FACHINFORMATION
ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Itovebi 3 mg Filmtabletten

Itovebi 9 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Itovebi 3 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 3 mg Inavolisib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 22 mg Lactose.

Itovebi 9 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 9 mg Inavolisib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 66 mg Lactose.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Itovebi 3 mg Filmtabletten

Rote, runde, konvexe Filmtablette mit der Pragung ,,INA 3 auf einer Seite. Ungefahrer Durchmesser:
6 mm.

Itovebi 9 mg Filmtabletten

Pinkfarbene, ovale Filmtablette mit der Pragung ,,INA 9* auf einer Seite. Ungeféhre Grofle: 13 mm
(L&nge), 6 mm (Breite).

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Itovebi wird in Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit PIK3CA-mutiertem, Ostrogenrezeptor (ER)-positivem, HER2-negativem, lokal
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fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs angewendet, wenn wahrend einer adjuvanten
endokrinen Behandlung oder innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer adjuvanten endokrinen
Behandlung ein Rezidiv auftritt (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Patienten, die zuvor im Rahmen der (neo)adjuvanten Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor
behandelt wurden, sollte zwischen dem Absetzen des CDK4/6-Inhibitors und dem Nachweis des
Rezidivs ein Intervall von mindestens 12 Monaten liegen.

Bei préa-/perimenopausalen Frauen und bei Mannern ist die endokrine Therapie mit einem LHRH-
Agonisten (LHRH = luteinising hormone-releasing hormone) zu kombinieren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Itovebi ist von einem Arzt einzuleiten, der Erfahrung in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln hat.

Fur die Behandlung mit Itovebi sind Patienten mit ER-positivem, HER2-negativem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs basierend auf dem Vorhandensein einer oder
mehrerer PIK3CA-Mutationen in einer Tumor- oder Plasmaprobe auszuwéhlen. Der Nachweis der
PIK3CA-Mutation(en) ist unter Verwendung eines CE-gekennzeichneten In-vitro-Diagnostikums
(IvD) mit dem entsprechenden Verwendungszweck durchzufiihren (siehe Abschnitt 5.1). Wenn kein
CE-gekennzeichnetes VD verfligbar ist, muss ein alternativer validierter Test verwendet werden.
Wenn bei einem Probenmaterial keine Mutation festgestellt wird, konnte bei dem anderen Probentyp,
falls verflgbar, eine Mutation festgestellt werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Itovebi betrdgt 9 mg oral einmal taglich mit oder ohne Nahrung.

Itovebi ist in Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant zu verabreichen. Die empfohlene Dosis von
Palbociclib betragt 125 mg, die oral einmal t&glich an 21 aufeinander folgenden Tagen eingenommen
wird, gefolgt von 7 Tagen ohne Einnahme, dies ergibt einen vollstandigen Zyklus von 28 Tagen. Die
empfohlene Dosis von Fulvestrant betragt 500 mg, intramuskular verabreicht an den Tagen 1, 15

und 29, danach einmal monatlich. Weitere Informationen sind der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformation) von Palbociclib und Fulvestrant zu entnehmen.

Die Behandlung von pré-/perimenopausalen Frauen und Mé&nnern mit Itovebi soll gemé&R der lokalen
klinischen Praxis auch einen LHRH-Agonisten umfassen.

Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, Patienten bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat mit Itovebi zu behandeln.

Verspatete oder versdumte Dosen

Die Patienten sind aufzufordern, ihre Dosis jeden Tag ungeféahr zur gleichen Zeit einzunehmen. Wenn
eine Einnahme von Itovebi vergessen wurde, kann diese innerhalb von 9 Stunden nach der gewohnten
Einnahmezeit nachgeholt werden. Nach mehr als 9 Stunden ist die Dosis fir diesen Tag auszulassen.
Am ndchsten Tag ist Itovebi zur Gblichen Zeit einzunehmen. Wenn der Patient nach der Einnahme der
Itovebi Dosis erbricht, soll der Patient an diesem Tag keine zusatzliche Dosis einnehmen und am
néchsten Tag zum gewohnten Zeitpunkt mit dem blichen Dosierungsschema fortfahren.

