos och 0,876 (0,701-1,09) vid steady state. GMR (90%
K1) for Cmax vid jamforelse av icke-fastande med fastande tillstand var 0,925 (0,748-1,14) efter en
enkeldos och 0,910 (0,712-1,16) vid steady state.

Distribution

Plasmaproteinbindning av inavolisib hos manniska &r 37% och forefoll inte vara
koncentrationsberoende inom det analyserade koncentrationsintervallet (0,1-10 uM). Hos ménniska &r
den uppskattade orala distributionsvolymen vid steady state 155 | (26%) baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys.

Metabolism

Efter oral administrering av en radioaktivt markt engangsdos pa 9 mg inavolisib till friska
forsokspersoner var modersubstansen den mest framtradande lakemedelsrelaterade substansen i
plasma och urin. Hydrolys var den huvudsakliga metaboliseringsvagen. Inga specifika hydrolytiska
enzymer identifierades i samband med metabolismen av inavolisib.

Eliminering

Efter oral administrering av en radioaktivt markt engangsdos med 9 mg inavolisib till friska
forsokspersoner aterfanns 48,5% av den administrerade dosen i urinen (40,4% oférandrad) och 48% i
feces (10,8% ofdrandrad).
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| kliniska studier, baserat pa populationsfarmakokinetisk analys, var det geometriska medelvérdet av
den uppskattade individuella halveringstiden for eliminering av inavolisib 15 timmar (24%) efter en
engangsdos pa 9 mg. Beraknad total clearance for inavolisib ar 8,8 l/timme (29%).

Linjaritet/icke-linjaritet

Begransade data tyder pa dosproportionalitet inom det testade dosintervallet (6 till 12 mg) for enkeldos
Crmax 0ch AUCy.24 0ch steady state AUCo.4. FOr steady state Cmax tyder dock data pa icke-
proportionalitet.

Interaktioner med andra lakemedel

Kliniska studieresultat indikerade att de dominerande metaboliterna av inavolisib inte medieras av
CYP-enzymer, vilket tyder pa en lag sannolikhet for kliniskt relevanta interaktioner mellan inavolisib
och CYP-hdmmare eller -inducerare. Dessutom indikerade in vitro-resultat att inavolisib inte hdammar
CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- eller CYP2D6-enzymer.

In vitro-studier har visat att inavolisib inte verkar ha potentialen att hAmma nagon av de relevanta
ldakemedelstransportdrer om testats. Vidare ar inavolisib ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och
brostcancerresistent protein (BCRP) in vitro. Baserat pa inavolisibs dvergripande farmakokinetiska
egenskaper forvantas dock inte hammare eller inducerare av P-gp och/eller BCRP orsaka nagon
Kliniskt relevant lakemedelsinteraktion med inavolisib.

Sarskilda populationer

Aldre

Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for inavolisib noterades mellan patienter i aldern
65 ar och &ldre och de under 65 ar baserat pa populationsfarmakokinetisk analys. Av de 162
patienterna som fick Itovebi i INAVO120-studien var 24 patienter > 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Populationsfarmakokinetiska analyser indikerade att Iatt nedsatt njurfunktion inte &r en kliniskt
relevant kovariat vid exponering for inavolisib. Farmakokinetiken for inavolisib hos patienter med latt
nedsatt njurfunktion (eGFR 60 till <90 ml/min) var likartad den hos patienter med normal
njurfunktion. AUC och Crax for inavolisib var 73% respektive 11% hogre hos patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion jamfort med patienter med normal njurfunktion (eGFR > 90 ml/min). Effekten av
svart nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken for inavolisib har inte faststallts.

Nedsatt leverfunktion

Populationsfarmakokinetiska analyser visade att latt nedsatt leverfunktion inte ar en kliniskt relevant
kovariat vid exponering for inavolisib. Farmakokinetiken for inavolisib hos patienter med Iatt nedsatt
leverfunktion (totalt bilirubin > ULN till <1,5 x ULN eller ASAT > ULN och totalt bilirubin < ULN)
var likartad med den hos patienter med normal leverfunktion. Effekten av mattligt till svart nedsatt
leverfunktion pa farmakokinetiken for inavolisib har inte studerats.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gentoxicitet

Inavolisib var inte mutagent i den bakteriella mutagenesanalysen.

