vh\liniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Itovebi 3 mg tabletki powlekane
Itovebi 9 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Itovebi 3 mqg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg inawolisybu.

Substancja pomocnicza (substancje pomocnicze) o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 22 mg laktozy.

Itovebi 9 mqg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 9 mg inawolisybu.

Substancja pomocnicza (substancje pomocnicze) o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 66 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Itovebi 3 mq tabletki powlekane

Czerwona, okragla, wypukla tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,,INA 3” na jednej stronie.
Przyblizona $rednica: 6 mm.

Itovebi 9 mq tabletki powlekane

Roézowa, owalna tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,,INA 9” na jednej stronie. Przyblizony
rozmiar: 13 mm (dtugos$¢), 6 mm (szerokos$e).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ltovebi jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z palbocyklibem i
fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem

piersi wykazujacym ekspresje receptora estrogenowego (ER-dodatnim) i niewykazujacym ekspresji
receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym), oraz mutacja PIK3CA,



w przypadku progresji choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonalnego
leczenia adjuwantowego (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorem CDK 4/6 w ramach leczenia (neo)adjuwantowego musi
nastgpi¢ co najmniej 12-miesigczny odstep miedzy zakonczeniem leczenia inhibitorem CDK 4/6 a
wykryciem nawrotu choroby.

U kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym oraz u me¢zczyzn hormonoterapi¢ nalezy stosowaé
w skojarzeniu z agonista hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Itovebi powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Do leczenia produktem leczniczym Itovebi nalezy kwalifikowaé pacjentéw z ER-dodatnim, HER2-
ujemnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi na podstawie obecnosci co
najmniej jednej mutacji PIK3CA w probce guza lub osocza wykrytej przy uzyciu wyrobu medycznego
do diagnostyki in vitro (IVD) z oznakowaniem CE o odpowiednim przeznaczeniu (patrz punkt 5.1).
Jezeli dany wyrdb medyczny do IVD z oznakowaniem CE nie jest dostepny, nalezy uzy¢ innej
zwalidowanej metody analitycznej. Jezeli mutacja nie zostanie wykryta w probee jednego rodzaju
tkanki, moze zosta¢ wykryta w probce innego rodzaju tkanki, jesli jest dostepna.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Itovebi wynosi 9 mg, przyjmowana doustnie raz na dobg z
positkiem lub niezaleznie od positku.

Produkt leczniczy Itovebi nalezy podawac w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem. Zalecana
dawka palbocyklibu wynosi 125 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe przez 21 kolejnych dni, po
ktorych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, co stanowi pelny cykl trwajacy 28 dni. Zalecana dawka
fulwestrantu wynosi 500 mg, podawana domie$niowo w dniach 1, 15 i 29, a nastepnie raz w miesigcu.
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL) palbocyklibu i fulwestrantu.

Leczenie produktem leczniczym Itovebi kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym oraz
mezcezyzn powinno obejmowac réwniez stosowanie agonisty LHRH zgodnie z lokalng praktyka
kliniczna.

Czas trwania leczenia

Zaleca sig, aby leczenie produktem leczniczym Itovebi kontynuowa¢ do wystapienia progresji choroby
lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Opoznienie lub pominiecie dawki

Przepisang dawke leku nalezy przyjmowac codziennie mniej wigcej 0 tej samej porze. W przypadku
pominigcia dawki produktu leczniczego Itovebi, mozna jg przyjac w ciagu 9 godzin od zwyktej pory
przyjmowania leku. Jesli uptynie ponad 9 godzin dawke wyznaczona w tym dniu nalezy pominac.
Nastepnego dnia produkt leczniczy Itovebi nalezy przyja¢ o zwyktej porze. Jesli po przyjeciu dawki
produktu leczniczego Itovebi u pacjenta wystapig wymioty, pacjent nie powinien przyjmowac tego
dnia dodatkowej dawki. Nastepnego dnia pacjent powinien wznowic¢ leczenie wedtug zwyktego
schematu dawkowania, przyjmujac dawke o zwyktej porze.



Modyfikacje dawki

W razie wystgpienia dziatan niepozadanych postepowanie moze wymagac czasowego wstrzymania
podawania, zmniejszenia dawki lub zaprzestania podawania produktu leczniczego Itovebi. Wytyczne
dotyczace zmniejszania dawki w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych przedstawiono w

Tabeli 1.
Tabela 1: Wytyczne dotyczace zmniejszania dawki w przypadku wystapienia dzialan
niepozadanych
Poziom dawki Dawka i schemat podawania
Dawka poczatkowa 9 mg na dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 6 mg na dobe
Drugie zmniejszenie dawki 3 mg na dobe?
2 leczenie produktem leczniczym Itovebi powinno zosta¢ trwale zakonczone, jesli pacjent nie toleruje dawki 3
mg na dobe.

Na podstawie oceny klinicznej stanu pacjenta przeprowadzonej przez lekarza prowadzacego dawke
produktu leczniczego Itovebi mozna ponownie zwigkszy¢ do maksymalnej dawki dobowej
wynoszacej 9 mg. Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki w przypadku wystapienia okreslonych
dziatan niepozadanych przedstawiono w Tabelach 2—4.

Hiperglikemia

Tabela 2: Modyfikacja dawki i postepowanie w przypadku wystapienia hiperglikemii

Stezenie glukozy na czczo?

Zalecenie

>GGN do 160 mg/dl
(>GGN do 8,9 mmol/l)

Modyfikacja dawki produktu leczniczego Itovebi nie jest
konieczna.

Rozwazy¢ modyfikacje diety (np. dieta niskoweglowodanowa) i
zapewni¢ odpowiednie nawodnienie.

Rozwazy¢ rozpoczecie lub zintensyfikowanie doustnego
leczenia przeciwcukrzycowego® w przypadku pacjentow z
czynnikami ryzyka wystgpienia hiperglikemii®.

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

Przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Itovebi do czasu
zmniejszenia st¢zenia glukozy na czczo do <160 mg/d|

(<8,9 mmoll/l).

Rozpoczaé lub zintensyfikowaé leczenie przeciwcukrzycowe®.
Wznowi¢ stosowanie produktu leczniczego Itovebi w tej samej
dawce.

Jesli stezenie glukozy na czczo utrzymuje si¢ na poziomie
>200-250 mg/dl (>11,1-13,9 mmol/l) przez 7 dni w warunkach
stosowania odpowiedniego leczenia przeciwcukrzycowego,
zalecana jest konsultacja z lekarzem do$wiadczonym w
leczeniu hiperglikemii.




Stezenie glukozy na czczo? Zalecenie

>250 do 500 mg/dl * Przerwac podawanie produktu leczniczego Itovebi.

(>13,9-27,8 mmol/l) * Rozpoczaé lub zintensyfikowac¢ leczenie przeciwcukrzycowe®.

* W razie potrzeby poda¢ odpowiednie nawodnienie.

* Jesli stezenie glukozy na czczo zmniejszy si¢ do <160 mg/dl
(<8,9 mmol/l) w ciggu 7 dni, wznowi¢ stosowanie produktu
leczniczego Itovebi w tej samej dawce.