Dosisanpassungen



Die Behandlung von Nebenwirkungen kann eine voriibergehende Unterbrechung, Dosisreduktion oder
einen Abbruch der Behandlung mit Itovebi erfordern. Die empfohlenen Dosisreduktionen bei
Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 aufgefthrt.

Tabelle 1: Empfehlungen zur Dosisreduktion bei Nebenwirkungen

Dosisstufe Dosis und Zeitplan
Anfangsdosis 9 mg taglich
Erste Dosisreduktion 6 mg téglich
Zweite Dosisreduktion 3 mg taglich?

2Die Behandlung mit Itovebi soll dauerhaft abgebrochen werden, wenn die Patienten die tagliche Dosis von
3 mg nicht vertragen.:

Basierend auf der klinischen Beurteilung des Patienten durch den behandelnden Arzt kann die Dosis
von Itovebi wieder bis auf eine maximale Tagesdosis von 9 mg erhéht werden. Empfehlungen zur
Dosisanpassung bei spezifischen Nebenwirkungen sind in den Tabellen 2 — 4 dargestellt.

Hyperglykamie

Tabelle 2:  Dosisanpassung und Behandlung von Hyperglykamie

Nuchtern-Glukosespiegel? Empfehlung
> ULN bis 160 mg/dI o Keine Dosisanpassung von Itovebi erforderlich.
(> ULN bis 8,9 mmol/l) . Erwagen Sie Erndhrungsumstellungen (z. B.

kohlenhydratarme Erndhrung) und stellen Sie eine
ausreichende Hydratation sicher.

o Erwdgen Sie die Einleitung oder Intensivierung einer oralen
antihyperglykamischen Behandlung® fiir Patienten mit
Risikofaktoren fiir Hyperglykémie®.

> 160 bis 250 mg/dl o Unterbrechung der Behandlung mit Itovebi, bis der
(> 8,9 -13,9 mmol/l) Nuchtern-Glukosespiegel auf < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l)
abfallt.

o Einleitung oder Intensivierung einer antihyperglyk&mischen
Behandlung®.

o Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi in der gleichen
Dosierung.

o Wenn der Nichtern-Glukosespiegel unter geeigneter
antihyperglykamischer Behandlung Giber 7 Tage bei
> 200 — 250 mg/dl (> 11,1 — 13,9 mmol/l) bleibt, wird
empfohlen, einen in der Behandlung von Hyperglykéamie
erfahrenen Arzt zu Rate zu ziehen.




Nuchtern-Glukosespiegel®

Empfehlung

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

Unterbrechung der Behandlung mit Itovebi.

Einleitung oder Intensivierung einer antihyperglyk&mischen
Behandlung®.

Bei Bedarf fiir eine angemessene Hydratation des Patienten
sorgen.

Wenn der Nichtern-Glukosespiegel innerhalb von 7 Tagen
auf < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l) abféllt, Wiederaufnahme der
Behandlung mit Itovebi in der gleichen Dosierung.

Wenn der Nichtern-Glukosespiegel innerhalb von > 8 Tagen
auf < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l) abféllt, Wiederaufnahme der
Behandlung mit Itovebi in einer um eine Stufe reduzierten
Dosierung (siehe Tabelle 1).

Wenn der Nuchtern-Glukosespiegel > 250 bis 500 mg/d|

(> 13,9 — 27,8 mmol/l) innerhalb von 30 Tagen wieder
auftritt, Unterbrechung der Behandlung mit Itovebi, bis der
Nichtern-Glukosespiegel auf < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l)
sinkt. Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi in einer
um eine Stufe reduzierten Dosierung (siehe Tabelle 1).

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

Unterbrechung der Behandlung mit Itovebi.

Einleitung oder Intensivierung einer antihyperglykédmischen
Behandlung®.

Untersuchung auf Volumenmangel und Ketose und flr eine
angemessene Hydratation des Patienten sorgen.

Wenn der Nichtern-Glukosespiegel auf < 160 mg/dI

(< 8,9 mmol/l) sinkt, Wiederaufnahme der Behandlung mit
Itovebi mit einer um eine Stufe reduzierten Dosierung (siehe
Tabelle 1).

Wenn ein Niichtern-Glukosespiegel > 500 mg/dl

(> 27,8 mmol/l) innerhalb von 30 Tagen wieder auftritt, die
Behandlung mit Itovebi dauerhaft absetzen.

