I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKUY SANTRAUKA



WVykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Itovebi 3 mg plévele dengtos tabletés
Itovebi 9 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Itovebi 3 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg inavolisibo (inavolisibum).

Pagalbiné medziaga, Kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 22 mg laktozés.

Itovebi 9 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 9 mg inavolisibo (inavolisibum).

Pagalbiné medziaga, Kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 66 mg laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Itovebi 3 mg plévele dengtos tabletés

Raudona, apvali, i§gaubta, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,INA 3. Apytikslis
skersmuo: 6 mm.

Itovebi 9 mg plévele dengtos tabletés

Rausva, ovali, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,INA 9. Apytikslis dydis: 13 mm
(ilgio), 6 mm (plocio).

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Itovebi kartu su palbociklibu ir fulvestrantu skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems estrogeny
receptoriams (ER) teigiamu, HER2 neigiamu, vietiskai iSplitusiu arba metastazavusiu kriities véziu Su
PIK3CA mutacija, gydyti, kai liga atsinaujina skiriant adjuvantinj endokrininj gydyma arba per

12 ménesiy Nuo jo pabaigos (zr. 5.1 skyriy).

Pacientams, kuriems anksciau buvo skirtas (neo)adjuvantinis gydymas CDK4/6 inhibitoriumi, turi bati
bent 12 ménesiy trukmés intervalas nuo CDK4/6 inhibitoriaus vartojimo pabaigos iki ligos recidyvo
nustatymo.



Moterims iki menopauzeés ar perimenopauzes laikotarpiu ir vyrams endokrininé terapija turi biiti
derinama su liuteinizuojantj hormong atpalaiduojan¢io hormono (LHAH) agonistu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Itovebi turi pradéti gydytojas, turintis vézio gydymo patirties.

Pacientai, sergantys ER teigiamu, HER2 neigiamu, vietiskai i$plitusiu ar metastazavusiu kriities véziu,
turi buti atrenkami gydyti [tovebi atsizvelgiant j tai, ar turimame naviko arba plazmos méginyje yra
viena ar daugiau PIK3CA mutacijy, nustatyty naudojant CE Zenklu pazyméta in vitro diagnostikos
(IVD) medicinos priemoneg, turincig atitinkama paskirtj (zr. 5.1 skyriy). Jei CE Zenklu pazyméta IVD
priemoné néra prieinama, turi biiti naudojamas alternatyvus patvirtintas tyrimo metodas. Jei mutacija
neaptikta vieno tipo méginyje, mutacija gali bati aptikta kito tipo méginyje, jei jis prieinamas.

Dozavimas

Rekomenduojama Itovebi dozé yra 9 mg, vartojama per burng vieng karta per parg valgio metu arba
nevalgius.

Itovebi reikia skirti kartu su palbociklibu ir fulvestrantu. Rekomenduojama palbociklibo dozé yra

125 mg, vartojama per burna vieng kartg per para 21 i§ eilés einancig dieng, po kurios daroma 7 dieny
pertrauka, kad biity sudarytas visas 28 dieny trukmés ciklas. Rekomenduojama fulvestranto dozé yra
500 mg, suleidziama j raumenis 1-3jg, 15-3jg ir 29-3j3 dienomis, véliau — kartg per ménesj. Daugiau
informacijos pateikiama palbociklibo ir fulvestranto preparato charakteristiky santraukoje (PCS).

Moterims iki menopauzés ar perimenopauzés laikotarpiu ir vyrams, gydomiems Itovebi, taip pat reikia
skirti LHAH agonista pagal vieting kliniking praktika.

Gydymo trukmé

Rekomenduojama, kad pacientai biity gydomi Itovebi iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio
poveikio pasireiskimo.

Praleistos ar pavéluotos dozés

Pacientus reikia skatinti vartoti jiems paskirtg doze kasdien mazdaug tuo paciu metu. Praleidus Itovebi
dozg, ja galima suvartoti per 9 valandas nuo jprasto vartojimo laiko. Praéjus daugiau kaip

9 valandoms, tos dienos dozg reikia praleisti. Kitg dieng Itovebi reikia vartoti jprastu laiku. Jeigu
pacientas vemia po Itovebi dozés vartojimo, tg dieng papildomos dozés vartoti negalima, o kitg dieng
jprastu laiku reikia vartoti kita doz¢ pagal jprasta vartojimo grafika.

Dozés keitimas
PasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms, gali tekti laikinai nutraukti gydyma Itovebi, sumazinti jo

dozg arba nutraukti jo vartojima visam laikui. Rekomenduojamos dozés mazinimo gairés, pasireiskus
nepageidaujamoms reakcijoms, iSvardytos 1 lenteléje.

1 lentelé. Dozés mazinimo gairés pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms

Dozés dydis Dozé ir planas

Pradiné dozé 9 mg per para

Pirmas dozés mazinimas 6 mg per para

Antras dozés mazinimas 3 mg per parg?
2 Jeigu pacientas netoleruoja 3 mg paros dozés, gydyma Itovebi reikia visam laikui nutraukti.
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Remiantis gydancio gydytojo atliktu klinikiniu paciento jvertinimu, Itovebi doze galima vél padidinti
iki didziausios 9 mg paros dozés. Dozés modifikavimo rekomendacijos dél konkreciy nepageidaujamy
reakcijy pateikiamos 2—4 lentelése.

Hiperglikemija

2 lentele. Dozés keitimas ir hiperglikemijos gydymas

Gliukozés kiekis nevalgius® | Rekomendacija

> VNR iki 160 mg/dI * ltovebi dozés koreguoti nereikia.

(> VNR iki 8,9 mmol/l) * Apsvarstykite mitybos modifikacijas (pvz., mazai
angliavandeniy turincig dietg) ir uztikrinkite tinkama
hidratacija.

* Apsvarstykite galimybe pradéti vartoti geriamuosius vaistinius
preparatus hiperglikemijos® gydymui arba didinti skiriamga jy
doze pacientams, kuriems yra hiperglikemijos rizikos veiksniy®.

> 160-250 mg/dl * Nutraukite Itovebi vartojima, kol gliukozés koncentracija

(> 8,9-13,9 mmol/l) nevalgius sumazés iki < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l).

* Pradékite skirti gydyma nuo hiperglikemijos® arba didinkite
skiriama doze.

* Atnaujinkite Itovebi vartojimg tokia pat doze.

* Jei gliukozés kiekis nevalgius islieka > 200-250 mg/dl (> 11,1
13,9 mmol/l) 7 dienas taikant atitinkama gydyma nuo
hiperglikemijos, rekomenduojama pasikonsultuoti su sveikatos
priezitiros specialistu, turin¢iu hiperglikemijos gydymo

patirties.
> 250-500 mg/dl * Nutraukite Itovebi vartojima.
(> 13,9-27,8 mmol/l) * Pradékite skirti gydyma nuo hiperglikemijos® arba didinkite

skiriamg dozg.
* Jei reikia, paskirkite reikiama kiekj skysciy.
* Jei gliukozés koncentracija nevalgius per 7 dienas sumazéja iki
<160 mg/dl (< 8,9 mmol/l), gydyma ltovebi reikia atnaujinti
tokia pat doze.
Jei gliukozés koncentracija nevalgius sumazéja iki < 160 mg/dl
(< 8,9 mmol/l) per > 8 dienas, gydyma Itovebi reikia atnaujinti
skiriant vienu lygiu mazesn¢ dozg¢ (Zr. 1 lentelg).
* Jei gliukozés koncentracija nevalgius per 30 dieny vél tampa
> 250-500 mg/dl (> 13,9-27,8 mmol/l), nutraukite Itovebi
vartojima, kol gliukozés koncentracija nevalgius sumazeés iki
<160 mg/dl (< 8,9 mmol/l). Atnaujinkite gydymg Itovebi,
skirdami vienu lygiu mazesn¢ doze (Zr. 1 lentele).




Gliukozés kiekis nevalgius®

Rekomendacija

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

* Nutraukite [tovebi vartojima.
Pradékite skirti gydyma nuo hiperglikemijos® arba didinkite
skiriama doze.

Ivertinkite skysc¢iy netekima ir ketoze ir skirkite tinkama
hidratacija.

Jei gliukozés koncentracija nevalgius sumazéja iki < 160 mg/dl
(< 8,9 mmol/l), gydyma Itovebi reikia atnaujinti vienu lygiu
mazesne doze (zr. 1 lentelg).

Jei gliukozés koncentracija nevalgius per 30 dieny vél tampa

> 500 mg/dl (> 27,8 mmol/l), Itovebi vartojima reikia visam
laikui nutraukti.

VNR = virSutiné normos riba

klasifikacijos 4.03 versija.

ir 4.8 skyrius.

& Prie§ pradedant gydyma reikia istirti gliukozés koncentracija nevalgius (gliukozés koncentracijg plazmoje
nevalgius [GKPN] arba gliukozés koncentracija kraujyje nevalgius [GKKN]). Sioje lenteléje nurodytos
gliukozés koncentracijos nevalgius atspindi hiperglikemijos klasifikacija pagal Bendryjy nepageidaujamy
reiskiniy terminologijos kriterijy (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)

b Pradékite skirti atitinkama gydyma nuo hiperglikemijos, pvz., metforming, natrio ir gliukozés nesiklio-2
(SGLT?2) inhibitorius, jautrumg insulinui didinanc¢ius preparatus (pvz., tiazolidindionus),
dipeptidilpeptidazés-4 (DPP-4) inhibitorius arba insulina, ir perzitrékite atitinkamg dozavimo ir dozés
titravimo rekomendacijy informacija, jskaitant vietines hiperglikemijos gydymo gaires. INAVO120 tyrimo
metu metforminas buvo rekomenduojamas kaip tinkamiausias pradinis vaistinis preparatas. Zr. 4.4

¢ Zr. 4.4 skyriy apie hiperglikemijos rizikos veiksnius.