* Jesli stezenie glukozy na czczo zmniejszy si¢ do <160 mg/dl,
(<8,9 mmol/l) w ciagu >8 dni, nalezy wznowi¢ stosowanie
produktu leczniczego Itovebi w dawce mniejszej o jeden
poziom (patrz Tabela 1).

* Jesli stezenie glukozy na czczo >250 do 500 mg/dl (>13,9-
27,8 mmol/l) powrédci w ciagu 30 dni, nalezy przerwaé
stosowanie produktu leczniczego Itovebi do czasu zmniejszenia
stezenia glukozy na czczo do <160 mg/dl (<8,9 mmol/l).
Wznowi¢ stosowanie produktu leczniczego Itovebi w dawce
mniejszej o jeden poziom (patrz Tabela 1).

>500 mg/dI * Przerwac podawanie produktu leczniczego Itovebi.

(>27,8 mmol/l) * Rozpoczaé lub zintensyfikowa¢ leczenie przeciwcukrzycowe®.

* Okresli¢ niedobor ptyndéw i ketoze oraz zastosowac
odpowiednie nawodnienie.

* Jesli stezenie glukozy na czczo zmniejszy si¢ do <160 mg/dl
(<8,9 mmol/l), wznowi¢ stosowanie produktu leczniczego
Itovebi w dawce nizszej o jeden poziom (patrz Tabela 1).

* Jesli stezenie glukozy na czczo >500 mg/dl (>27,8 mmol/l)
powroci w ciagu 30 dni, nalezy trwale zakonczy¢ leczenie
produktem leczniczym Itovebi.

GGN = gobrna granica normy

2 Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zbadaé stgzenie glukozy na czczo (stezenie glukozy w osoczu na czczo
[FPG] lub stezenie glukozy we krwi na czczo [FBG]). Wartosci stezenia glukozy na czczo wymienione w
tabeli odpowiadaja klasyfikacji hiperglikemii wedtug CTCAE w wersji 4.03 (Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE).

b Nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie przeciwcukrzycowe lekami takimi jak metformina, inhibitory
kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), substancje zwigkszajace wrazliwos¢ komorek na insuling
(takie jak tiazolidynodiony), inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) lub insulina, oraz zapoznac si¢ z
odpowiednimi zaleceniami dotyczacymi dawkowania i dostosowywania dawki, w tym lokalnymi
wytycznymi dotyczgcymi leczenia hiperglikemii. W badaniu INAVO120 jako preferowane leczenie
pierwszego rzutu stosowano metformine. Patrz punkt 4.4 i 4.8.

¢ Czynniki ryzyka hiperglikemii, patrz punkt 4.4.




Zapalenie jamy ustnej

Tabela 3: Modyfikacja dawki i postepowanie w przypadku wystapienia zapalenia jamy
ustnej
Stopien® Zalecenie
Stopien 1 * Modyfikacja dawki produktu leczniczego Itovebi nie jest

konieczna.

* Rozpoczaé lub zintensyfikowaé odpowiednie leczenie (np.
ptukanie jamy ustnej z zastosowaniem kortykosteroidow)
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Stopien 2

*  Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Itovebi do czasu
ztagodzenia objawow do Stopnia <1.

* Rozpoczaé lub zintensyfikowaé odpowiednie leczenie
farmakologiczne. Wznowi¢ stosowanie produktu leczniczego
Itovebi w tej samej dawce.

* W przypadku nawracajacego zapalenia jamy ustnej Stopnia 2.
nalezy wstrzyma¢ stosowanie produktu leczniczego Itovebi do
czasu zmniejszenia nasilenia objawow do Stopnia <1., a
nastepnie wznowi¢ stosowanie produktu leczniczego Itovebi w
dawce mniejszej o jeden poziom (patrz Tabela 1).

Stopien 3

*  Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Itovebi do czasu
ztagodzenia objawow do Stopnia <1.

* Rozpoczaé lub zintensyfikowaé odpowiednie leczenie
farmakologiczne. Wznowi¢ stosowanie produktu leczniczego
Itovebi w dawce mniejszej o jeden poziom (patrz Tabela 1).

Stopien 4

* Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Itovebi.

2 Na podstawie wersji 5.0 CTCAE.

Inne dziatania niepozgdane

Tabela 4: Modyfikacja dawki i postepowanie w przypadku wystapienia innych dzialan

niepozadanych

Stopien®

Zalecenie

wskazaniami Klinicznymi.

Wszystkie stopnie nasilenia: nalezy rozpocza¢ leczenie wspomagajace i monitorowac zgodnie ze

Stopien 1 * Modyfikacja dawki produktu leczniczego Itovebi nie jest
konieczna.
Stopien 2 * Jesli istnieja wskazania kliniczne rozwazy¢ przerwanie

stosowania produktu leczniczego Itovebi do czasu zmniejszenia
nasilenia objawow do Stopnia <1.

* Wznowi¢ stosowanie produktu leczniczego Itovebi w tej samej
dawce.

Stopien 3, pierwsze zdarzenie

* Przerwac stosowanie produktu leczniczego Itovebi do czasu
ztagodzenia objawow do Stopnia <I.

* Wznowi¢ stosowanie produktu leczniczego Itovebi w tej samej
dawce lub dawce mniejszej o jeden poziom, na podstawie oceny
klinicznej (patrz Tabela 1).

Stopien 3, nawracajace
LUB

* Przerwac stosowanie produktu leczniczego Itovebi do czasu
ztagodzenia objawow do Stopnia <I.




Stopien® Zalecenie

Wszystkie stopnie nasilenia: nalezy rozpoczaé leczenie wspomagajace i monitorowac zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Stopien 4, niezagrazajace * Wznowi¢ stosowanie produktu leczniczego Itovebi w dawce
zyciu mniejszej o jeden poziom (patrz Tabela 1).
Stopien 4, zagrazajace zyciu * Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Itovebi.

2 Na podstawie wersji 5.0 CTCAE.

Szczegodlne populacje

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Itovebi u dzieci i
milodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Dane nie sg dostepne.

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej nie jest wymagane dostosowanie dawki
produktu leczniczego Itovebi u pacjentéw w wieku >65 lat. Dane dotyczace pacjentdéw w wieku
>65 lat sg ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Itovebi u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od 30 do <60 ml/min wg wzoru CKD-EPI) wynosi 6 mg
doustnie raz na dobe. Dostosowanie dawki u pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR 60 do <90 ml/min) nie jest wymagane. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznos$ci produktu leczniczego Itovebi u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny
catkowitej >GGN do <1,5 x GGN lub aktywnos$¢ AST >GGN i st¢zenie bilirubiny catkowitej <GGN)
nie jest wymagane. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego

Itovebi u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Itovebi jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki mozna przyjmowac z
positkiem lub niezaleznie od positku. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, nie nalezy ich zu¢, kruszy¢,
rozpuszczaé ani dzieli¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperglikemia

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Itovebi u pacjentow z
cukrzyca typu 1 lub cukrzyca typu 2 wymagajacych ciagltego leczenia przeciwcukrzycowego,
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poniewaz pacjentow tych nie wigczono do badania INAVO120. Tylko 1 pacjent z cukrzyca typu 2
zostat wlaczony do ramienia z produktem leczniczym Itovebi badania INAVO120, co nalezy wziaé
pod uwage przepisujac produkt leczniczy Itovebi pacjentom z cukrzyca. Pacjenci z cukrzyca w
wywiadzie moga wymagac intensywniejszego leczenia przeciwcukrzycowego i czgstszego 0znaczania
stezenia glukozy na czczo w trakcie leczenia produktem leczniczym Itovebi. Nie nalezy rozpoczynac
leczenia produktem leczniczym Itovebi do czasu uzyskania optymalnego st¢zenia glukozy na czczo.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Itovebi nalezy rozwazy¢ konsultacje z lekarzem
doswiadczonym w leczeniu hiperglikemii.