Inavolisib uppvisade klastogenicitet in vitro; det fanns dock inga tecken pa inavolisibinducerad
genotoxicitet in vivo (klastogenicitet, aneugenicitet eller DNA-skada) i mikronukleus- och
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kometstudien pa ratta vid doser upp till en maximal tolererad dos (MTD) pa 16 ganger exponeringen
vid en klinisk dos pa 9 mg.

Karcinogenicitet

Inga karcinogenicitetsstudier har utférts med inavolisib.

Utvecklingstoxicitet

| en embryofetal utvecklingsstudie pa Sprague-Dawley-rattor identifierades dosheroende effekter av
inavolisib pa embryofetal utveckling som inkluderade minskad fostervikt och placentavikt,
postimplantationsforlust, lagre fosterlivsduglighet och teratogenicitet (fostermissbildningar, externa,
viscerala och skeletala misshildningar), dar moderns exponering vid NOAEL var 0,2 ganger
exponeringen vid en klinisk dos pa 9 mg.

Fertilitet
Inga dedikerade fertilitetsstudier med inavolisib har utforts.

Hos hanrattor observerades dosberoende atrofi av prostata och sadesblasor samt minskad organvikt
utan mikroskopisk korrelation i bitestikel och testikel (vid NOAEL > 0,4 ganger exponeringen vid en
klinisk dos pa 9 mg). Dessa fynd var reversibla. Hos hanhundar observerades fokalt trogflytande
innehall i sédeskanalerna och flerkéarniga spermatider i testiklarna samt epitelial degeneration/nekros i
bitestiklarna efter 4 veckors dosering (vid > 2 ganger exponeringen vid en klinisk dos pa 9 mg). Efter
3 manaders dosering vid upp till 1,2 ganger exponeringen vid en klinisk dos pa 9 mg observerades en
reversibel minskning av absolut spermieantal med en niva dar ingen skadlig effekt observerades
(NOAEL) som var 0,4 ganger exponeringen vid en klinisk dos pa 9 mg, men det fanns inga
mikroskopiska fynd relaterade till inavolisib i testiklar eller bitestiklar och inga effekter pa
spermiekoncentration, motilitet eller morfologi.

Hos honrattor observerades minimal till mild atrofi i uterus och vagina, minskat antal
aggstocksfolliklar och fynd som tydde pa ett avbrott/forandring i 6struscykeln (vid > 1,2 ganger
exponeringen vid en klinisk dos pa 9 mg), med en NOAEL pa 0,5 ganger exponeringen vid en klinisk
dos pa 9 mg. Dessa fynd observerades inte efter aterhamtningsperioden i den 4 veckor langa
toxicitetsstudien. Aterhamtning utvarderades inte i 3-manadersstudien pé rétta.

Ovrigt

Biverkningar som inte observerats i kliniska studier, men som setts hos djur vid exponeringsnivaer
liknande kliniska exponeringsnivaer och med mojlig relevans for klinisk anvandning, inkluderade
inflammation hos hund och degeneration av égonlinser hos ratta. Inflammationen éverensstammer
med de férvantade farmakologiska effekterna av PI3K-hamning och var generellt dosberoende och
reversibel. Minimal degeneration av linsfibrer observerad hos vissa rattor (vid > 3,6 ganger
exponeringen vid en klinisk dos pa 9 mg) ansags vara irreversibel.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Itovebi 3 mg och 9 mq tablettkdrna

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat (E 470b)
Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Natriumstarkelseglykolat
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Itovebi 3 mg filmdragering

Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad
Titandioxid (E 171)

Makrogol

Talk (E 553b)

Ra&d jarnoxid (E 172)