Stomatitas
3 lentelé. Dozés keitimas ir stomatito gydymas
Laipsnis? Rekomendacija
1 laipsnis * ltovebi dozés koreguoti nereikia.

* Pradékite skirti ar sustiprinkite atitinkamg medikamentinj
gydyma (pvz., burnos skalavimo skystj, kuriame yra
kortikosteroidy) pagal klinikines indikacijas.

2 laipsnis * Nutraukite Itovebi vartojima, kol buklé pagerés iki < 1 laipsnio.

* Pradékite skirti arba sustiprinkite atitinkama medikamentinj
gydyma. Teskite Itovebi vartojima tokia pat doze.

* Pasikartojus 2 laipsnio stomatitui, nutraukite Itovebi vartojima,
kol biiklé pagerés iki < 1 laipsnio, po to vél paskirkite vienu
lygiu mazesng Itovebi doze (zr. 1 lentele).

3 laipsnis * Nutraukite Itovebi vartojima, kol biiklé pagerés iki < 1 laipsnio.

* Pradékite skirti arba sustiprinkite atitinkama medikamentinj
gydyma. Atnaujinkite gydyma Itovebi, skirdami vienu lygiu
mazesng doze (zr. 1 lentele).

4 laipsnis * Visam laikui nutraukite Itovebi vartojima.

@ Remiantis CTCAE versija 5.0.




Kitos nepageidaujamos reakcijos

4 lentelé. Dozés keitimas ir kity nepageidaujamy reakcijy gydymas
Laipsnis? Rekomendacija
Visiems laipsniams: pradéti palaikomaji gydyma ir stebéti bukle pagal klinikines indikacijas.
1 laipsnis * ltovebi dozés koreguoti nereikia.
2 laipsnis * Jei kliniskai indikuotina, apsvarstykite Itovebi vartojimo

nutraukima, kol buklé pagerés iki < 1 laipsnio.
* Atnaujinkite Ttovebi vartojimg tokia pat doze.

3 laipsnis, pirmas * Nutraukite Itovebi vartojima, kol biiklé pagerés iki < 1 laipsnio.

pasireiSkimas * Atnaujinkite gydyma Itovebi tokia pat doze arba vienu lygiu
mazesne doze, remiantis klinikiniu jvertinimu (Zr. 1 lentele).

3 laipsnis, pasikartojantis * Nutraukite Itovebi vartojima, kol buklé pagerés iki < 1 laipsnio.

ARBA * Atnaujinkite gydyma Itovebi, skirdami vienu lygiu mazesng doz¢

4 laipsnis, gyvybei (zr. 1 lentelg).

nepavojingas

4 laipsnis, gyvybei * Visam laikui nutraukite Itovebi vartojima.

pavojingas

@ Remiantis CTCAE versija 5.0.

Ypatingy grupiy pacientai

Vaiky populiacija
Itovebi saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams nuo 0 iki 17 mety neistirti. Duomeny néra.
Senyviems pacientams

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, > 65 mety pacientams Itovebi dozés koreguoti
nereikia. Duomeny apie vaistinio preparato vartojimg > 65 mety pacientams yra nedaug (Zr.
5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Rekomenduojama pradiné Itovebi doz¢ pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG] nuo 30 iki < 60 ml/min. remiantis LIL-
EPI), yra 6 mg per burng karta per para. Pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos sutrikimas
(aGFG nuo 60 iki < 90 ml/min.), dozés koreguoti nereikia. Itovebi saugumas ir veiksmingumas
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, neistirti (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis nuo > VNR
iki <1,5 x VNR arba AST aktyvumas > VNR ir bendrojo bilirubino kiekis < VNR), dozés koreguoti
nereikia. Itovebi saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus

kepeny funkcijos sutrikimas, neistirti (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Itovebi skirtas vartoti per burng. Tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Tabletg reikia
nuryti visg, jos negalima kramtyti, traiskyti, tirpinti ar dalyti.



4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hiperglikemija

Itovebi saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems 1 tipo cukriniu diabetu ar 2 tipo cukriniu
diabetu, kuriems reikalingas nuolatinis gydymas nuo hiperglikemijos, neistirti, kadangi Sie pacientai
nebuvo jtraukiami j INAVO120 tyrima. Tik vienas 2 tipo cukriniu diabetu sirges pacientas buvo
jtrauktas j INAVO120 tyrimo Itovebi vartojusiyjy grupe, ir | tai reikia atsizvelgti, kai Itovebi ketinama
skirti cukriniu diabetu sergantiems pacientams. Itovebi gydomiems pacientams, kuriems anks¢iau
nustatytas cukrinis diabetas, gali prireikti intensyvesnio gydymo nuo hiperglikemijos ir dazniau stebéti
gliukozes kiekj nevalgius. Gydymo Itovebi negalima pradéti skirti tol, kol gliukozés koncentracija
nevalgius nebus sureguliuota. Pries pradedant gydyma Itovebi, biitina pasitarti su sveikatos prieziiiros
specialistu, turinCiu patirties gydant hiperglikemija.

Itovebi gydomiems pacientams buvo nustatyta dazny hiperglikemijos atvejy. Pasireiské ir sunkiy
hiperglikemijos atvejy, jskaitant ketoacidoze su mirtj lémusiomis komplikacijomis.

INAVO120 tyrime hiperglikemija buvo gydoma vaistiniais preparatais nuo hiperglikemijos ir
koreguojant Itovebi doze¢ pagal klinikines indikacijas (zr. 4.8 skyriy). Trumpalaikis insulino vartojimas
gali biiti paskirtas kaip gelbstintis gydymas nuo hiperglikemijos. Itovebi vartojimo patirties
pacientams, gydomiems insulinu, yra nedaug. Prie§ laikinai ar visam laikui nutraukiant Itovebi
vartojima, reikia atsizvelgti j hipoglikemijos pasireiSkimo galimybe skiriant vaistinius preparatus nuo
hiperglikemijos (pvz., insuling, sulfonilkarbamidus) hiperglikemijai kontroliuoti.

Pries pradedant gydyma Itovebi, pacientus reikia informuoti apie hiperglikemijos pozymius ir
simptomus (pvz., pernelyg didelj troSkulj, daznesnj Slapinimasi, nery$ky matyma, protinés veiklos
sumi$img, kvépavimo pasunkéjimag arba padidéjusj apetitg su kiino svorio mazé&jimu) ir nurodyti
nedelsiant kreiptis j sveikatos priezitiros specialista, jei pasireiksty $iy simptomy. Prie§ gydyma ir jo
metu reikia palaikyti optimalig hidratacija.

Pries pradedant gydyma Itovebi ir reguliariai gydymo metu pacientams reikia istirti gliukozés
koncentracijg nevalgius (GKPN arba GKKN) ir HbAic rodmenj (zr. 5 lentele). Reikia apsvarstyti
galimybe pradéti gliukozés koncentracijos kraujyje nevalgius stebéjimg namuose tiems pacientams,
kuriems yra hiperglikemijos rizikos veiksniy arba kuriems pasireiskia hiperglikemija. Pacientams,
kuriems yra hiperglikemijos rizikos veiksniy, galima apsvarstyti premedikacijos metforminu poreikj.
Visi pacientai turi biiti informuoti apie gyvenimo biido pokyc¢ius (pvz., mitybos pokycius, fizinj
aktyvuma).

5 lentelé. Gliukozés koncentracijos nevalgius stebéjimo ir HbA;c tyrimo planas

Rekomenduojamas visy Itovebi gydomuy pacientu gliukozés
koncentracijos nevalgius ir HbAic rodmens stebéjimo planas

Atrankos metu, prie§ | Nustatykite gliukozés koncentracija nevalgius (GKPN arba GKKN) ir
pradedant gydyma HbA:c rodmenj bei ir optimizuokite gliukozés koncnetracija paciento
Itovebi kraujyje (zr. 2 lentelg).

Pradéjus gydyma Pirmaja savaite¢ stebékite ir (arba) nurodykite pacientams patiems stebéti
Itovebi gliukozés koncentracija nevalgius vieng karta kas 3 dienas (nuo 1 iki

7 dienos), po to 3 savaites karta per savaitg (nuo 8 iki 28 dienos), po to kas
2 savaites 8 savaites, o véliau kas 4 savaites ir kai kliniskai indikuotina”.

Pacientams, kuriems yra hiperglikemijos rizikos veiksniy, jskaitant (bet
neapsiribojant) prediabetg ar diabetg, HbAic > 5,7 %, KMI > 30 kg/m?,
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Rekomenduojamas visy Itovebi gydomy pacienty gliukozés
koncentracijos nevalgius ir HbAic rodmens stebéjimo planas

> 45 mety amZiy, nésciyjy diabeto anamneze ir Seiming cukrinio diabeto
anamneze, reikia apsvarstyti galimybe dazniau stebéti gliukozés kiekj
nevalgius ir (arba) nurodyti pacientams patiems stebéti gliukozés
koncentracijg nevalgius, kai kliniskai reikalinga”.