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Itovebi czesto zgtaszano przypadki hiperglikemii.
Wystepowaty cig¢zkie przypadki hiperglikemii, w tym kwasica ketonowa z powiktaniami
zakonhczonymi zgonem.

W badaniu INAVO120 postgpowanie w przypadku wystapienia hiperglikemii obejmowato podawanie
leczenia przeciwcukrzycowego i dostosowywanie dawki produktu leczniczego Itovebi zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.8). Insulina krotkodziatajaca moze by¢ stosowana jako
leczenie dorazne w hiperglikemii. Do§wiadczenie dotyczace stosowania insuliny u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Itovebi jest ograniczone. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosé
wystgpienia hipoglikemii podczas stosowania lekow przeciwcukrzycowych (np. insuliny, pochodnych
sulfonylomocznika), jesli byly stosowane do leczenia hiperglikemii przed przerwaniem lub
zaprzestaniem stosowania produktu leczniczego Itovebi.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Itovebi nalezy poinformowac pacjentow o
przedmiotowych i podmiotowych objawach hiperglikemii (np. nadmiernym pragnieniu, czestszym
oddawaniu moczu, niewyraznym widzeniu, UCzuciu splatania, trudnosciach w oddychaniu lub
zwigkszonym apetycie, ktoremu towarzyszy utrata masy ciala) oraz o koniecznosci natychmiastowego
kontaktu z fachowym personelem medycznym, jesli te objawy wystapia. Nalezy utrzymywaé
optymalny poziom nawodnienia zaréwno przed jak i w trakcie leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Itovebi oraz w trakcie leczenia w regularnych
odstepach czasu U pacjentéw nalezy oznaczaé stgzenie glukozy na czczo (FPG lub FBG) i HbA1c
(patrz Tabela 5). Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie monitorowania stezenia glukozy na czczo w domu w
przypadku pacjentow z czynnikami ryzyka wystapienia hiperglikemii, lub u ktorych wystepuje
hiperglikemia. U pacjentéw z czynnikami ryzyka wystapienia hiperglikemii mozna rozwazy¢
premedykacj¢ metforming. Wszystkich pacjentow nalezy poinstruowa¢ o konieczno$ci zmiany stylu
zycia (np. modyfikacji diety, aktywnosci fizycznej).

Tabela 5: Harmonogram monitorowania stezenia glukozy na czczo i HbAic

Zalecany schemat monitorowania stezenia glukozy i HbA 1c na czczo
u wszystkich pacjentow leczonych produktem leczniczym Itovebi

Jako badanie Oznaczenie stgzenia glukozy na czczo (FPG lub FBG) i HbA ic oraz
przesiewowe, przed optymalizacja st¢zenia glukozy we krwi pacjenta (patrz Tabela 2).
rozpoczeciem
leczenia produktem
leczniczym Itovebi

Po rozpoczeciu Monitorowanie lub samodzielne monitorowanie st¢zenia glukozy na czczo
leczenia produktem | co 3 dni przez pierwszy tydzien (od Dnia 1. do 7.), a nastepnie co tydzien
leczniczym Itovebi przez kolejne 3 tygodnie (od Dnia 8. do 28.), nastepnie co 2 tygodnie

przez kolejne 8 tygodni, a nastepnie co 4 tygodnie i zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi”.

Nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie lub samodzielne monitorowanie
stezenia glukozy na czczo, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi™ u
pacjentow z czynnikami ryzyka wystgpienia hiperglikemii, w tym migdzy
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Zalecany schemat monitorowania stezenia glukozy i HbA ic na czczo
u wszystkich pacjentow leczonych produktem leczniczym Itovebi

innymi stanem przedcukrzycowym, cukrzyca, stezeniem HbAic >5,7%,
BMI >30 kg/m?, w wieku >45 lat, z cukrzycg cigzowa w wywiadzie oraz
cukrzyca w wywiadzie rodzinnym.

Czestsze oznaczanie stezenia glukozy na czczo jest wymagane u
pacjentow przyjmujacych jednoczesnie kortykosteroidy, u pacjentow ze
wspotistniejgcymi zakazeniami lub innymi stanami, ktore moga wymagac
wzmozonego kontrolowania glikemii w celu zapobiegania pogorszeniu
metabolizmu glukozy i potencjalnym powiktaniom, w tym cukrzycowej
kwasicy ketonowej. U tych pacjentéw zaleca si¢ monitorowanie stezenia
HbAc i cial ketonowych (najlepiej we krwi), a takze stgzenia glukozy na
CzCz0.

W razie potrzeby nalezy rozpocza¢ lub dostosowac leczenie
przeciwcukrzycowe (patrz punkt 4.2).

Stezenie HbA1c nalezy oznacza¢ co 3 miesigce.

Jesli po rozpoczeciu | Nalezy doktadniej monitorowac stezenie glukozy na czczo, zgodnie ze
leczenia produktem | wskazaniami klinicznymi®.

|eC2niCZ.ym Itovebi W zaleznosci od nasilenia hiperglikemii mozna przerwa¢ podawanie
wystapi ) produktu leczniczego Itovebi, zmniejszy¢ dawke lub trwale zakonczy¢
hiperglikemia leczenie, jak opisano w Tabeli 2 (patrz punkt 4.2).

W trakcie leczenia przeciwcukrzycowego nalezy nadal kontrolowaé
stezenie glukozy na czczo przynajmniej raz w tygodniu przez 8 tygodni, a
nastepnie raz na 2 tygodnie i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi”.

* Wszystkie pomiary stezenia glukozy nalezy przeprowadzaé wedlug uznania lekarza, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Zapalenie jamy ustnej

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Itovebi zgtaszano przypadki wystapienia zapalenia
jamy ustnej (patrz punkt 4.8). W zalezno$ci od nasilenia zapalenia jamy ustnej mozna przerwac
podawanie produktu leczniczego Ttovebi, zmniejszy¢ dawke lub trwale zakonczy¢ leczenie (patrz
Tabela 3).

W badaniu INAVO120 jako profilaktyke zapalenia jamy ustnej zalecano stosowanie ptynow do
ptukania jamy ustnej na bazie kortykosteroidow. Wsrdd pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt
leczniczy Itovebi w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem, profilaktyke obejmujaca
deksametazon lub triamcynolon stosowano odpowiednio u 19,1% i 1,2% pacjentow.