Itovebi 9 mqg filmdragering

Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad
Titandioxid (E 171)

Makrogol

Talk (E 553b)

Rdd jarnoxid (E 172)

Gul jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu/Alu (aluminium/aluminium) perforerade endosblister i kartonger med 28 x 1 filmdragerade
tabletter.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/25/1942/001

EU/1/25/1942/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

° Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.(7) i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska l&mna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska Idmnas in:
° Pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

° Nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILIGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Itovebi 3 mg filmdragerade tabletter
inavolisib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 3 mg inavolisib.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
Ska svaljas hela

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1942/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

itovebi 3 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Itovebi 3 mg tabletter
inavolisib

2. NAMN PA INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Roche Registration GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Man. Tis. Ons. Tor. Fre. Lor. Son.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Itovebi 9 mg filmdragerade tabletter
inavolisib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 9 mg inavolisib.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
Ska svaljas hela

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1942/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

itovebi 9 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Itovebi 9 mg tabletter
inavolisib

2. NAMN PA INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Roche Registration GmbH

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Man. Tis. Ons. Tor. Fre. Lor. Son.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Itovebi 3 mg filmdragerade tabletter
Itovebi 9 mg filmdragerade tabletter
inavolisib

W Detta lakemedel &r foremal for utokad Overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.
Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.
Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

° Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad ltovebi ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar lItovebi

Hur du tar Itovebi

Eventuella biverkningar

Hur Itovebi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SurwbdE

1. Vad Itovebi ar och vad det anvands for
Vad ltovebi ar

Itovebi innehaller den aktiva substansen inavolisib, som tillhor en grupp lakemedel som kallas PI3K-
hammare.

Vad ltovebi anvands for

Itovebi anvénds for att behandla vuxna med en typ av bréstcancer som kallas:
° ER-positiv (6strogenreceptorpositiv)
° HER2-negativ (human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ)

Det ges till patienter vars cancer har kommit tillbaka under hormonbehandling mot cancer eller inom
12 manader efter avslutad hormonbehandling mot cancer. Itovebi anvands nar en patients cancer:
° har en forandring (mutation) i en gen som kallas "PIK3CA", och

° har spridit sig till narliggande vavnad eller lymfkartlar eller till andra delar av kroppen
("metastaserad").

Hos patienter som tidigare har fatt behandling med ett lakemedel som kallas "CDK 4/6-hammare” ska
det ga minst 12 manader sedan behandlingen med "CDK 4/6-hammaren” avslutades och brostcancern
har kommit tillbaka.

Innan du paborjar behandling med Itovebi kommer lakaren att underséka om din cancer har en
PIK3CA-mutation.
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Hur Itovebi verkar

Itovebi verkar genom att blockera effekten av ett protein som kallas "p110-alfa”. Detta protein
produceras av PIK3CA-genen. En mutation i den har genen kan fa cancerceller att borja vaxa och
fordka sig snabbare. Itovebi kan genom att blockera proteinets verkan minska cancerns tillvaxt och
spridning och hjélpa till att forstéra cancercellerna.

Vilka andra lakemedel ges Itovebi tillsammans med

Itovebi anvénds i kombination med palbociklib och fulvestrant, som &r lakemedel som anvénds for att
behandla brostcancer.

Hos kvinnor som inte har natt klimakteriet och hos man kommer behandlingen med Itovebi ocksa att
kombineras med ett Iakemedel som kallas luteiniserande hormonfrisattande hormon (LHRH)-agonist.

Lds bipacksedeln for dessa lakemedel for ytterligare information.