Pacientams, kartu vartojantiems kortikosteroidy, sergantiems gretutinémis
infekcinémis ligomis ar esant kitoms btikléms, kuriy atveju gali prireikti
intensyvesnés glikemijos kontrolés, reikia dazniau tirti gliukozes
koncentracija nevalgius, kad buty iSvengta pablogéjusio gliukozés
metabolizmo ir galimy komplikacijy, jskaitant diabetine ketoacidoze.
Siems pacientams be gliukozés koncentracijos nevalgius tyrimy
rekomenduojama stebéti HbAic rodmen; ir ketony kiekj (pageidautina
kraujyje).

Prireikus pradékite arba koreguokite gydyma nuo hiperglikemijos (Zr.
4.2 skyriy).

HbA:c rodmenj reikia tirti kas 3 ménesius.

Jeigu pradéjus Jei kliniskai reikalinga”, atidZiau stebékite gliukozés koncentracijg
gydymg Itovebi nevalgius.

pasireiSkia Atsizvelgiant j hiperglikemijos sunkuma, Itovebi vartojima galima laikinai
hiperglikemija nutraukti, sumaZinti jo doze arba gydyma nutraukti visam laikui, kaip

nurodyta 2 lenteléje (Zr. 4.2 skyriy).

Gydymo nuo hiperglikemijos metu gliukozés koncentracija nevalgius
reikia tirti 8 savaites bent karta per savaite, véliau — kartg per 2 savaites ir
kai kliniSkai indikuotina”.

* Visas gliukozés koncentracijos kraujyje stebéjimas turi biiti atliekamas gydytojo nuoZiiira, kai klinigkai
indikuotina.

Stomatitas

Buvo pranesta apie Itovebi gydytiems pacientams pasireis$kusj stomatitg (zr. 4.8 skyriy). Atsizvelgiant
j stomatito sunkuma, Ttovebi vartojimg gali reikéti laikinai nutraukti, sumazinti jo doz¢ arba visam
laikui nutraukti gydyma (zr. 3 lentele).

INAVO120 tyrimo metu stomatito profilaktikai rekomenduota naudoti burnos skalavimo skystj su
kortikosteroidais. Profilaktika, kurios sudétyje buvo deksametazono ar triamcinolono, buvo taikyta
atitinkamai 19,1 % ir 1,2 % Itovebi kartu su palbociklibu ir fulvestrantu vartojusiy pacienty.

Pacientams reikia patarti pasireiskus pirmajam stomatito poZymiui pradéti vartoti kortikosteroidy
burnos skalavimo skyscius be alkoholio ir vengti burnos skalavimo skysc¢iy, kuriuose yra alkoholio ar
peroksido, nes jie gali pabloginti buikle (zr. 4.8 skyriy). Reikéty apsvarstyti mitybos modifikacijas
(pvz., vengti aStraus maisto).

Vartojimas pacientams, kurie anks¢iau buvo gydyti CDK4/6 inhibitoriumi

Informacijos apie Itovebi, palbociklibo ir fulvestranto derinio veiksminguma pacientams, kuriems
anksciau buvo skiriamas neoadjuvantinis arba adjuvantinis gydymas CDK4/6 inhibitoriumi, yra labai
nedaug. Siems pacientams veiksmingumas gali bliti mazesnis.

Laktozé

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozes ir galaktozés malabsorbcija.
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Natris

Sio vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

CYP inhibitoriai ir induktoriai

Klinikiniy tyrimy rezultatai parod¢, kad pagrindiniai inavolisibo metabolitai néra veikiami CYP
fermenty, o pagrindinis metabolizmo kelias yra hidrolizé. Tai rodo, kad kliniskai reikSmingos saveikos
tarp inavolisibo ir CYP inhibitoriy ar induktoriy tikimybé yra maza.

CYP substratali

Inavolisibas indukuoja CYP3A ir yra nuo laiko priklausomas CYP3A inhibitorius in vitro. Todél
inavolisibo reikia atsargiai vartoti kartu su jautriais CYP3A4 substratais, kuriy terapinis indeksas yra
siauras (pvz., alfentaniliu, astemizolu, cisapridu, ciklosporinu, chinidinu, sirolimuzu, takrolimuzu), nes
inavolisibas gali padidinti arba sumazinti $iy substraty sistemine ekspozicija.

Be to, inavolisibas in vitro indukuoja CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ir CYP2C19. Todél inavolisibo
reikia atsargiai vartoti kartu su jautriais $iy fermenty substratais, kuriy terapinis indeksas yra siauras

(pvz., paklitakseliu, varfarinu, fenitoinu, S-mefenitoinu), kadangi inavolisibas gali sumazinti jy
sisteming ekspozicijg ir dél to gali sumazéti terapinis veiksmingumas.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Moterims

Pacientéms reikia patarti naudoti veiksmingas nehormonines kontracepcijos priemones gydymo
Itovebi metu ir dar 1 savaite po paskutinés Itovebi dozés vartojimo.

Vyrams
Nezinoma, ar inavolisibas patenka j spermg. Siekiant i§vengti galimos ekspozicijos vaisiui néStumo

metu, pacientai, kuriy partnerés yra vaisingos arba néscios, turi naudoti prezervatyva gydymo Itovebi
metu ir dar 1 savaite po paskutinés Itovebi dozés suvartojimo.

Néstumas

Prie$ pradedant gydyma Itovebi, vaisingoms moterims reikia atlikti néStumo nustatymo testg ir
jsitikinti, kad jos néra pastojusios. Néscias moteris reikia aiskiai informuoti apie galima rizika vaisiui.

Duomeny apie inavolisibo vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Itovebi nerekomenduojama vartoti néstumo metu
ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy.

Zindyrnas

Nezinoma, ar inavolisibo ir (arba) metabolity iSsiskiria j gydyty motery pieng. Pavojaus Zindomiems
naujagimiams ar kudikiams negalima atmesti. Gydymo Itovebi metu ir dar 1 savaite po paskutiniosios
Itovebi dozés vartojimo zindyma reikia nutraukti.



Vaisingumas

Duomeny apie inavolisibo poveikj zmoniy vaisingumui néra. Remiantis tyrimais su gyviinais,
inavolisibas gali veikti vaisingy motery ir vyry vaisinguma (zZr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Itovebi gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, nes gydymo Itovebi metu buvo
pastebétas nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Itovebi vartojusiems pacientams daZniausiai pasireiS$kusios nepageidaujamos reakcijos buvo
hiperglikemija (59,9 %), stomatitas (51,2 %), viduriavimas (48,1 %), trombocitopenija (48,1 %),
nuovargis (37,7 %), anemija (37 %), pykinimas (27,8 %), sumazéjes apetitas (23,5 %), iSbérimas
(22,8 %), galvos skausmas (21 %), sumazéjes svoris (17,3 %), vémimas (14,8 %) ir §lapimo taky
infekcija (13 %).

Dazniausios pranestos sunkios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios pacientams, vartojusiems
Itovebi, buvo anemija (1,9 %), viduriavimas (1,2 %) ir slapimo taky infekcija (1,2 %).

D¢l nepageidaujamos reakcijos Itovebi vartojima visam laikui nutrauke 3,1 % pacienty.
Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo visam laikui nutraukti Itovebi vartojimg, buvo
hiperglikemija (1,2 %), stomatitas (0,6 %), alanino transaminazés (ALT) aktyvumo padidéjimas
(0,6 %) ir kiino svorio sumazéjimas (0,6 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg, remiantis 162 vieti§kai iSplitusiu arba metastazavusiu
kraties véziu serganciy pacienty, kurie vartojo Itovebi kartu su palbociklibu ir fulvestrantu INAVO120
111 fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu, bei poregistracinio stebéjimo duomenimis, 6 lenteléje
iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Vidutiné gydymo Itovebi trukmé analizés metu
buvo 9,2 ménesio (intervalas: nuo 0 iki 38,8 mén.).

Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal jy pasireiskimo daznj,
pirmiausia nurodant dazniausias. Nepageidaujamy reakcijy daznis apibudinamas taip: labai daznas

(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grup¢je nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo
tvarka.
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6 lentelé.
pacientams

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg, stebétos Itovebi gydomiems

Organy sistemy klasé

Itovebi + palbociklibas + fulvestrantas

n=162

Nepageidaujama
reakcija

Daznio kategorija
(visi laipsniai)

Visi laipshiai (%)

3-4 laipsnis (%)

Infekcijos ir infestacijos

Slapimo taky infekcija Labai daznas 13 1,2*
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Trombocitopenija Labai daznas 48,1 14,2

Anemija Labai daznas 37 6,2*
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Hiperglikemija® Labai daznas 59,9 5,6*

Apetito sumazéjimas Labai daznas 23,5 0

Hipokalemija Labai daznas 16 2,5

Hipokalcemija Daznas 8,6 1,2*

Ketoacidozé Nedaznas® — -
Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas Labai daznas 21 0
Akiy sutrikimai

Akiy sausumas Daznas 8,6 0
Virskinimo trakto sutrikimai

Stomatitas® Labai daznas 51,2 5,6*

Viduriavimas Labai daznas 48,1 3,7*

Pykinimas Labai daznas 27,8 0,6*

Pilvo skausmas Labai daznas 15,4 0,6*

Vémimas Labai daznas 14,8 0,6*

Disgeuzija Daznas 8,6 0

Dispepsija Daznas 8 0
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

I$bérimas? Labai daznas 22,8 0

Alopecija Labai daznas 18,5 0

Odos sausumas® Labai daznas 13 0

Dermatitasf Daznas 2,5 0

Folikulitas Daznas 1,2 0
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Nuovargis Labai daZnas 37,7 1,9*
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Itovebi + palbaociklibas + fulvestrantas
Organy sistemy klasé n=162
Nepageidaujama . "
Yy D kat L L
reakcija AZNI0 RATEBOTLIA | \/jgi laipsniai (%) | 3-4 laipsnis (%)
(visi laipsniai)
Tyrimai
Alanino Labai daznas 17,3 3,7*
aminotransferazes
aktyvumo padidéjimas
Kiino svorio Labai daznas 17,3 3,7*
sumazgjimas
Padidéjes insulino Daznas 6,2 0
kiekis kraujyje

Laipsniy priskyrimas pagal CTCAE versija 5.0.