Po wystapieniu pierwszych objawow zapalenia jamy ustnej pacjentom nalezy zaleci¢ stosowanie
bezalkoholowego ptynu do ptukania jamy ustnej na bazie kortykosteroidow oraz unikanie ptukania
jamy ustnej plynami zawierajacymi alkohol lub nadtlenek wodoru, poniewaz moze to zaostrzy¢ stan
pacjenta (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ modyfikacj¢ diety (np. unikanie pikantnych pokarmow).

Stosowanie u pacjentdw wezesniej leczonych inhibitorem CDK 4/6

Dane na temat skutecznosci leczenia produktem leczniczym Itovebi w skojarzeniu z palbocyklibem i
fulwestrantem u pacjentow wczesniej leczonych inhibitorem CDK 4/6 w ramach leczenia
(neo)adjuwantowego sa bardzo ograniczone. W tej grupie pacjentow skuteczno$¢ moze by¢ mniejsza.



Laktoza

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego leku.

Séd

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletk¢ powlekana, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji miedzylekowych.

Inhibitory i induktory CYP

Wiyniki badan klinicznych wykazaty, ze gtowne metabolity inawolisybu nie sg metabolizowane przez
enzymy CYP, oraz ze glownym szlakiem metabolicznym jest hydroliza. Sugeruje to niskie
prawdopodobienstwo wystapienia klinicznie istotnych interakcji miedzy inawolisybem a inhibitorami
lub induktorami CYP.

Substraty CYP

Inawolisyb indukuje CYP3A i jest zaleznym od czasu inhibitorem CYP3A w warunkach in vitro.
W zwiazku z tym inawolisyb nalezy stosowaé ostroznie w skojarzeniu z wrazliwymi substratami
CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (takimi jak alfentanyl, astemizol, cyzapryd,
cyklosporyna, chinidyna, syrolimus, takrolimus), poniewaz inawolisyb moze zwigkszac lub
zmnigjsza¢ ogoélnoustrojowg ekspozycje na te substraty.

Ponadto inawolisyb indukuje CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19 w warunkach in vitro.

W zwigzku z tym inawolisyb nalezy stosowaé ostroznie w skojarzeniu z wrazliwymi substratami tych
enzymow o waskim indeksie terapeutycznym (np. paklitakselem, warfaryna, fenytoina, S-
mefenytoing), poniewaz inawolisyb moze zmniejsza¢ ich ekspozycje ogolnoustrojowa i w
konsekwencji prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Kobiety

Pacjentkom nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej nichormonalnej metody antykoncepcji podczas
leczenia produktem leczniczym Itovebi i przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Itovebi.

Mezczyzni

Nie wiadomo czy inawolisyb jest obecny w nasieniu. Aby unikng¢ potencjalnego narazenia ptodu w
czasie ciazy, pacjenci, ktorych partnerki sa w wieku rozrodczym lub w cigzy powinni stosowaé
prezerwatywe podczas leczenia produktem leczniczym ltovebi i przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej
dawki produktu leczniczego Itovebi.



Cigza

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Itovebi nalezy sprawdzié czy pacjentka w wieku
rozrodczym nie jest w cigzy. Kobiety w ciagzy nalezy wyraznie poinformowac o potencjalnym
zagrozeniu dla ptodu.

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania inawolisybu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produkt
leczniczy Itovebi nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet zdolnych do zajscia w
cigze niestosujacych antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy inawolisyb lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw lub niemowlat. Nalezy przerwaé karmienie piersig podczas
leczenia produktem leczniczym Itovebi i przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Itovebi.

Plodnos¢

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu inawolisybu na ptodnos¢ u ludzi. Na podstawie badan
na zwierzetach stwierdzono, ze inawolisyb moze wptywac¢ na ptodno$é¢ u kobiet i me¢zczyzn w wieku
rozrodczym (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Itovebi wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, poniewaz podczas leczenia produktem leczniczym Itovebi zgtaszano
zmegczenie.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Itovebi byty: hiperglikemia (59,9%), zapalenie jamy ustnej (51,2%), biegunka (48,1%),
matoptytkowos¢ (48,1%), zmeczenie (37,7%), niedokrwistos¢ (37%), nudnosci (27,8%), zmniejszenie
apetytu (23,5%), wysypka (22,8%), bol glowy (21%), zmniejszenie masy ciata (17,3%), wymioty
(14,8%) 1 zakazenie drég moczowych (13%).

Najczesciej wystepujacymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi zglaszanymi u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Itovebi byty: niedokrwistos¢ (1,9%), biegunka (1,2%) i zakazenie
drég moczowych (1,2%).

Trwate odstawienie produktu leczniczego Itovebi ze wzgledu na dziatanie niepozadane miato miejsce
u 3,1% pacjentow. Dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do trwatego odstawienia produktu
leczniczego Itovebi byly: hiperglikemia (1,2%), zapalenie jamy ustnej (0,6%), zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (0,6%) i zmniejszenie masy ciata (0,6%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zebrane na podstawie danych uzyskanych od 162 pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Itovebi w
skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem w randomizowanym badaniu fazy 111 INAVO120 oraz na
podstawie obserwacji po wprowadzeniu do obrotu, zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i
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narzadow MedDRA w Tabeli 6. Mediana czasu trwania terapii produktem leczniczym Itovebi w
momencie analizy wyniosta 9,2 miesigca (zakres: 0 do 38,8 miesiaca).

W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadoéw dziatania niepozgdane wymieniono wedtug czestosci
wystepowania, zaczynajac od wystepujacych najczesciej. Kategorie czestosci wystepowania
poszczegblnych dziatan niepozadanych podano wedhlug nastepujacej konwencji: bardzo czesto
(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1

000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane

wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 6: Dzialania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym lItovebi
Itovebi + palbocyklib + fulwestrant
Klasyfikacja ukladow i N=162
narzadow

Dziatanie niepozadane

Kategoria czestoS$ci
wystepowania

Wszystkie stopnie

Stopien 3-4 (%)

(wszystkie stopnie) (%)
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Zakazenie drog Bardzo czesto 13 1,2*
moczowych
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Matoptytkowosé Bardzo czesto 48,1 14,2
Niedokrwisto$¢ Bardzo czesto 37 6,2*
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperglikemia? Bardzo czesto 59,9 5,6*
Zmniejszenie apetytu Bardzo czesto 23,5 0
Hipokaliemia Bardzo czesto 16 2,5
Hipokalcemia Czesto 8,6 1,2*
Kwasica ketonowa Niezbyt czesto® - -
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bl gtowy Bardzo czesto 21 0
Zaburzenia oka
Zespot suchego oka Czesto 8,6 0
Zaburzenia zoladka i jelit
Zapalenie jamy ustnej° Bardzo czgsto 51,2 5,6*
Biegunka Bardzo czgsto 48,1 3,7*
Nudnosci Bardzo czgsto 27,8 0,6*
B6l brzucha Bardzo czgsto 154 0,6*
Wymioty Bardzo czesto 14,8 0,6*
Zaburzenia smaku Czesto 8,6 0
Niestrawno$¢ Czesto 8 0
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypkad Bardzo czesto 22,8 0
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Itovebi + palbocyklib + fulwestrant
Klasyfikacja ukladéw i N=162
narzadow Kategoria czestosci . :
Dziatanie niepozadane wystepowania WSZyStlf)'/e stopnie Stopien 3-4 (%)
(wszystkie stopnie) (%)
Lysienie Bardzo czesto 18,5 0
Suchos¢ skory® Bardzo czesto 13 0
Zapalenie skory' Czesto 2,5 0
Zapalenie mieszkow Czesto 1,2 0
wlosowych
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Uczucie zmeczenia Bardzo czgsto 37,7 1,9*
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie aktywnosci Bardzo czgsto 17,3 3,7*
aminotransferazy
alaninowej
Zmnigjszenie masy ciata Bardzo czgsto 17,3 3,7*
Zwickszenie stezenia Czesto 6,2 0
insuliny we krwi

Klasyfikacja stopni wedlug CTCAE w wersji 5.0.