ULN = obere Normalgrenze (upper limit of normal)

2 Der Nichtern-Glukosespiegel (Nlchtern-Plasmaglukose [NPG] oder Niichtern-Blutglukose [FBG]) ist vor
Beginn der Behandlung zu Uberpriifen. Die in dieser Tabelle angegebenen Niichtern-Glukosewerte spiegeln
die Hyperglyk&mie-Einstufung geméaR den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),

Version 4.03, wider.

® Einleitung von geeigneten antihyperglykamischen Behandlungen wie Metformin, Natrium-Glukose-
Cotransporter-2(SGLT2)-Inhibitoren, Insulinsensitizer (wie Thiazolidindione), Dipeptidylpeptidase-4(DPP-
4)-Inhibitoren oder Insulin und Uberpriifung der entsprechenden Fachinformationen fiir Dosierungs- und
Dosistitrationsempfehlungen, einschlieflich lokaler Behandlungsleitlinien fur Hyperglykédmie. Metformin
wurde in der INAVO120-Studie als bevorzugte Initialsubstanz empfohlen. Siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

¢ Zu Risikofaktoren fiir Hyperglykamie siehe Abschnitt 4.4.

Stomatitis

Tabelle 3: Dosisanpassung und Behandlung von Stomatitis

Grad?

Empfehlung

Grad 1

Keine Anpassung der Behandlung mit Itovebi erforderlich.
Einleitung oder Intensivierung einer geeigneten
medizinischen Therapie (z. B. einer corticosteroidhaltigen
Mundspilung), falls klinisch indiziert.

Grad 2

Behandlung mit Itovebi unterbrechen, bis Besserung auf
Grad <1.

Eine geeignete medizinische Therapie einleiten oder
intensivieren. Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi
mit der gleichen Dosierung.
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Grad® Empfehlung

) Bei rezidivierender Stomatitis Grad 2 ist die Behandlung mit
Itovebi bis zur Besserung auf Grad <1 zu unterbrechen und
anschliefend Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi
mit einer um eine Stufe reduzierten Dosierung (siehe
Tabelle 1).

Grad 3 . Behandlung mit Itovebi unterbrechen, bis Besserung auf
Grad < 1.

o Eine geeignete medizinische Therapie einleiten oder
intensivieren. Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi
mit einer um eine Stufe reduzierten Dosierung (siehe
Tabelle 1).

Grad 4 . Die Behandlung mit Itovebi dauerhaft absetzen.

a Basierend auf CTCAE Version 5.0.

Andere Nebenwirkungen

Tabelle 4: Dosisanpassung und Behandlung von anderen Nebenwirkungen

Grad? | Empfehlung
Fir alle Grade: Unterstiitzende Therapie einleiten und, falls klinisch angezeigt, tberwachen.
Grad 1 o Keine Anpassung der Behandlung mit Itovebi erforderlich.
Grad 2 o Falls klinisch angezeigt, Unterbrechung der Behandlung mit

Itovebi bis zur Besserung auf Grad < 1 erwégen.
o Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi mit der gleichen
Dosierung.

Grad 3, erstes Ereignis o Die Behandlung mit Itovebi unterbrechen bis Besserung auf
Grad <1.

o Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi mit derselben oder
einer um eine Stufe reduzierten Dosierung, basierend auf der
klinischen Bewertung (siehe Tabelle 1).

Grad 3, wiederauftretend . Die Behandlung mit Itovebi unterbrechen bis Besserung auf
ODER Grad <1.

Grad 4, nicht . Wiederaufnahme der Behandlung mit Itovebi mit einer um eine
lebensbedrohlich Stufe reduzierten Dosierung (siehe Tabelle 1).

Grad 4, lebensbedrohlich . Die Behandlung mit Itovebi dauerhaft absetzen.