* 4 laipsnio reiSkiniy nepastebéta.

2 Iskaitant hiperglikemija, padidéjusj gliukozés kiekj kraujyje, hiperglikeming krizg, padidéjusj
glikozilinto serumo baltymo kiekj, sumazéjusj gliukozés toleravima, cukrinj diabeta, 2 tipo cukrinj
diabetg ir padidéjusj glikozilinto hemoglobino kiekj.

b Nepageidaujama reakcija, nustatyta po vaistinio preparato registracijos. Pasireiskimo daZnio
kategorija apskai¢iuota kaip 95 % pasikliautinumo intervalo virSutiné riba, remiantis bendru
klinikiniy tyrimy metu Itovebi vartojusiy pacienty skai¢iumi.

¢ Iskaitant afting opa, glosita, glosodinija, ltpy iSopéjima, burnos iSopéjima, gleivinés uzdegimg ir
stomatitg.

d Iskaitant iSbérima, eriteminj iSbérima, makulopapulinj isbérima, papulinj i¥bérima, nieztintj i$bérima
ir pustulinj i8bérima.

¢ Iskaitant sausg oda, odos jtrikimus, kseroze ir kserodermija.

fIskaitant dermatita, akneforminj dermatita ir piislinj dermatita.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy i vaistinj preparata apraSymas

Hiperglikemija

INAVO120 tyrimo metu bet kokio laipsnio hiperglikemija pasireiské 59,9 % pacienty, gydyty Itovebi
derinyje su palbociklibu ir fulvestrantu; 2 ir 3 laipsnio reiskiniy pasireiSkeé atitinkamai 38,3 % ir 5,6 %
pacienty (remiantis CTCAE versija 5.0). Tarp pacienty, kuriems pasireiské hiperglikemija, naujy
hiperglikemijos reiskiniy pasireiSkimo daznis buvo didZiausias per pirmuosius du gydymo ménesius, 0
laiko iki pirmojo pasireiskimo mediana buvo 7 dienos (intervalas: nuo 2 iki 955 dieny).

I8 97 pacienty, kurie vartojo Itovebi kartu su palbociklibu ir fulvestrantu ir kuriems pasireiské
hiperglikemija, 74,2 % (72 i$ 97) buvo skirta gliukozés koncentracija kraujyje mazinanciy vaistiniy
preparaty, jskaitant SGLT?2 inhibitorius, tiazolidindionus ir DPP-4 inhibitorius, hiperglikemijos
profilaktikai ar gydymui. Visiems pacientams, kuriems buvo skirta vaistiniy preparaty nuo
hiperglikemijos, buvo skirta metformino kaip vieno vaistinio preparato arba kartu su kitais gliukozés
koncentracija kraujyje mazinanciais vaistiniais preparatais (t. y. insulinu, DPP-4 inhibitoriais ir
sulfonilkarbamido dariniais); 0 11,3 % (11 i$ 97) pacienty buvo skirta insulino (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy gliukozés koncentracija nevalgius buvo > 160 mg/dl (> 8,9 mmol/l) ir kuriems si
koncentracija pageréjo bent vienu lygiu (Zr. 2 lentele) (n = 52), laiko iki buiklés pageréjimo mediana

buvo 8 dienos (intervalas: nuo 2 iki 43 dieny).

Dél hiperglikemijos gydymas Itovebi buvo laikinai nutrauktas 27,8 % pacienty, Itovebi dozé
sumazinta 2,5 %, o Itovebi vartojimas visam laikui nutrauktas 1,2 % pacienty.
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Stomatitas

Stomatitas pasirei§ké 51,2 % pacienty, gydyty Itovebi kartu su palbociklibu ir fulvestrantu; 1 laipsnio
reiskiniy pasireiské 32,1 % pacienty, 2 laipsnio reiskiniy — 13,6 % pacienty, 0 3 laipsnio reiskiniy —
5,6 % pacienty. Pacientams, kuriems pasireiské stomatitas, laiko iki pirmojo pasireiSkimo mediana
buvo 13 dieny (intervalas: nuo 1 iki 610 dieny).

Dél stomatito gydymas Itovebi buvo laikinai nutrauktas 9,9 %, Itovebi doz¢é buvo sumazinta 3,7 %, 0
Itovebi vartojimas visam laikui buvo nutrauktas 0,6 % pacienty.

24,1 % pacienty, vartojusiy Itovebi kartu su palbociklibu ir fulvestrantu, stomatitui gydyti vartojo
burnos skalavimo priemone, kurios sudétyje buvo deksametazono (Zr. 4.4 skyriy).

Viduriavimas

Viduriavimas pasireiske 48,1 % pacienty, gydyty Itovebi kartu su palbociklibu ir fulvestrantu;

1 laipsnio reiSkiniy pasireiSké 27,8 % pacienty, 2 laipsnio reiskiniy — 16,7 % pacienty, 0 3 laipsnio
reiskiniy — 3,7 % pacienty. Pacientams, kuriems pasireiské viduriavimas, laiko iki pirmojo

pasireiSkimo mediana buvo 15 dieny (intervalas: nuo 2 iki 602 dieny).

Dél viduriavimo gydymas Itovebi buvo laikinai nutrauktas 6,8 %, Itovebi dozé buvo sumazinta 1,2 %
pacienty, 0 Itovebi vartojimas visam laikui nebuvo nutrauktas né vienam pacientui.

Viduriavima stabdantys vaistai (pvz., loperamidas) simptomams gydyti buvo skirti 28,4 % pacienty,
kuriems Itovebi buvo skiriamas kartu su palbociklibu ir fulvestrantu.

Senyvi pacientai
Itovebi saugumo duomeny analizé, lyginant > 65 mety pacientus (14,8 %) su jaunesniais pacientais
(85,2 %), rodo didesnj Itovebi dozés keitimo ar vartojimo nutraukimo daznj (79,2 %, palyginti su

68,1 %).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4.9 Perdozavimas
Didziausia Itovebi dozé, kuri buvo skirta INAVO120 tyrimo metu, vienam pacientui buvo 18 mg. Sis
atsitiktinio perdozavimo atvejis pra¢jo per vieng para, jo gydyti nereikéjo ir nereikéjo keisti jokiy

tiriamyjy vaistiniy preparaty dozés.

Perdozavusius pacientus reikia atidziai stebéti ir reikia pradéti palaikomajj gydyma. Itovebi
priesnuodziy néra zZinoma.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prie$navikiniai vaistiniai preparatai, PI3K inhibitoriai, ATC kodas — dar
nepriskirtas

Veikimo mechanizmas

Inavolisibas yra fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfato 3-kinazés (PI3K) katalizinio subvieneto alfa
izoformos baltymo (p110a; koduotas PIK3CA geno) inhibitorius. Be to, inavolisibas skatina
mutavusio p110a irimg (yra mutanto skaidiklis). PI3K signaly perdavimo mechanizmas ER teigiamo
kriities vézio atveju daznai yra sutrikes dél aktyvinanciy PIK3CA mutacijy. Dél dvejopo veikimo
mechanizmo inavolisibas slopina PI3K signaly perdavimo grandinés taikiniy, jskaitant AKT,
aktyvuma, dél to sumazéja lasteliy proliferacija ir sukeliama apoptozé PIK3CA mutavusiose kriities
vézio lasteliy linijose.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Vietiskai isplites arba metastazaves kriities vézZys

Remiantis INAVO120 tyrimo duomenimis, §ios grupés pacientai apibréziami kaip endokrininei
terapijai atspartis pacientai (ligos recidyvavimas adjuvantinio endokrininio gydymo pabaigoje arba per
12 ménesiy nuo jo pabaigos), kuriems anksc¢iau nebuvo skirtas gydymas nuo vietiskai i$plitusios arba
metastazavusios ligos.

INAVO120

Itovebi derinio su palbociklibu ir fulvestrantu veiksmingumas buvo jvertintas Il fazés, atsitiktiniy
im¢iy, dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo suauge pacientai,
sergantys ER teigiamu, HER2 neigiamu, vietiskai i$plitusiu ar metastazavusiu kriities véziu su
PIK3CA mutacija, kuriy liga progresavo adjuvantinés endokrininés terapijos metu arba per 12 ménesiy
nuo jos pabaigos (endokrininei terapijai atspariis pacientai) ir kuriems anks¢iau nebuvo skirtas
sisteminis gydymas nuo vietiskai iSplitusios ar metastazavusios ligos. | tyrimg buvo jtraukiami
pacientai, kuriems anks¢iau buvo skirtas (neo)adjuvantinis endokrininis gydymas, jskaitant CDK4/6
inhibitoriy, jei ligos progresavimo reiskinys buvo nustatytas pra¢jus > 12 ménesiy nuo
(neo)adjuvantinio gydymo CDK4/6 inhibitoriumi dalies pabaigos, ir kuriy HbAic buvo < 6 %, o
gliukozés koncentracija kraujyje nevalgius buvo < 126 mg/dl. ] §j tyrima nebuvo jtraukiami pacientai,
sergantys 1 tipo cukriniu diabetu arba 2 tipo cukriniu diabetu, kuriems tyrimo pradzioje reikéjo nuolat
skirti gydyma nuo hiperglikemijos, pacientai, kuriems anks¢iau buvo skirtas gydymas fulvestrantu
(i8skyrus neoadjuvantinj gydyma Siuo vaistiniu preparatu, kai gydymo trukmé buvo < 6 ménesiai), ir
pacientai, kuriems buvo zinomy ir negydyty arba aktyviy metastaziy CNS (progresavusiy arba
reikalaujanciy sKirti priestraukuliniy preparaty ar kortikosteroidy simptomams kontroliuoti).