* Nie zaobserwowano zdarzen Stopnia 4.

&'W tym hiperglikemia, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi, przetom hiperglikemiczny, zwickszenie
stezenia glikowanego biatka w surowicy, upos$ledzenie tolerancji glukozy, cukrzyca, cukrzyca typu 2 i
zwigkszenie stezenia hemoglobiny glikowane;.

bDziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Kategorie czestosci
oszacowano jako gorng granicg przedzialu ufnosci 95%, obliczonego na podstawie catkowitej liczby
pacjentéw poddanych ekspozycji na produkt leczniczy Itovebi w badaniach klinicznych.

¢ W tym aftowe owrzodzenie, zapalenie jezyka, bol jezyka, owrzodzenie warg, owrzodzenie jamy ustnej,
zapalenie blony $luzowej 1 zapalenie jamy ustne;j.

4 W tym wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka grudkowa, wysypka
swiadowa i wysypka krostkowa.

¢ W tym sucho$¢ skory, pekniecia skory, nadmierne rogowacenie skory i skora pergaminowa.

fW tym zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory i pecherzowe zapalenie skory.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hiperglikemia

W badaniu INAVO120 hiperglikemi¢ dowolnego stopnia zgtoszono u 59,9% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Itovebi w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem; zdarzenia Stopnia 2. i
3. zgloszono odpowiednio U 38,3% 1 5,6% pacjentow (wedtug CTCAE w wersji 5.0). Wsrod
pacjentow, u ktorych wystapita hiperglikemia, czgsto$¢ wystepowania nowych przypadkow
hiperglikemii byta najwigksza podczas pierwszych dwoch miesigcy leczenia, a mediana czasu do
pojawienia sie pierwszych objawow wyniosta 7 dni (zakres: 2 do 955 dni).

Sposrod 97 pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Itovebi w skojarzeniu z palbocyklibem i
fulwestrantem 1 u ktorych wystapita hiperglikemia, 74,2% (72/97) otrzymywato leki
przeciwcukrzycowe, w tym inhibitory SGLT2, tiazolidynodiony i inhibitory DPP-4, w ramach
profilaktyki lub leczenia hiperglikemii. Wszyscy pacjenci, ktorzy przyjmowali leki
przeciwcukrzycowe otrzymywato metforming w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
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przeciwcukrzycowymi (tj. insuling, inhibitorami DPP-4 i pochodnymi sulfonylomocznika); a 11,3%
(11/97) otrzymywato insuling (patrz punkt 4.4).

U pacjentow ze stezeniem glukozy na czczo >160 mg/dl (>8,9 mmol/l), u ktérych nastapita poprawa
stezenia glukozy we krwi na czczo o co najmniej jeden poziom (patrz Tabela 2) (n=52), mediana
czasu do poprawy wyniosta 8 dni (zakres: 2 do 43 dni).

Hiperglikemia byta przyczyna wstrzymania podawania produktu leczniczego Itovebi u 27,8%
pacjentdw, zmniejszenia dawki produktu leczniczego Itovebi u 2,5% pacjentow i trwatego
zakonczenia leczenia produktem leczniczym Itovebi u 1,2% pacjentow.

Zapalenie jamy ustnej

Zapalenie jamy ustnej zgloszono u 51,2% pacjentow leczonych produktem leczniczym Itovebi w
skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem; zdarzenia Stopnia 1. zgtoszono u 32,1% pacjentow,
zdarzenia Stopnia 2. u 13,6% pacjentow, a zdarzenia Stopnia 3. u 5,6% pacjentow. Wsrdd pacjentow,
u ktorych wystapito zapalenie jamy ustnej, mediana czasu do pojawienia si¢ pierwszych objawow
wyniosta 13 dni (zakres: 1 do 610 dni).

Zapalenie jamy ustnej byto przyczyng wstrzymania podawania produktu leczniczego Itovebi u 9,9%
pacjentow, zmniejszenia dawki produktu leczniczego Itovebi u 3,7% pacjentow i trwatego
zakonczenia leczenia produktem leczniczym Itovebi u 0,6% pacjentow.

W leczeniu zapalenia jamy ustnej 24,1% pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Itovebi w
skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem, stosowato ptyn do ptukania jamy ustnej zawierajacy
deksametazon (patrz punkt 4.4).

Biegunka

Biegunke zgloszono u 48,1% pacjentow leczonych produktem leczniczym ltovebi w skojarzeniu z
palbocyklibem i fulwestrantem; zdarzenia Stopnia 1. zgtoszono u 27,8% pacjentow, zdarzenia Stopnia
2.u 16,7% pacjentow, a zdarzenia Stopnia 3. u 3,7% pacjentow. Wsrod pacjentow, u ktdrych
wystgpita biegunka, mediana czasu do wystapienia pierwszych objawoéw wyniosta 15 dni (zakres: 2 do
602 dni).

Biegunka prowadzita do wstrzymania podawania produktu leczniczego Itovebi u 6,8% pacjentéw, do
zmniejszenia dawki produktu leczniczego Itovebi u 1,2% pacjentow i nie doprowadzita do przerwania

leczenia produktem leczniczym Ttovebi u zadnego pacjenta.

W celu leczenia objawow leki przeciwbiegunkowe (np. loperamid) stosowano u 28,4% pacjentow,
ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Itovebi w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem.

Pacjenci w podesztym wieku
Analiza bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Itovebi, poréwnujaca pacjentow w wieku
>65 lat (14,8%) z mtodszymi pacjentami (85,2%), wskazuje na wigksza czesto$¢ modyfikacji dawki

produktu leczniczego Itovebi lub przerywania leczenia (79,2% w poréwnaniu z 68,1%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.
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Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Najwieksza dawka produktu leczniczego Itovebi podana w badaniu INAVO120 wyniosta 18 mg u
jednego pacjenta. To zdarzenie w postaci przypadkowego przedawkowania ustapito w ciagu jednej
doby i nie wymagato leczenia ani nie prowadzito do modyfikacji dawki ktéregokolwiek z badanych
lekow.