2. Vad du behover veta innan du tar Itovebi
Ta inte Itovebi

. om du &r allergisk mot inavolisib eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Itovebi om du ndgonsin har haft:

. hoga nivaer av socker i blodet, diabetes eller tecken pa hogt blodsocker (hyperglykemi), t.ex. att
du ké&nner dig mycket térstig och torr i munnen, behdver kissa oftare an vanligt, producerar
storre mangder urin an vanligt, kanner dig trétt, mar illa, har en okad aptit med viktnedgang,
dimsyn och/eller kanner dig svimfardig

° njurproblem

Tala omedelbart om for lakaren om du utvecklar symtom pé nagon av foljande biverkningar nar du tar

Itovebi (se "Allvarliga biverkningar"” i avsnitt 4 for mer information):

. hoga blodsockernivaer (hyperglykemi) — din lakare kan tala om for dig att dricka mer vatten
under behandlingen med Itovebi

. inflammation i munslemhinnan (stomatit)

Lakaren kan behova behandla dessa symtom, gora ett uppehall i behandlingen, minska dosen eller
avbryta behandlingen med Itovebi permanent.

Kontroller under behandlingen med Itovebi

Din lakare kommer att ta blodprover fore och regelbundet under behandlingen med Itovebi. Detta gors
for att kontrollera dina blodsockernivaer.

Lakaren kan ocksa be dig att kontrollera ditt blodsocker hemma under behandlingen med Itovebi.

° Din lakare kommer att tala om for dig exakt nar du ska ta blodsockerprov.

° Detta kommer att beh6vas oftare under de forsta 4 veckorna av behandlingen. Om du &r osaker
pa hur du ska méata ditt blodsocker, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

Baserat pa resultaten kan din lakare komma att vidta nodvandiga atgarder, sasom att skriva ut ett
lakemedel som sanker blodsockernivan. Vid behov kan lakaren besluta att gra uppehall i
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behandlingen med Itovebi - eller minska din dos av Itovebi for att sanka din blodsockerniva. Lakaren
kan ocksa besluta att avbryta behandlingen med Itovebi permanent.

Barn och ungdomar

Detta lakemedel ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar. Detta beror pa att Itovebi inte har
studerats i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Itovebi

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Detta beror pa att Itovebi kan oka eller minska effekten av vissa lakemedel. Detta galler
aven receptfria lakemedel och véxtbaserade lakemedel.

Tala sarskilt om for din l&kare eller apotekspersonal om du tar:

alfentanil (Idkemedel for behandling av smérta och vid narkos)

astemizol (lakemedel for behandling av allergier)

cisaprid (lakemedel for behandling av halsbranna och sura uppstétningar)

paklitaxel (lakemedel fér behandling av olika typer av cancer)

kinidin (lakemedel for behandling av vissa typer av oregelbundna hjértslag)

warfarin (I&kemedel for att behandla eller forebygga blodproppar)

lakemedel som anvands for att forebygga krampanfall (s& som fenytoin och S-mefenytoin)
lakemedel som paverkar immunsystemet (ciklosporin, sirolimus och takrolimus)

De lakemedel som anges har ar kanske inte de enda som kan paverka eller paverkas av Itovebi. Fraga
din lakare eller apotekspersonal om du &r osaker pa om ditt lakemedel &r ett av de lakemedel som
anges ovan.

Graviditet

° Du ska inte ta Itovebi om du ar gravid. Detta beror pa att det & mojligt att Itovebi kan skada ditt
oftdda barn.

. Om du kan bli gravid kommer lakaren att kontrollera att du inte redan ar gravid innan du bérjar
behandling med Itovebi. Detta kan inkludera ett graviditetstest.
Tala omedelbart om for din Idkare om du blir gravid medan du tar detta lakemedel.
Om du eller din partner planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du
tar detta lakemedel.

Preventivmedel for man och kvinnor

. Om du &r kvinna och kan bli gravid ska du anvénda en icke-hormonell preventivmetod under
behandlingen och i 1 vecka efter att du slutat ta Itovebi. Fraga lakare eller apotekspersonal om
lampliga metoder.

° Om du &r man och har en kvinnlig partner som ar eller kan bli gravid ska du anvéanda kondom
under behandlingen och i 1 vecka efter att du slutat ta Itovebi.