PIK3CA mutacijos buvimas buvo perspektyviai nustatytas atliekant i§ plazmos gautos cirkuliuojancios
naviko DNR (ctDNR) tyrimg (FoundationOne®™ Liquid CDx tyrimg arba PredicineCARE ™), naudojant
naujos kartos sekoskaitos (NKS) tyrimo metoda centrinéje laboratorijoje (87,4 %) arba vietinése
laboratorijose (12,6 %), naudojant jvairius validuotus polimerazés grandininés reakcijos (PGR) arba
NKS tyrimus su naviko audiniy ar plazmos méginiais. Galéjo biti jtrauktos Sios PIK3CA mutacijos
nurodytose aminortig§éiy pozicijose: H1047D/I/L/N/PIQ/RIT/Y, G1049A/C/D/RIS,
E545A/D/IG/K/LIQ/RIV, E453A/DIG/IK/Q/IV, E542A/DIG/KIQ/R/V, K111N/R/E, Q546E/H/K/L/PIR,
G106A/D/R/SIV, N345D/H//K/SITIY, G118D, C420R, R88Q ir M10431/T/V. Kiekviename j tyrima
itraukty pacienty méginyje buvo nustatyta bent viena tinkama PIK3CA mutacija bent vienoje i$ Siy
aminoriigi¢iy pozicijy. Remiantis centrinéje laboratorijoje atlikto FoundationOne® Liquid CDx tyrimo
rezultatais, dazniausios PIK3CA mutacijos buvo $ie trumpieji aminorags¢iy variantai: H1047 (n = 115,
42,6 %), E545 (n =58, 21,5 %) ir E542 (n = 39, 14,4 %). 25 pacienty méginiuose buvo nustatyta
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daugiau nei viena PIK3CA mutacija (t. y. daugybinés PIK3CA mutacijos), o 33 pacientams buvo
nustatytos retesnés PIK3CA mutacijos.

I8 viso 325 pacientai buvo atsitiktiniy imc¢iy biidu santykiu 1:1 suskirstyti j grupes, kuriose vartojo
arba Itovebi 9 mg doze (n = 161), arba placeba (n = 164) per burng vieng kartg per para kartu su
palbociklibu ir fulvestrantu, kol liga pradéjo progresuoti arba pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis.
Be to, moterys pries menopauze ir perimenopauzés laikotarpiu bei vyrai viso gydymo metu vartojo
LHAH agonista. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuota pagal visceralinés ligos buvima (taip arba ne),
atsparuma endokrininei terapijai (pirminj arba antrinj) ir geografinj regiona (Siaurés Amerika / Vakary
Europa, Azija ir Kiti regionai).

Pradinés demografinés ir ligos charakteristikos buvo tokios: vidutinis amzius 54 metai (intervalas: 27—
79 metai, 18,2 % pacienty buvo > 65 mety); 98,2 % pacienty buvo moteriskosios lyties; 38,2 % motery
buvo prie§ menopauze ar perimenopauzés laikotarpiu; 58,8 % pacienty buvo baltaodziai, 38,2 %
azijieciai, 2,5 % nezinomos rasés, 0,6 % juodaodziai ar afrikieCiy kilmés amerikieciai; 6,2 % ispany ar
Lotyny Amerikos kilmés; funkciné buklé pagal Ryty kooperacinés onkologijos grupés (ECOG)
jvertinimo skale buvo 0 (63,4 %) arba 1 balas (36,3 %). Dazniausiai buvo taikomas adjuvantinis
endokrininis gydymas tamoksifenu (56,9 %) ir aromatazés inhibitoriais (50,2 %). Trys (0,9 %)
pacientai anks¢iau vartojo CDK4/6 inhibitoriy. Demografiniai duomenys ir pradinés ligos
charakteristikos abejose tiriamosiose grupése buvo subalansuoti ir panasis.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas iSgyvenamumas be ligos
progresavimo (IBLP) pagal solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy (angl. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, RECIST) 1.1 versija. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo
bendrasis isgyvenamumas (BI), objektyvaus atsako daznis (OAD), geriausias bendrasis atsakas
(BAD), klinikinés naudos rodiklis (KNA), atsako trukmée (AT) ir laikas iki patvirtinto skausmo, fizinés
funkcijos, socialiniy funkcijy ir bendrosios sveikatos buklés ar su sveikata susijusios gyvenimo
kokybés (HRQoL) pablogéjimo.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 7 lentelgje, 1 ir 2 pav. Tyréjo jvertintus IBLP rezultatus
patvirtino nuosekliis koduoto nepriklausomo centralizuoto vertinimo (angl. blinded independent
central review, BICR) rezultatai.

7 lentelé. INAVO120 tyrimo veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems vietiskai
iSplitusiu ar metastazavusiu krities véziu

R R T
baigtis
N =161 N =164
Tyréjo jvertintas iSgyvenamumas be ligos progresavimo?
Pacientai, kuriems pasireiske 82 (50,9) 113 (68,9)
reiskinys, n (%)
Mediana, ménesiai (95 % PI) 15 (11,3; 20,5) 7,3 (5,6; 9,3)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,43 (0,32; 0,59)
p reikSmé < 0,0001
Bendrasis i§gyvenamumas®®
Pacientai, kuriems pasireiské 72 (44,7) 82 (50)
reiskinys, n (%)
Mediana, ménesiai (95 % PI) 34 (28,4; 44,8) 27 (22,8; 38,7)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,67 (0,48; 0,94)
p reikSmé 0,0190
Objektyvaus atsako daznis?
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Pacientai su VA arba DA, n 101 (62,7) 46 (28)
(%)

95 % PI (54,8; 70,2) (21,3; 35,6)
p reikSmé < 0,0001

Atsako trukmé®

Mediana, ménesiai (95 % PI)

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

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

Pl = pasikliautinasis intervalas; VA = visiskas atsakas; DA = dalinis atsakas

a Pagal RECIST 1.1 versija. Remiantis pirmine analize (klinikiniy duomeny rinkimo pabaigos data: 2023 m.

rugséjo 29 d.).

b Remiantis galutine bendrojo isgyvenamumo analize (klinikiniy duomeny rinkimo pabaigos data: 2024 m.

lapkriéio 15 d.).

¢ IS anksto nustatyta statistinio reikSmingumo riba buvo p < 0,0469.

4 pagal RECIST 1.1 versija, OAD apibréziamas kaip pacienty, kuriems buvo nustatytas VA arba DA du

kartus i$ eilés > 4 savaiéiy intervalu, dalis, kurig nustaté tyréjas.

1 pav.

Tyréjo nustatytas iSgyvenamumas be ligos progresavimo vietiSkai iSplitusiu ar

metastazavusiu kriities véZiu sergantiems pacientams tyrimo INAVO120 metu

I1Sgyvenimo be ligos progresavimo tikimybé

Placebas + palbociklibas + fulvestrantas
Inavolisibas + palbociklibas + fulvestrantas

1,00-

0,75-

0,50-

0,25~

0,00

12

++ Placebas + palbociklibas +

fulvestrantas
Pacientai, kuriems kyla rizika:

184 M3 77
161 134 111
0 3 6

59
92
9

40
66
12

16

15 18 21 24 27
Laikas ménesiais

= |navolisibas + palbociklibas +
fulvestrantas

23 19 16 12 6

48 41 31 22 13

15 18 21 24 27
Laikas ménesiais

30

3
1
30

301
5 1
33 36



2 pav. Bendrasis iSgyvenamumas pacientams, sergantiems vieti§kai iSplitusiu ar
metastazavusiu Kkriities véZiu, tyrimo INAVO120 metu

0504

Bendrasis isgyvenamumas

000

0 3 6 8 12 15 18 21 24 2 N I3 3B 3 42 45 48 5
Laikas ménesiais

- Placebas + pabocikiibas + fulvestrantas — | lisias + palbocklibas + fuvestrantas  +

Pacientai, kuriems kyla rizika:

Placebas + pabockiibas + fulvestrantas 164 155 142 127 119 104 80 77 63 48 42 36 32 18 10 4 2 1
Inavolisibas + palbociklbas + fulvestrantas 1(51 155 1;}9 1;}2 1:.31 11.4 glg 8.8 ?.8 6.? 54 4.3 3.4 2? 1.9 1.3 ?
0 3 ] ] 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Laikas ménesiais

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Itovebi tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis krities vézio indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Inavolisibo farmakokinetika buvo apibtidinta sveikiems tiriamiesiems ir pacientams, sergantiems
vietiskai iSplitusiais ar metastazavusiais PIK3CA mutavusiais solidiniais navikais, jskaitant krities
vézj, skiriant geriamasias dozes nuo 6 mg iki 12 mg per parg ir sveikiems tiriamiesiems skiriant
vienkarting 9 mg doze.

Inavolisibo farmakokinetikos savybiy duomenys pateikiami kaip geometrinis vidurkis (geometrinis
variacijos koeficientas [geo CV] %), nustatyti po registruotos rekomenduojamos dozés vartojimo, jei
nenurodyta kitaip. Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, pusiausvyrinés inavolisibo
koncentracijos AUC rodmuo buvo 1 019 h*ng/ml (29 %), 0 Cmax buvo 67 ng/ml (28 %). Buvo
prognozuojama, kad pusiausvyriné koncentracija bus pasiekta iki 5-0sios dienos.