Pacjenci, u ktérych wystapi przedawkowanie, wymagaja $cistego nadzoru i wdrozenia leczenia
wspomagajacego. Nie istnieje znane antidotum dla produktu leczniczego Itovebi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory PI3K, kod ATC: jeszcze nie
przydzielony

Mechanizm dziatania

Inawolisyb jest inhibitorem izoformy alfa katalitycznej podjednostki kinazy-3 4,5-bisfosforanu
fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase, PI3K) biatka (p110a;
kodowanego przez gen PIK3CA). Ponadto inawolisyb przyspiesza degradacj¢ zmutowanego biatka
p110a (mutant degrader). Szlak sygnatowy PI3K jest czesto rozregulowany w HR-dodatnim raku
piersi, czgsto z powodu aktywujacych mutacji PIK3CA. Dzigki podwojnemu mechanizmowi dziatania
inawolisyb hamuje aktywnos¢ dalszych celow szlaku PI3K, w tym AKT, co prowadzi do zmniejszenia
proliferacji komorkowej i indukcji apoptozy w liniach komérkowych raka piersi z mutacja PIK3CA.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi

Na podstawie danych z badania INAVO120 pacjentow w tym wskazaniu zdefiniowano jako
pacjentow z opornoscia na leczenie hormonalne (wznowa choroby w trakcie lub w ciagu 12 miesigcy
od zakonczenia hormonoterapii adjuwantowej), ktorzy nie byli wczesniej leczeni z powodu choroby
miejscowo zaawansowanej lub rozsianej.

Badanie INAVO120

Skutecznos¢ produktu leczniczego Itovebi w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem oceniano w
randomizowanym badaniu fazy III prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z grupa kontrolna
otrzymujacg placebo z udziatem dorostych pacjentow z HR-dodatnim, HER2-ujemnym miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi z mutacjg w genie PIK3CA, u ktérych doszto do
progresji choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesi¢cy od zakonczenia adjuwantowego leczenia
hormonalnego (rak oporny na leczenie hormonalne) i ktérzy nie otrzymywali wcze$niej leczenia
systemowego z powodu choroby miejscowo zaawansowanej lub rozsianej. Do badania wtaczono
pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej (neo)adjuwantowa terapi¢ hormonalng, w tym inhibitor
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CDK4/6, jesli progresja wystapita >12 miesiecy od zakonczenia (neo)adjuwantowej terapii
inhibitorem CDK4/6 i u ktorych stezenie HbAic wynosito <6%, a stezenie glukozy na czczo wynosito
<126 mg/dl. Z badania wykluczono pacjentdéw z cukrzycg typu 1 lub cukrzyca typu 2 wymagajacych
stalego leczenia przeciwcukrzycowego w momencie rozpoczgcia leczenia w ramach badania,
pacjentow ktorzy byli wezesniej leczeni fulwestrantem (z wyjatkiem terapii neoadjuwantowej
trwajacej <6 miesigcy) oraz pacjentow ze stwierdzonymi i nieleczonymi lub aktywnymi przerzutami
do OUN (z progresja choroby lub wymagajacych stosowania lekéw przeciwdrgawkowych lub
kortykosteroidow w celu kontroli objawow).

Status mutacji PIK3CA okreslono prospektywnie za pomocg badan krazacego DNA guza (ctDNA) w
probce osocza przy uzyciu metody sekwencjonowania nowej generacji (NGS) (test FoundationOne®
Liquid CDx lub PredicineCARE™) wykonywanej w laboratorium centralnym (87,4%) lub w
laboratoriach lokalnych (12,6%) przy uzyciu réznych zwalidowanych metod tancuchowe;j reakcji
polimerazy (PCR) lub NGS na tkance guza lub w 0soczu. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z
nastepujacymi mutacjami PIK3CA we wskazanych pozycjach aminokwasow:
H1047D/I/LIN/PIQ/RITIY, G1049A/C/DIR/S, ES45A/D/G/K/LIQ/R/V, E453A/DIG/IKIQIV,
E542A/D/G/K/Q/R/V, K111IN/R/E, Q546E/H/K/L/P/R, G106 A/D/R/S/V, N345D/H/IKISITIY,
G118D, C420R, R88Q i M10431/T/V. W kazdej z wiaczonych od pacjentow probek zidentyfikowano
co najmniej jedng kwalifikujaca si¢ mutacje PIK3CA w co najmniej jednej z tych pozycji
aminokwasowych.

Na podstawie oznaczenia w laboratorium centralnym testem FoundationOne® Liquid CDx,
najczestszymi zmianami PIK3CA byty krotkie warianty przy aminokwasach H1047 (n=115, 42,6%),
E545 (n=58, 21,5%) i E542 (n=39, 14,4%). W probkach u 25 pacjentow stwierdzono wigcej niz jedna
zmiane PIK3CA (tj. liczne mutacje PIK3CA), a u 33 - mniej powszechne zmiany PIK3CA.

Lacznie 325 pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do dwoch ramion, w ktérych
pacjenci otrzymywali doustnie, raz na dobe produkt leczniczy Itovebi w dawce 9 mg (n=161) lub
placebo (n=164), w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem, do czasu progresji choroby lub
wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Ponadto, kobiety w wieku przed- i okotomenopauzalnym
oraz mezczyzni otrzymywali agoniste LHRH przez caly okres leczenia. Randomizacja byta
stratyfikowana w zalezno$ci od obecnosci choroby trzewnej (tak lub nie), opornosci na leczenie
hormonalne (pierwotnej lub wtornej) i regionu geograficznego (Ameryka Pétnocna/Europa Zachodnia,
Azja, inny).

Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byly nastepujace: mediana wieku 54 lata
(zakres: 27 do 79 lat, 18,2% byto w wieku >65 lat); 98,2% kobiet; 38,2% w okresie przed lub
okotomenopauzalnym; 58,8% rasy biatej, 38,2% rasy azjatyckiej, 2,5% rasy nieznanej, 0,6% rasy
czarnej lub Afroamerykanskiej; 6,2% pochodzenia hiszpanskiego lub latynoskiego; oraz stan
sprawnos$ci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynoszacy 0 (63,4%) lub 1
(36,3%). Lekami najczgsciej stosowanymi jako hormonoterapia adjuwantowa byty tamoksyfen
(56,9%) 1 inhibitory aromatazy (50,2%). Trzech (0,9%) pacjentow otrzymywato wczesniej leczenie
inhibitorem CDK4/6. Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby byly zréwnowazone i
poréwnywalne miedzy ramionami badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas przezycia wolny od progresji
choroby (ang. progression-free survival, PFS) w ocenie badacza wedtug kryteriow oceny odpowiedzi
w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) w wersji 1.1.
Drugorzedowe punkty konicowe dotyczace skuteczno$ci obejmowaty przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS), odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR), najlepsza
odpowiedz catkowitg (ang. best overall response, BOR), wskaznik korzys$ci klinicznych (ang. clinical
benefit rate, CBR), czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) i czas do
potwierdzonego pogorszenia (ang. time to confirmed deterioration, TTCD) bolu, funkcjonowania
fizycznego, funkcjonowania w roli spotecznej i ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia zwigzanej ze
stanem zdrowia (HRQoL).
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Wiyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w Tabeli 7, na Rycinie 1 oraz na Rycinie 2. Wyniki
dotyczace PFS w ocenie badacza zostaty potwierdzone przez spojne wyniki uzyskane w ramach
niezaleznej oceny centralnej bez znajomosci przydzielonego leczenia (BICR).