2 Basierend auf CTCAE Version 5.0.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Itovebi bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis
17 Jahren sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

Auf Grundlage einer pharmakokinetischen Populationsanalyse ist bei Patienten > 65 Jahren keine
Dosisanpassung von ltovebi erforderlich. Bei Patienten > 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor
(siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Die empfohlene Anfangsdosis von Itovebi bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérung

(eGFR 30 bis < 60 ml/min nach CKD-EPI-Formel) betragt 6 mg oral einmal taglich. Bei Patienten mit
leichter Nierenfunktionsstorung (eGFR 60 bis < 90 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die



Sicherheit und Wirksamkeit von Itovebi bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung wurden
nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin > ULN bis < 1,5 ULN oder

AST > ULN und Gesamtbilirubin < ULN) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Itovebi wurden bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Leberfunktionsstérung
nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Itovebi ist zum Einnehmen. Die Tabletten kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Die
Tabletten sind im Ganzen zu schlucken und dirfen nicht gekaut, zerdriickt, aufgelost oder geteilt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fir die Anwendung

Hyperglykdmie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Itovebi bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus oder Typ-2-
Diabetes mellitus, die eine laufende antihyperglykédmische Therapie bendtigen, wurden nicht
untersucht, da diese Patienten von der INAVO120 Studie ausgeschlossen waren. Nur ein Patient mit
Typ-2-Diabetes mellitus war in den Itovebi Arm der INAVO120 Studie eingeschlossen. Dies sollte
beriicksichtigt werden, wenn ltovebi Patienten mit Diabetes mellitus verschrieben wird. Patienten mit
Diabetes mellitus in der Vorgeschichte bendtigen mdglicherweise eine intensivierte
antihyperglyké&mische Behandlung und hdufigere Nichtern-Glukosetests wahrend der Behandlung mit
Itovebi. Die Behandlung mit Itovebi sollte erst begonnen werden, wenn der Nichtern-Glukosespiegel
optimiert ist. Vor Beginn der Behandlung mit Itovebi sollte die Konsultation eines in der Behandlung
von Hyperglykamie erfahrenen Arztes in Betracht gezogen werden.

Hyperglykdmie wurde h&ufig berichtet bei Patienten, die mit Itovebi behandelt wurden. Schwere Félle
von Hyperglyk&mie, einschlieBlich Ketoazidose mit tddlichen Komplikationen, sind aufgetreten.

In der INAVO120-Studie wurde Hyperglykamie durch eine antihyperglykdmische Behandlung und
eine klinisch indizierte Dosisanpassung von Itovebi behandelt (siehe Abschnitt 4.8). Eine kurzfristige
Gabe von Insulin kann als Rescue-Therapie bei Hyperglyk&mie eingesetzt werden. Es liegen nur
begrenzte Erfahrungen zu Patienten vor, die Insulin erhalten haben, wéhrend sie mit Itovebi behandelt
wurden. Bei der Behandlung von Hyperglyk&dmie mit antihyperglyk&mischen Arzneimitteln (z. B.
Insulin, Sulfonylharnstoffe) muss das mogliche Auftreten von Hypoglykémien in Betracht gezogen
werden, wenn die Behandlung mit Itovebi unterbrochen oder abgesetzt wird.

Vor Beginn der Behandlung mit Itovebi sind die Patienten tber die Anzeichen und Symptome einer
Hyperglykamie (z. B. tbermaRiger Durst, haufigeres Wasserlassen, verschwommenes Sehen, geistige
Verwirrung, Atembeschwerden oder gesteigerter Appetit bei Gewichtsverlust) aufzuklaren und
dartiber zu informieren, sich unverziiglich an einen Arzt zu wenden, wenn diese Symptome auftreten.
Vor und wéhrend der Behandlung ist eine optimale Hydratation aufrechtzuerhalten.

Bei den Patienten sind vor der Behandlung mit Itovebi und in regelmaRigen Abstdnden wahrend der
Behandlung der Niichtern-Glukosespiegel (FPG, fasting plasma glucose oder FBG, fasting blood
glucose) und HbA:c (glykosyliertes Himoglobin) zu testen (siehe Tabelle 5). Bei Patienten, die
Risikofaktoren fur eine Hyperglykdmie aufweisen oder bei denen eine Hyperglykamie auftritt, ist die



Einleitung einer hauslichen Nuchtern-Glukosetiberwachung in Betracht zu ziehen. Eine Metformin
Pramedikation kann bei Patienten mit Risikofaktoren fir Hyperglykémie in Betracht gezogen werden.
Alle Patienten sollten dazu angehalten werden, ihren Lebensstil (z. B. Erndhrungsumstellungen,
korperliche Aktivitat) zu andern.