Vartojant 9 mg dozg vieng karta per para, geometrinis kaupimosi santykio vidurkis buvo mazdaug
2 kartus didesnis.

Absorbcija

Laikas, per kurj pasiekiama didZiausia koncentracija plazmoje (Tmax), nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai, buvo pasiektas po vidutiniskai 3 valandy (intervalas: nuo 0,5 iki 4 valandy), inavolisibo
vartojant po 9 mg per para nevalgius.

Absoliutusis per burng suvartoto inavolisibo biologinis prieinamumas buvo 76 %.

Maisto jtaka

Kliniskai reik§mingos maisto jtakos inavolisibo ekspozicijai nepastebéta. AUCq 24 rodmens

geometrinio vidurkio santykis (GVS) (90 % P1), lyginant nustatytaji pavalgius ir nevalgius, buvo
0,895 (0,737-1,09) po vienkartinés dozés vartojimo ir 0,876 (0,701-1,09) esant pusiausvyrinei
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apykaitai. Cmax rodmens GVS (90 % PI), lyginant nustatytajj pavalgius ir nevalgius, buvo 0,925
(0,748-1,14) po vienkartinés dozés vartojimo ir 0,910 (0,712-1,16) esant pusiausvyrinei apykaitai.

Pasiskirstymas

Zmogaus kraujo plazmoje su baltymais jungiasi 37 % inavolisibo ir neatrodo, kad is jungimasis
priklausyty nuo koncentracijos tirty koncentracijy ribose (0,1-10 pM). Remiantis populiacijos
farmakokinetikos analize, apskaiciuotasis per burng suvartoto vaistinio preparato pasiskirstymo tiris
zmonéms, esant pusiausvyrinei apykaitai, yra 155 litrai (26 %).

Biotransformacija

Sveikiems tiriamiesiems per burng suvartojus vieng radioaktyviuoju izotopu zyméta 9 mg inavolisibo
doze, pirminis vaistas buvo svarbiausias su vaistiniu preparatu susijes junginys, nustatomas plazmoje
ir Slapime. Pagrindinis metabolizmo biidas buvo hidrolizé. Specifiniy inavolisibo metabolizme
dalyvaujanciy hidrolizés fermenty nenustatyta.

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems per burng suvartojus vieng radioaktyviuoju izotopu zymétg 9 mg inavolisibo
doze, 48,5 % suvartotos dozés pasisalino su §lapimu (40,4 % nepakitusio vaistinio preparato pavidalu),
0 48 % — su iSmatomis (10,8 % nepakitusio vaistinio preparato pavidalu).

Klinikiniy tyrimy duomenimis, remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, po vienkartinés 9 mg
inavolisibo dozés vartojimo apskaiciuotasis atskiry pusinés eliminacijos periody geometrinis vidurkis

buvo 15 valandy (24 %). Apskaiciuotasis bendrasis inavolisibo klirensas yra 8,8 l/val. (29 %).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Riboti duomenys rodo proporcinguma dozei tirtose doziy ribose (nuo 6 mg iki 12 mg), vertinant
vienkartinés dozés Cmax i AUCo_24 rodmenis bei esant pusiausvyrinei apykaitai nustatyta AUCo 24
rodmenj; ta¢iau duomenys rodo, kad pusiausvyrinés apykaitos Cmax rodmuo néra proporcingas dozei.

Vaistiniy preparaty tarpusavio saveika

Klinikiniy tyrimy rezultatai parod¢, kad pagrindiniai inavolisibo metabolitai néra veikiami CYP
fermenty, todél tikimybé, kad tarp inavolisibo ir CYP inhibitoriy ar induktoriy pasireiks kliniskai
reikSmingy sgveiky, yra maza. Be to, in vitro tyrimy rezultatai parodé, kad inavolisibas neslopina
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ir CYP2D6 fermenty.

In vitro tyrimai parodé, kad inavolisibas neturi reik§mingo slopinamojo poveikio bet kuriam i$ tirty
svarbiy vaistiniy preparaty nesikliy. Be to, inavolisibas yra P-glikoproteino (P-gp) ir krities vézio
atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP) substratas in vitro. Taciau,
remiantis bendromis inavolisibo farmakokinetikos savybémis, nesitikima, kad P-gp ir (arba) BCRP
inhibitoriai ar induktoriai galéty sukelti kliniskai reikSmingg vaistiniy preparaty saveika su inavolisibu.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, kliniSkai reikSmingy inavolisibo farmakokinetikos

skirtumy tarp 65 mety ir vyresniy bei jaunesniy nei 65 mety pacienty nepastebéta. IS 162 pacienty,
kuriems buvo skiriama Itovebi INAVO120 tyrimo metu, 24 pacientai buvo > 65 mety.
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Sutrikusi inksty funkcija

Populiacijos farmakokinetikos analizés parodeé, kad lengvas inksty funkcijos sutrikimas néra kliniskai
svarbus kovariantinis kintamasis, veikiantis inavolisibo ekspozicijg. Pacienty, kuriems yra lengvas
inksty funkcijos sutrikimas (aGFG nuo 60 iki < 90 ml/min.), organizmuose inavolisibo
farmakokinetika buvo panasi j pacienty, kuriy inksty funkcija normali. Inavolisibo AUC ir Cmax
rodmenys buvo atitinkamai 73 % ir 11 % didesni pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, palyginus su pacientais, kuriy inksty funkcija buvo normali (aGFG

> 90 ml/min.). Sunkaus inksty funkcijos sutrikimo jtaka inavolisibo farmakokinetikai nenustatyta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Populiacijos farmakokinetikos analizés parode, kad lengvas kepeny funkcijos sutrikimas néra kliniskai
reik§mingas kovariantinis kintamasis, veikiantis inavolisibo ekspozicija. Pacienty, kuriems yra lengvas
kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis nuo > VNR iki < 1,5 x VNR arba AST
aktyvumas > VNR ir bendrojo bilirubino kiekis < VNR), organizmuose inavolisibo farmakokinetika
buvo panasi j pacienty, kuriy kepeny funkcija normali. Vidutinio sunkumo ir sunkaus kepeny
funkcijos sutrikimo jtaka inavolisibo farmakokinetikai netirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

GenotoksiSkumas

Bakterijy mutagenezés tyrimu mutageninio inavolisibo poveikio nenustatyta.

Inavolisibas sukélé klastogeninj poveikj in vitro; ta¢iau su Ziurkémis atlikty mikrobranduoliy tyrimo ir
tyrimo ,,komety* metodu duomenimis, duodant iki didziausios toleruojamos dozés, kuri 16 karty
vir$ijo susidarancig ekspozicijg vartojant kliniking 9 mg dozg, in vivo inavolisibo sukelto
genotoksisSkumo (klastogeniskumo, aneugeniskumo ar DNR pazaidos) jrodymy nenustatyta.

KancerogeniSkumas

Kancerogeninio inavolisibo poveikio tyrimy neatlikta.

Toksinis poveikis vystymuisi

Atliekant embriono ir vaisiaus vystymosi tyrima su Sprague-Dawley veislés ziurkémis, nustatytas nuo
dozés priklausomas inavolisibo poveikis embriono ir vaisiaus vystymuisi, jskaitant vaisiaus kino
masés ir placentos masés sumazejima, poimplantacinj persileidima, mazesnj vaisiaus gyvybinguma ir
teratogeniskuma (vaisiaus iSorinius, vidaus organy ir skeleto apsigimimus), kai ekspozicijos patelei
nepageidaujamo poveikio nesukeliantis (NOAEL) rodmuo atitiko 0,2 karto, lyginant su susidarancia
ekspozicija vartojant kliniking 9 mg dozg.

Vaisingumas
Specifiniy inavolisibo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

Ziurkiy patinams buvo pastebéta nuo dozés priklausoma prostatos ir s¢kliniy pisleliy atrofija bei
organy masés sumaz¢jimas be mikroskopiniy poky¢iy koreliacijos séklidés prielipe ir séklidése (kai
NOAEL rodmuo buvo Iygus ar didesnis nei 0,4 karto, lyginant su susidarancia ekspozicija vartojant
klinikine 9 mg doze). Sie poky¢iai buvo griztami. Suny patinams po 4 savai¢iy trukmés preparato
skyrimo (esant > 2 kartus didesnei ekspozicijai nei susidaranti vartojant kliniking 9 mg doze) buvo
pastebétas sékliniy kanaléliy turinio ir daugiabranduoliy spermatidy zidininis uzsikim$imas séklidése
ir epitelio degeneracija / nekrozé séklidés prielipe. Po 3 ménesiy trukmés preparato skyrimo, kai
ekspozicija buvo iki 1,2 karto didesné nei susidaranti vartojant klinikine 9 mg dozg, buvo pastebétas
griztamas bendro spermatozoidy skai¢iaus sumazéjimas, o NOAEL rodmuo atitiko 0,4 karto
ekspozicijos lygj, susidarantj vartojant klinikine 9 mg doze. Ta¢iau nebuvo nustatyta jokiy inavolisibo
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sukelty mikroskopiniy radiniy séklidése ar séklidziy prielipuose, taip pat poveikio spermatozoidy
koncentracijai, judrumui ar morfologijai.