Amning

° Du ska inte amma medan du tar Itovebi och under 1 vecka efter att du slutat ta Itovebi. Detta pa
grund av att det inte &r kant om detta lakemedel kan passera dver i brostmjélk och skada ditt
barn.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Itovebi kan paverka din formaga att framfara fordon och anvanda maskiner. Om du kanner dig trétt

nar du tar Itovebi ska du vara sarskilt forsiktig nar du framfor fordon eller anvander verktyg eller
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maskiner. Du ska inte kora fordon eller anvanda maskiner forran du ar séker pa att din formaga att
utfora sadana aktiviteter inte paverkas.

Itovebi innehaller laktos och natrium

Om du inte tal vissa sockerarter, ska du kontakta ldkare innan du tar detta ldkemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nast
intill "natriumfritt".

3. Hur du tar Itovebi

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur mycket Itovebi du ska ta

Den vanliga startdosen for Itovebi & 9 mg som tas en gang dagligen.

Din ldkare kommer att bestdmma vilken dos som &r ratt for dig. Du kan dock bli ordinerad:

° 6 mg en gang dagligen, eller

. 3 mg en gang dagligen

Beroende pa hur du svarar pa behandlingen med Itovebi kan lakaren justera din dos av Itovebi. Om du
far vissa biverkningar kan din lakare be dig andra till en lagre dos, géra uppehall i behandlingen en tid
eller avsluta behandlingen.

Hur du ska ta Itovebi

Ta Itovebi en gang dagligen med eller utan mat. Om du tar Itovebi vid samma tid varje dag blir det
lattare att komma ihdg nar du ska ta lakemedlet.

Itovebi-tabletten ska svéljas hel. Den far inte tuggas, krossas eller delas innan den svéljs. Svalj inte ner
nagon tablett som é&r trasig, sprucken eller skadad pa annat sétt, eftersom du kanske inte far i dig hela
dosen.

Hur lange du ska ta Itovebi

Fortsatt att ta Itovebi varje dag sa lange lakaren sager att du ska gora det.

Detta 4r en langtidsbehandling som kan paga i manader eller ar. Lakaren kommer att kontrollera ditt
tillstand regelbundet for att se att behandlingen har 6nskad effekt.

Om du har fragor om hur lange du ska ta Itovebi, tala med ldkare eller apotekspersonal.
Om du har tagit for stor mangd av Itovebi

Om du har tagit for stor mangd av Itovebi ska du omedelbart tala med l&kare eller uppsoka sjukhus. Ta
med dig lakemedelsférpackningen och bipacksedeln.

Om du har glémt att ta Itovebi

Om du missar en dos Itovebi kan du fortfarande ta den upp till 9 timmar efter den tidpunkt da du
skulle ha tagit den.
° Om det har gatt mer an 9 timmar sedan du skulle ha tagit tabletten, hoppa 6ver dosen den dagen.
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. Ta dosen vid den vanliga tidpunkten nésta dag.
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
Om du kraks direkt efter att ha tagit en dos Itovebi

Om du kréks efter att ha tagit en dos Itovebi ska du inte ta en extra dos den dagen. Ta din normala dos
Itovebi pa den vanliga tiden nasta dag.

Om du slutar att ta lItovebi

Sluta inte att ta Itovebi om inte lakaren sager att du ska sluta, eller om du far allvarliga biverkningar
(se avsnitt 4 "Eventuella biverkningar"). Detta eftersom, om du avbryter behandlingen kan din
sjukdom forvarras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala med din lakare om du far nagon av féljande biverkningar under behandlingen med Itovebi.
Lakaren kan behéva behandla dessa symtom, tillfalligt gora ett uppehall i behandlingen, minska dosen
eller avbryta behandlingen med Itovebi permanent.