Tabela 7:

Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym rakiem piersi w badaniu INAVO120

bl plboofdl -] Phase - palbonl
N=161 N=164

Czas przezycia bez progresji choroby w ocenie badacza®
Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 82 (50,9) 113 (68,9)
Mediana, miesigce (95% CI) 15 (11,3; 20,5) 7,3 (5,6; 9,3)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,43 (0,32; 0,59)
Wartos¢ p <0,0001

Przezycie calkowite®®
Pacjenci ze zdarzeniem, n (%) 72 (44,7) 82 (50)

Mediana, miesiace (95% CI)

34 (28,4; 44,8)

27 (22,8: 38,7)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)

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

Wartos¢ p 0,0190

Odsetek obiektywnych odpowiedzi®d
Pacjenci z CR lub PR, n (%) 101 (62,7) 46 (28)
95% ClI (54,8; 70,2) (21,3; 35,6)
Wartos¢ p <0,0001

Czas trwania odpowiedzi®

Mediana DOR, miesiace (95%
Ch

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

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

29 wrzesénia 2023).

CI = przedziat ufnosci; CR = odpowiedz catkowita; PR = odpowiedz czgsciowa
2 Wedtug kryteriow RECIST w wersji 1.1. Na podstawie analizy pierwotnej (data odcigcia danych klinicznych:

b Na podstawie analizy koncowej catkowitego przezycia (data odciecia danych klinicznych: 15 listopada 2024)
¢ Za wstepnie ustalong granicg istotnosci statystycznej przyjeto wartosé p <0,0469.

4 Wedhug kryteriow RECIST w wersji 1.1. ORR definiuje si¢ jako odsetek pacjentéw z CR lub PR przy dwoch
kolejnych okazjach w odstgpie >4 tygodni, zgodnie z oceng badacza.
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Rycina 1: Czas przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie badacza u pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi w badaniu INAVO120

1,00-

0,75-

0,50+

0,25-

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Czas w miesigcach
-+« Placebo+palbocykiib+fulwestrant ~ —— Inawolisyb+palbocyklib+fulwestrant + Ocenzurowane

Pacjencizagrozeni:

Placebo+palbocykiib+fulwestrant 164 113 77 59 40 23 19 16 12 6 3 3 1
Inawolisyb+palbocyklib+fulwestrant 161 134 111 92 66 48 41 31 22 13 1 5

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Czas w miesigcach

Rycinal Przezycie calkowite u pacjentéow z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
rakiem piersi w badaniu INAVO120

100+
0757

0502

Przezycie catkowite

025¢

000

0 3 6 9 12 {5 18 M 24 27 3 33 3 3 42 45 48 51
Czas w miesigcach

- Placebo+palbocyklib+fulwestrant — Inawolisyb+palbocyklib+fulwestrant + Ocenzurowane

Pacjenci zagrozeni:

Placebo+palbocykiib+fulwestrant 164 155 142 127 119 104 90 77 63 48 42 36 32 18 10 4 2 1
Inawolisyb+palbocyklib+fulwestrant 161 155 149 142 131 114 99 88 78 67 54 43 34 22 19 13 7 1
0O 3 6 9§ 12 15 18 21 2¢ 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Czas w miesigcach

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Itovebi we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w raku piersi (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke inawolisybu oceniano u zdrowych ochotnikoéw oraz u pacjentéw z guzami litymi, w

tym z rakiem piersi, z mutacjg PIK3CA w stadium miejscowo zaawansowanym lub rozsianym, w
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schemacie dawkowania doustnego w zakresie od 6 mg do 12 mg na dobe oraz u zdrowych ochotnikéw
w pojedynczej dawce 9 mg.

Farmakokinetyke inawolisybu przedstawiono jako $rednig geometryczng (geometryczny
wspotczynnik zmiennos$ci [geo CV]%) po podaniu zalecanej dawki, o ile nie okre$lono inaczej. Na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze AUC inawolisybu w stanie
stacjonarnym wyniosto 1019 h*ng/ml (29%), a Cmax wyniosto 67 ng/ml (28%). Przewiduje sig, ze
stgzenie w stanie stacjonarnym zostanie osiagni¢te do 5 dnia.

Przy podawaniu dawki 9 mg raz na dobg $rednia geometryczna wspotczynnika kumulacji wyniosta w
przyblizeniu 2-krotnos¢.

Wchlanianie

Mediana czasu do osiagnigcia maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) wyniosta 3 godziny (zakres:
0,5 do 4 godzin) w stanie stacjonarnym przy podawaniu inawolisybu na czczo w dawce 9 mg na dobe.

Bezwzgledna biodostepnosé inawolisybu po podaniu doustnym wyniosta 76%.
Wplyw pokarmu

Nie obserwowano klinicznie istotnego wplywu pokarmu na ekspozycje na inawolisyb. Stosunek
$rednich geometrycznych (ang. geometric mean ratio, GMR) (90% CI) dla AUCo.24, poréwnujacy
przyjmowanie leku po positku ze stanem na czczo, wynosit 0,895 (0,737-1,09) po podaniu dawki
pojedynczej oraz 0,876 (0,701-1,09) w stanie stacjonarnym. Warto$¢ GMR (90% CI) dla Cmax przy
pordéwnaniu stanu po positku ze stanem na czczo wyniosta 0,925 (0,748-1,14) po podaniu pojedynczej
dawki i 0,910 (0,712-1,16) w stanie stacjonarnym.

Dystrybucja

Stopien wigzania inawolisybu z biatkami osocza u ludzi wynosi 37% i nie wydaje si¢ by¢ zalezny od
stezenia w badanym zakresie stgzen (0,1-10 uM). U ludzi szacowana objetos¢ dystrybucji po podaniu
doustnym w stanie stacjonarnym wynosi 155 | (26%) na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej.

Metabolizm

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 9 mg inawolisybu znakowanego radioaktywnie osobom
zdrowym, lek macierzysty byt zwigzkiem o najwigkszym stezeniu w osoczu i moczu. Gtownym
szlakiem metabolicznym byta hydroliza. Nie zidentyfikowano specyficznych enzymow
hydrolitycznych bioracych udzial w metabolizmie inawolisybu.

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej znakowanej radioaktywnie dawki 9 mg
inawolisybu, 48,5% podanej dawki zostalo wykryte w moczu (40,4% w postaci niezmienionej), a 48%
w kale (10,8% w postaci niezmienionej).

W badaniach klinicznych, na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, $rednia geometryczna
poszczegblnych szacunkowych wartosci okresu pottrwania w fazie eliminacji inawolisybu wyniosta
15 godzin (24%) po podaniu pojedynczej dawki 9 mg. Szacowany catkowity klirens inawolisybu
wynosi 8,8 I/h (29%).
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Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Ograniczone dane sugerujg proporcjonalno$¢ dawki w zakresie badanych dawek (6 do 12 mg) dla Cmax
i AUCo.24 po podaniu pojedynczej dawki oraz AUCo.24 w stanie stacjonarnym; jednakze w przypadku
Cmax W stanie stacjonarnym dane sugeruja nieproporcjonalnosc.