Ziurkiy pateléms buvo pastebéta nuo minimalios iki lengvos gimdos ir maksties atrofijos, kiausidziy
folikuly sumazéjimo atvejy ir radiniy, rodanciy rujos ciklo pertraukima ar pakitima (kai ekspozicija
buvo > 1,2 karto didesné nei susidaranti vartojant kliniking 9 mg dozg), 0 NOAEL rodmuo atitiko
0,5 karto, lyginant su susidarancia ekspozicija vartojant kliniking 9 mg doze. 4 savaiciy trukmés
toksinio poveikio tyrimo metu §iy pokyc¢iy nebuvo stebima po atsigavimo laikotarpio. 3 ménesiy
trukmés tyrimo su ziurkémis metu atsigavimas nebuvo vertinamas.

Kitas poveikis

Klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kuriy pasireiské gyviinams esant
panasiai j kliniking ekspozicijai ir kurios gali turéti klinikinés reik§més, buvo uzdegimas Sunims ir
akiy lesiuko degeneracija ziurkéms. Uzdegimas atitinka numatoma farmakologinj PI3K slopinimo
poveikj, dazniausiai jis priklausé nuo dozés ir buvo griztamas. Kai kurioms ziurkéms nustatyta
minimali l¢Siuko skaiduly degeneracija (kai ekspozicija buvo > 3,6 karto didesné uZz susidarancia
vartojant klinikine 9 mg dozg¢) buvo laikoma negrjztama.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Itovebi 3 mg ir 9 mg tablediy Serdis

Laktozé monohidratas

Magnio stearatas (E470b)
Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Itovebi 3 mq tablediy plévelés dangalas

I§ dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

Talkas (E553b)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Itovebi 9 mg table€iy plévelés dangalas

I dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Talkas (E553b)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis geleZies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Al/Al (aliuminio/aliuminio) perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés dézutése, kuriose yra po

28 x 1 plévele dengtas tabletes.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/25/1942/001

EU/1/25/1942/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2025 m. liepos 18 d.

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. [ priedo [Preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Itovebi 3 mg plévele dengtos tabletés
inavolisibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg inavolisibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/25/1942/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

itovebi 3 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Itovebi 3 mg tabletés
inavolisibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Roche Registration GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

P.A.T.K.Pn.S.S.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Itovebi 9 mg plévele dengtos tabletés
inavolisibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 9 mg inavolisibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/25/1942/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

itovebi 9 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Itovebi 9 mg tabletés
inavolisibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Roche Registration GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

P.A.T.K.Pn.S.S.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Itovebi 3 mg plévele dengtos tabletés
Itovebi 9 mg plévele dengtos tabletés
inavolisibas (inavolisibum)

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Itovebi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Itovebi
Kaip vartoti Itovebi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Itovebi

Pakuotés turinys ir kita informacija

IS

1. Kas yra Itovebi ir kam jis vartojamas
Kas yra Itovebi

Itovebi sudétyje yra veikliosios medziagos inavolisibo, kuris priklauso vaisty, vadinamy PI3K
inhibitoriais, grupei.

Kam Itovebi vartojamas

Itovebi vartojamas gydyti suaugusiesiems, sergantiems tam tikro tipo krities véziu, vadinamu:
. ER teigiamu (estrogeny receptoriams teigiamu);
. HER2-neigiamu (Zzmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriui 2-neigiamuy).

Jis skiriamas pacientams, kuriems véZys atsinaujino taikant hormoning prieSvézing terapija arba per
12 ménesiy po hormoninés prieSvezings terapijos pabaigos. Itovebi vartojamas, kai paciento vézys:
. turi geno, vadinamo PIK3CA, pokytj (mutacijg) ir

. iSplito j netoliese esancius audinius ar limfmazgius arba j kitas kiino dalis (yra metastazaves).

Pacientams, kuriems anks¢iau buvo skiriamas gydymas CDK4/6 inhibitoriumi vadinamu vaistu, turi
buti bent 12 ménesiy trukmés intervalas nuo CDK4/6 inhibitoriaus vartojimo pabaigos iki krties

vézio atsinaujinimo.

Pries pradédamas gydyma Itovebi, gydytojas istirs Jasy vézj del PIK3CA mutacijos.
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Kaip Itovebi veikia

Itovebi veikia blokuodamas baltymo, vadinamo ,,p110 alfa®, poveikj. Sj baltyma gamina PIK3CA
genas. Sio geno mutacija gali paskatinti vézio lasteliy augima ir spartesnj dauginimasi. Blokuodamas
§i baltyma, Itovebi gali sumazinti vézio augimga ir plitima bei padéti sunaikinti vézio lasteles.

Su kokiais kitais vaistais Itovebi vartojamas

Itovebi vartojamas kartu su palbociklibu ir fulvestrantu, kurie yra vaistai, vartojami kruties véziui

gydyti.

Menopauzés nepasiekusioms moterims ir vyrams gydymas Itovebi taip pat bus derinamas su vaistu,
vadinamu liuteinizuojantj hormong atpalaiduojancio hormono (LHAH) agonistu.

PraSytume perskaityti Siy vaisty pakuotés lapelius, kuriuose pateikiama papildoma informacija.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Itovebi
Itovebi vartoti draudziama

. jeigu yra alergija inavolisibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti [tovebi, jeigu Jums kada nors

pasireiské:

. padidéjes cukraus kiekis kraujyje, diabetas arba padidéjusio cukraus kiekio kraujyje pozymiai
(hiperglikemija), tokie kaip didelis troskulys ir burnos dzitivimas, poreikis dazniau nei jprastai
Slapintis, didesnis nei jprastai $lapimo kiekis, nuovargis, Sleikstulys (pykinimas), padidéjes
apetitas su svorio mazéjimu, nerySkus matymas ir (arba) svaigulys;

. inksty sutrikimai.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu vartojant Itovebi Jums i$sivysté kuris nors i$ toliau nurodyty

Salutiniy reiskiniy simptomy (daugiau informacijos zr. 4 skyriuje ,,Sunkus Salutinis poveikis):

. didelé cukraus koncentracija kraujyje (hiperglikemija) — gydymo Itovebi metu gydytojas gali
Jums nurodyti vartoti daugiau skyséiy;

. burnos gleivinés uzdegimas (stomatitas).

Gydytojui gali reikéti gydyti $iuos simptomus, pristabdyti gydyma, sumazinti vaisto dozg¢ arba visam
laikui nutraukti gydyma Itovebi.

Stebéjimas gydymo Itovebi metu

Gydytojas atliks kraujo tyrimus prie§ paskirdamas gydyma Itovebi ir reguliariai gydymo metu. Tai
daroma tam, kad biity galima stebéti cukraus kiekj kraujyje.

Gydymo Itovebi metu gydytojas taip pat gali paprasyti stebéti cukraus kiekj Jusy kraujyje namuose.

. Gydytojas tiksliai pasakys, kada reikia tikrinti cukraus kiekj kraujyje.

. Pirmosiomis 4 gydymo savaitémis tai atlikti reikés dazniau. Jeigu abejojate, ar mokate
pasitikrinti cukraus kiekj kraujyje, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Remdamasis gautais rezultatais, gydytojas imsis visy reikiamy veiksmy, pvz., skirs cukraus kiekj
kraujyje mazinanciy vaisty. Jei reikia, gydytojas gali nuspresti sustabdyti gydyma Itovebi arba

34



sumazinti Itovebi doze, kad cukraus kiekis Jusy kraujyje sumazéty. Gydytojas taip pat gali nuspresti
visam laikui nutraukti gydyma Itovebi.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Taip yra todél, kad
Itovebi poveikis nebuvo tirtas Sioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Itovebi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai svarbu d¢l to, kad Itovebi gali padidinti arba sumazinti kai kuriy kartu vartojamy

vaisty veiksmingumg. Tai apima ir be recepto jsigytus vaistus bei augalinius preparatus.

Ypatingai svarbu, kad gydytojui arba vaistininkui pasakytumeéte, jeigu vartojate:

. alfentanilio (skausmui gydyti ar nejautrai sukelti vartojamo vaisto);
. astemizolo (alergijoms gydyti vartojamo vaisto);

. cisaprido (rémeniui ir rigséiy refliuksui gydyti vartojamo vaisto);

. paklitakselio (jvairiy tipy véziui gydyti vartojamo vaisto);

. chinidino (tam tikro tipo nereguliariam Sirdies ritmui gydyti vartojamo vaisto);

. varfarino (susidariusiems kraujo kresuliams gydyti ar nuo jy apsaugoti vartojamo vaisto);
. nuo traukuliy ar priepuoliy apsauganciy vaisty (pavyzdziui, fenitoino ir S-mefenitoino);

. imuning sistema veikianciy vaisty (pavyzdziui, ciklosporino, sirolimuzo ir takrolimuzo).

Anksciau i$vardyti vaistai gali biiti nevieninteliai, kurie gali sgveikauti su ltovebi. Jeigu nesate tikri, ar
Jasy vartojamas vaistas priklauso ankséiau iSvardytiems, klauskite gydytojo arba vaistininko.

NéStumas

. Jeigu esate néscia, Itovebi vartoti negalima. Taip yra todél, kad Itovebi gali pakenkti Jusy dar
negimusiam kiidikiui.

. Jeigu esate vaisinga moteris, prie$ pradédamas gydyma Itovebi gydytojas patikrins, ar nesate
néscia. Gali buti atliktas néStumo testas.

. Jeigu vartodama §j vaistg pastojote, nedelsdama apie tai pasakykite gydytojui.

. Jeigu Jus ir Juisy partneris planuojate néStuma, tai prie§ vartodami §j vaistg pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku.