Allvarliga biverkningar

Om du far ndgon av dessa biverkningar ska du sluta ta lakemedlet och omedelbart tala om det
for lakaren:
. Hogt blodsocker (hyperglykemi) (mycket vanligt; kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer),
symtomen omfattar:
- andningssvarigheter
- illamaende och krakningar (som varar i mer &n 2 timmar)
- buksmarta, kénsla av kraftig torst eller muntorrhet
- behov av att kissa oftare &n vanligt eller storre urinmangder an vanligt
- dimsyn
- onormalt 6kad aptit
- viktminskning
- andedréakt med fruktig lukt
- rodnad i ansiktet och torr hud samt ovanligt somnig eller trott
° Inflammation i munslemhinnan (stomatit): (mycket vanligt; kan férekomma hos fler &n 1 av 10
personer), symtomen omfattar:
- smaérta
- rodnad
- svullnad
- sar i munnen
. En allvarlig komplikation av hogt blodsocker som medfér hdga halter av ketoner i blodet som
kan gora blodet surare (ketoacidos) (mindre vanligt, kan férekomma hos upp till 1 av 100
personer), symtomen kan omfatta:
- andningssvarigheter
- huvudvérk
- illamaende
- krakning
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Andra biverkningar

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du mérker nagon av foljande biverkningar eller om de
forvarras:

Mycket vanliga: (kan forekomma hos fler &@n 1 av 10 personer)

diarré

Iag niva av blodplattar (paverkar blodets koagulering), vilket kan orsaka ovanliga blamarken
eller blédningar (trombocytopeni)

trotthet

laga nivaer av roda blodkroppar (anemi), vilket kan orsaka trotthet, sjukdomskansla och blek
hud

illamaende

hudutslag

aptitforlust

huvudvérk

haravfall eller harfortunning (alopeci)

viktnedgang

forhojda nivaer av alaninaminotransferas (en typ av leverenzym) — uppmats i blodprov

laga nivaer av kalium — uppmits i blodprov

buksmarta

krakningar

torr hud

urinvagsinfektion

Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer)

laga kalciumnivéer — uppmats i blodprov

torra 6gon

matsmaltningsbesvar (dyspepsi)

hoga nivaer av insulin (ett hormon som hjalper kroppen att anvanda socker for energi) —
uppmats i blodprov

smakstorningar (dysgeusi)

hudinflammation med utslag (dermatit)

infektion eller inflammation i harsackarna (follikulit)

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du méarker nagon av dessa biverkningar eller om de
forvarras.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen lakemedels sékerhet.

5. Hur Itovebi ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterforpackningen efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.
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Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvand inte detta lakemedel om du marker att forpackningen &r skadad eller om det finns tecken pa
att den har oppnats eller om tabletten &r trasig, sprucken eller pd annat satt inte ar intakt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen ar inavolisib.
. Varje 3 mg filmdragerad tablett innehaller 3 mg inavolisib.
. Varje 9 mg filmdragerad tablett innehaller 9 mg inavolisib.

Ovriga innehallsamnen &r:

. Tablettkdrna (3 mg och 9 mg filmdragerade tabletter): laktosmonohydrat, magnesiumstearat
(E 470b), mikrokristallin cellulosa (E 460), natriumstarkelseglykolat (se avsnitt 2 "ltovebi
innehaller laktos och natrium™).

° Filmdragering (3 mg filmdragerade tabletter): polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad, titandioxid
(E 171), makrogol, talk (E 553b) och rod jarnoxid (E 172).

° Filmdragering (9 mg filmdragerade tabletter): polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad, titandioxid
(E 171), makrogol, talk (E 553b), réd jarnoxid (E 172) och gul jarnoxid (E 172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Itovebi 3 mg filmdragerade tabletter ar réda och runda konvexa med “INA 3” praglat pa ena sidan.
Ungefarlig diameter: 6 mm.

Itovebi 9 mg filmdragerade tabletter 4r rosa och ovala med “INA 9” praglat pa ena sidan. Ungefarlig
storlek: 13 mm (langd), 6 mm (bredd).

Itovebi filmdragerade tabletter tillhandahalls i kartonger med 28 x 1 filmdragerade tabletter i
perforerade endosblister.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning

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

Tillverkare

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

Kontakta det lokala ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om
detta lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

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

Ceska republika
Roches. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

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

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

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

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

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Irland, 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
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

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

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
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



Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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