Interakcje lekowe

Wyniki badan klinicznych wykazatly, ze gtléwne metabolity inawoliSybu nie s3 metabolizowane przez
enzymy CYP, co sugeruje niewielkie prawdopodobienstwo wystgpienia klinicznie istotnych interakcji
miedzy inawolisybem a inhibitorami lub induktorami CYP. Ponadto wyniki badan in vitro wykazaty,

ze inawolisyb nie hamuje enzymoéw CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6.

Badania in vitro wykazaty, ze inawolisyb nie wydaje si¢ wykazywa¢ potencjatu do hamowania
zadnego z badanych istotnych transporterow lekow. Ponadto w warunkach in vitro inawolisyb jest
substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein,
BCRP). Jednak na podstawie ogolnej charakterystyki farmakokinetycznej inawolisybu nie oczekuje
sig, aby inhibitory lub induktory P-gp i (lub) BCRP powodowaty klinicznie istotne interakcje z
inawolisybem.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w
farmakokinetyce inawolisybu miedzy pacjentami w wieku 65 lat i starszymi, a pacjentami w wieku
ponizej 65 lat. Sposrod 162 pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Itovebi w badaniu
INAVO120, 24 pacjentow byto w wieku >65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazatly, ze fagodne zaburzenia czynnosci nerek nie Stanowig
Klinicznie istotnej wspotzmiennej w odniesieniu do ekspozycji na inawolisyb. Farmakokinetyka
inawolisybu u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR 60 do <90 ml/min) byta
podobna do farmakokinetyki u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek. Wartosci AUC oraz Crax
inawolisybu byty odpowiednio 0 73% i 11% wieksze u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnoS$ci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek (eGFR >90 ml/min). Nie
ustalono wptywu cigzkich zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke inawolisybu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaly, ze tagodne zaburzenia czynno$ci watroby nie sa
klinicznie istotng wspotzmienng w odniesieniu do ekspozycji na inawolisyb. Farmakokinetyka
inawolisybu u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnoéci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej
>GGN do <1,5 x GGN lub AspAT >GGN oraz stezenie bilirubiny catkowitej <GGN) byta podobna do
farmakokinetyki u pacjentow z prawidtowa czynnos$cia watroby. Nie badano wptywu umiarkowanych
ani cigzkich zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke inawolisybu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Genotoksyczno$é

Inawolisyb nie wykazywat dziatania mutagennego w tescie mutagenezy bakteryjne;j.
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Inawolisyb wykazywat dziatanie klastogenne w warunkach in vitro; jednak nie wykazano
genotoksycznosci indukowanej inawolisybem w warunkach in vivo (klastogenno$¢, aneugenicznos¢
lub uszkodzenie DNA) w te$cie mikrojadrowym i kometowym u szczuréw w dawkach do
maksymalnej dawki tolerowanej (MTD) wynoszacej 16-krotnos¢ ekspozycji przy dawce klinicznej
wynoszacej 9 mg.

Rakotwoérczosé
Nie przeprowadzono badan rakotworczosci inawolisybu.

Toksyczny wplyw na rozwoj potomstwa

W badaniu rozwoju zarodka i ptodu prowadzonym na szczurach rasy Sprague-Dawley
zidentyfikowano zalezny od dawki inawolisybu wptyw na rozwdj zarodka i ptodu, ktory obejmowat
zmniejszenie masy ciata ptodu i masy tozyska, wptyw na wskaznik utraty zarodka po zagniezdzeniu,
nizsza zywotno$¢ ptodu i teratogenno$¢ (wady zewnetrzne, wady rozwojowe narzadow trzewnych i
szkieletu ptodu), przy czym ekspozycja matki przy NOAEL byta 0,2 razy wieksza niz ekspozycja przy
dawce klinicznej 9 mg.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu inawolisybu na ptodno$é.

U samcow szczuréw zaobserwowano zalezny od dawki zanik stercza i pecherzykow nasiennych oraz
zmniegjszenie masy narzadow bez mikroskopowej korelacji w najadrzu i jadrach (przy ekspozycji
>NOAEL 0,4 razy wigkszej od ekspozycji klinicznej przy dawce klinicznej 9 mg). Zmiany te byty
odwracalne. U samcow psow po 4 tygodniach podawania (przy ekspozycji >2 razy wigkszej niz
ekspozycja przy dawce klinicznej 9 mg) obserwowano ogniskowe zageszczenie zawartosci kanalikow
nasiennych i obecnos$¢ wielojadrzastych spermatyd w jadrach oraz zwyrodnienie lub martwice
nabltonka najadrza. Po 3 miesigcach podawania leku w dawce do 1,2 razy wigkszej od ekspozycji przy
dawce klinicznej 9 mg zaobserwowano odwracalne zmniejszenie catkowitej liczby plemnikow przy
poziomie ekspozycji, przy ktorym nie obserwuje si¢ zadnych dziatan niepozgdanych (NOAEL, ang.
no observed adverse effect level) 0,4 razy wigkszym od ekspozycji przy dawce klinicznej 9 mg,
jednakze nie stwierdzono zwigzanych z inawolisybem zmian mikroskopowych w jadrach ani
najadrzach, ani wptywu na stezenie, ruchliwos¢ lub morfologie plemnikow.

U samic szczur6w obserwowano minimalny lub tagodny zanik macicy i pochwy, zmniejszenie liczby
pecherzykow jajnikowych oraz obserwacje wskazujace na przerwanie lub zmiang cyklu rujowego
(przy ekspozycji >1,2 raza wigkszej od ekspozycji przy dawce klinicznej 9 mg), przy NOAEL 0,5 razy
wigkszym od ekspozycji przy dawce klinicznej 9 mg. Obserwacji tych nie stwierdzono po okresie
rekonwalescencji w 4-tygodniowym badaniu toksycznos$ci. Nie oceniano rekonwalescencji w 3-
miesi¢gcznym badaniu na szczurach.

Inne

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystepowaly u
zwierzat przy poziomach ekspozycji podobnych do ekspozycji klinicznej i ktore mogg mie¢ znaczenie
w praktyce klinicznej, obejmowaty stan zapalny u psé6w oraz zwyrodnienie soczewki oka u szczurow.
Stan zapalny jest zgodny z przewidywanymi efektami farmakologicznymi hamowania PI3K, byt
zasadniczo zalezny od dawki i odwracalny. Minimalne zwyrodnienie wtdkien soczewki obserwowane
u niektorych szczurow (przy ekspozycji >3,6 raza wigkszej od ekspozycji po podaniu dawki klinicznej
9 mg) uznano za nieodwracalne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Itovebi 3 mg 1 9 mg rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian (E 470b)
Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Glikolan sodowy skrobi

Itovebi 3 mg otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy, czgsciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol

Talk (E 553b)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Itovebi 9 mg otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy, czesciowo hydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol

Talk (E 553b)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry perforowane Alu/Alu (aluminium/aluminium) podzielne na dawki pojedyncze w pudetkach
tekturowych zawierajgcych 28 x 1 tabletek powlekanych.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/25/1942/001

EU/1/25/1942/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
18 lipca 2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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