Kontracepcija vyrams ir moterims

. Jeigu esate pastoti galinti moteris, gydymo metu ir dar 1 savaite po gydymo Itovebi pabaigos
turite naudoti nehormoninj kontracepcijos metoda. Paklauskite gydytojo ar vaistininko, kokie
metodai Jums tinka.

. Jeigu esate vyras ir turite partnere, kuri yra néscéia arba gali pastoti, gydymo metu ir dar
1 savaite po Itovebi vartojimo nutraukimo turite naudoti prezervatyvus.

Zindymas

. Vartojant Itovebi ir dar 1 savaite po Itovebi vartojimo nutraukimo zindyti negalima. Taip yra
todél, kad neZzinoma, ar §is vaistas gali i$siskirti j} gydomy motery pieng ir pakenkti Jisy
kadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Itovebi gali paveikti Jusy geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu vartodami Itovebi jauciate
nuovargj, biikite ypac atsargiis vairuodami, valdydami jrankius ar mechanizmus. Neturétuméte
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vairuoti ar valdyti mechanizmy, kol nebisite tikri, jog Jisy gebéjimas atlikti Siuos veiksmus néra
sutrikes.

Itovebi sudétyje yra laktozés ir natrio

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.
3. Kaip vartoti Itovebi

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Kokig Itovebi doze vartoti

Iprasta pradiné Itovebi dozé yra 9 mg, vartojama vieng karta per para.

Gydytojas nuspres, kokia dozé Jums tinka. Ta¢iau Jums gali buti paskirta:

. 6 mg kartg per parg arba

. 3 mg karta per para

Atsizvelgdamas | tai, kaip Jusy organizmas reaguoja j gydyma Itovebi, gydytojas gali koreguoti
Itovebi dozg. Jeigu Jums pasireiské tam tikras Salutinis poveikis, gydytojas gali papraSyti pakeisti dozg
j mazesne, laikinai sustabdyti gydyma arba visam laikui nutraukti gydyma.

Kaip vartoti Itovebi

Itovebi vartokite kartg per parg valgio metu arba nevalgius. Itovebi vartojant kasdien tuo paciu metu,
bus lengviau prisiminti, kada reikia vartoti §j vaista.

Itovebi tabletes reikia nuryti nepazeistas; jy negalima kramtyti, smulkinti ar dalyti prie$ nuryjant.
Negalima nuryti tabletés, jei ji yra jtriikusi, nuskilusi ar kitaip pazeista, nes galite negauti visos
reikalingos dozés.

Kiek laiko vartoti Itovebi

Itovebi vartokite kasdien tiek laiko, kiek nurodé gydytojas.

Tai ilgalaikis gydymas, kuris gali trukti ménesius ar metus. Gydytojas reguliariai stebés Jusy bikle,
kad patikrinty, ar gydymas sukelia pageidaujama poveik].

Jeigu kilty klausimy dél Itovebi vartojimo trukmés, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
Ka daryti pavartojus per didele Itovebi doze?

Pavartoj¢ per didele Itovebi dozg, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite j ligoning. Pasiimkite
su savimi vaisto pakuote ir pakuotés lapelj.

PamirSus pavartoti Itovebi

Jeigu praleidote Itovebi doze, galite ja vartoti ir praéjus ne daugiau kaip 9 valandoms po laiko, kuriuo
turéjote ja suvartoti.
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. Jeigu praéjo daugiau kaip 9 valandos nuo to laiko, kai turéjote suvartoti vaistg, praleiskite tg
dieng numatyta doze.
. Kitg dieng vartokite vaisto dozg jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.
Jeigu vémeéte i karto po Itovebi vartojimo

Jeigu suvartoje Itovebi doze véméte, papildomos dozés tg dieng nevartokite. Jprasta Itovebi doze
vartokite kitg dieng jprastu laiku.

Nustojus vartoti Itovebi

Nenustokite vartoti [tovebi, kol gydytojas nenurodys Jums nutraukti $io vaisto vartojimo arba jeigu
Jums nepasireiskia sunkus Salutinis poveikis (zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®). Taip yra
todél, kad nutraukus gydyma Jusy liga gali pasunkéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Pasitarkite su gydytoju, jeigu gydant Itovebi pasireiSkia toliau nurodytas $alutinis poveikis. Gydytojui
gali prireikti gydyti §iuos simptomus, laikinai sustabdyti gydyma, sumazinti doze arba visam laikui
nutraukti gydyma Itovebi.

Sunkus $alutinis poveikis

Jeigu Jums pasireiSkeé bet kuris i$ §iy Salutiniy reiSkiniy, nutraukite $io vaisto vartojima ir

nedelsdami apie tai praneskite gydytojui:

. padidéjes cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija) (labai daznas; gali pasireiksti ne reciau kaip
11§ 10 asmeny); jo simptomai apima:

- pasunkéjusj kvépavima,

- pykinimg ir vémima (trunkanéius ilgiau nei 2 valandas),

- pilvo skausma, didelj troskulj ar burnos dZitivima,

- dazniau nei jprastai §lapinimgsi arba gausesnj nei jprastai Slapimo kiekj,

- nerysky matyma,

- nejprastai padidéjusj apetita, svorio kritima, vaisiy kvapa iSkvepiamame ore, veido
paraudima, odos sausuma, nejprastai didelj mieguistumg ar nuovargj;

. burnos gleivinés uzdegimas (stomatitas) (labai daznas; gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§

10 asmeny); jo simptomai yra:
- skausmas,

- paraudimas,

- patinimas,

- opos burnoje;

. sunki padidéjusio cukraus kiekio kraujyje komplikacija, dél kurios kraujyje padidéja ketony
kiekis ir kraujas gali tapti rigstesnés terpés (ketoacidozé) (nedazna; gali pasireiksti re¢iau kaip
1i8 1 00 asmeny); jos simptomai gali biti tokie:

- pasunkéjes kvépavimas,
- galvos skausmas,

- pykinimas,

- vémimas.
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Kitas Salutinis poveikis

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu pastebéjote bet kurj toliau nurodyta Salutinj reiskinj arba
jeigu jis pasunkéjo.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

. viduriavimas;

. sumazéjes trombocity (kurie padeda kraujui kre$éti) kiekis, dél kurio gali atsirasti nejprasty
kraujosruvy ar pasireiksti kraujavimas (trombocitopenija);

. nuovargis;

. sumazgjes raudonyjy kraujo Iasteliy kiekis (anemija), dél kurio gali pasireiksti nuovargis, bloga

savijauta ir odos blySkumas;
. Sleikstulys (pykinimas);

. 1Sbérimas;

. apetito praradimas;

. galvos skausmas;

. plauky slinkimas ar iSretéjimas (alopecija);

. svorio kritimas;
. padidéjes alanino aminotransferazés (tam tikro kepeny fermento) aktyvumas atlikus kraujo

tyrima,
. mazas kalio kiekis atlikus kraujo tyrima;
. pilvo skausmas;
. vémimas;
. 0dos sausumas;
. Slapimo taky infekcija.

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. mazas kalcio kiekis atlikus kraujo tyrima;

. akiy sausumas;

. nevirSkinimas (dispepsija);

. didelis insulino (hormono, kuris padeda organizmui paversti cukry energija) kiekis atlikus
kraujo tyrima;

. sutrikes skonio pojutis (disgeuzija);

. odos uzdegimas su iSbérimu (dermatitas);

. plauky folikuly infekcija ar uzdegimas (folikulitas).

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu pastebétuméte kurj nors i $iy Salutiniy reiskiniy arba
jeigu jie pasunkeéty.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Pranesima apie $alutinj poveikj galite uzpildyti ir pateikti Valstybinés vaisty kontrolés
tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.Irv.1t/1t/
nurodytais budais arba paskambinti nemokamu telefonu +370 800 73 568. Pranesdami apie $alutinj
poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Itovebi
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Pastebéjus pakuotés pazeidima, pakuotés apgadinimo pozymiy arba tablete sulauzius, sutraiskius ar
kitaip jg pazeidus, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Itovebi sudétis

. Veiklioji medziaga yra inavolisibas.
. Kiekvienoje 3 mg plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg inavolisibo.
. Kiekvienoje 9 mg plévele dengtoje tabletéje yra 9 mg inavolisibo.

Pagalbinés medziagos yra:

. tabletés Serdis (3 mg ir 9 mg plévele dengtos tabletés): laktozé monohidratas, magnio stearatas
(E470b), mikrokristaliné celiuliozé (E460), karboksimetilkrakmolo natrio druska (zr. 2 skyriy
»ltovebi sudétyje yra laktozés ir natrio);

. plévelés dangalas (3 mg plévele dengtos tabletés): i$ dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis,
titano dioksidas (E171), makrogolis, talkas (E553b) ir raudonasis gelezies oksidas (E172);

. plévelés dangalas (9 mg plévele dengtos tabletés): i§ dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis,
titano dioksidas (E171), makrogolis, talkas (E553b), raudonasis gelezies oksidas (E172) ir
geltonasis gelezies oksidas (E172).

Itovebi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Itovebi 3 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra raudonos ir apvalios, iSgaubtos, kuriy vienoje
puséje jspausta ,,INA 3. Apytikslis skersmuo: 6 mm.

Itovebi 9 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra rausvos ir ovalios, kuriy vienoje puséje jspausta
,»INA 9. Apytikslis dydis: 13 mm (ilgio), 6 mm (plocio).

Plévele dengtos Itovebi tabletés tiekiamos dézutése, kuriose yra po 28 x 1 plévele dengtas tabletes
perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Registruotojas

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

Gamintojas

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vokietija
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Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
Lietuva

UAB ,,Roche Lietuva“
Tel. +370 5 2546799

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas 2025 m liepos mén.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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