Tabelle 5:  Zeitplan fir die Uberwachung der Niichtern-Glukose- und HbA;c-Spiegel

Empfohlener Zeitplan fiir die Uberwachung der Niichtern-Glukose-
und HbA:c-Spiegel bei allen mit Itovebi behandelten Patienten

Beim Screening, vor
Beginn der
Behandlung mit
Itovebi

Bei den Patienten sind der Niichtern-Glukosespiegel (FPG oder FBG) und
der HbA1c-Spiegel zu testen und ihr Blutglukosespiegel ist zu optimieren
(siehe Tabelle 2).

Nach dem
Behandlungsbeginn
mit Itovebi

Eine Uberwachung/Selbstiiberwachung der Niichtern-Glukose soll in der
ersten Woche (Tag 1 bis 7) einmal alle 3 Tage, dann in den nachsten

3 Wochen (Tag 8 bis 28) einmal wdchentlich, in den ndchsten 8 Wochen
einmal alle 2 Wochen, danach einmal alle 4 Wochen und wie klinisch
indiziert erfolgen.”

Eine Uberwachung/Selbstiiberwachung des Niichtern-Glukosespiegels soll
geman klinischer Indikation haufiger in Betracht gezogen werden” bei
Patienten mit Risikofaktoren fir Hyperglykamie, einschliellich, aber nicht
beschréankt auf (Pra-)Diabetes, HbAic > 5,7 %, BMI > 30 kg/m?, Alter

> 45 Jahre, Schwangerschaftsdiabetes in der Anamnese und Diabetes
mellitus in der Familienanamnese.

Bei Patienten mit gleichzeitiger Anwendung von Corticosteroiden,
interkurrenten Infektionen oder anderen Erkrankungen, die ein
intensiviertes Blutglukosemanagement erfordern konnen, sind héufigere
Nuchtern-Glukosetests erforderlich, um eine Verschlechterung des
gestorten Glukosestoffwechsels und potenzielle Komplikationen,
einschliellich diabetischer Ketoazidose, zu verhindern. Bei diesen
Patienten wird eine Uberwachung von HbA;c und Ketonen (vorzugsweise
im Blut) zusatzlich zur Nuchtern-Glukose empfohlen.

Bei Bedarf ist eine antihyperglykdmische Behandlung einzuleiten oder
anzupassen (siehe Abschnitt 4.2).

HbA ¢ soll alle 3 Monate kontrolliert werden.

Wenn sich nach
Beginn der
Behandlung mit
Itovebi eine
Hyperglykamie
entwickelt

Niichtern-Glukose engmaschiger tiberwachen, wie klinisch angezeigt.”
Basierend auf dem Schweregrad der Hyperglykamie kann die Behandlung
mit Itovebi wie in Tabelle 2 beschrieben, unterbrochen, die Dosis reduziert
oder abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Waéhrend einer antihyperglykdmischen Behandlung sollte der Niichtern-
Glukosespiegel weiterhin mindestens einmal wochentlich Gber einen
Zeitraum von 8 Wochen, danach einmal alle 2 Wochen und, wenn klinisch
indiziert, kontrolliert werden.”

“ Jegliche Glukosemessungen sollen nach arztlichem Ermessen gemaR klinischer Indikation durchgefiihrt

werden.

Stomatitis

Bei Patienten, die mit Itovebi behandelt wurden, wurden Félle von Stomatitis berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Je nach Schweregrad der Stomatitis kann die Behandlung mit Itovebi unterbrochen,
reduziert oder dauerhaft abgesetzt werden (siehe Tabelle 3).

In der Studie INAVO120 wurde zur Prophylaxe von Stomatitis eine corticosteroidhaltige
Mundspiilung empfohlen. Bei den Patienten, die Itovebi in Kombination mit Palbociclib und
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Fulvestrant erhielten, wurde bei 19,1 % bzw. 1,2 % der Patienten eine Prophylaxe mit Dexamethason
oder Triamcinolon angewendet.

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, beim ersten Anzeichen einer Stomatitis mit der Anwendung
einer alkoholfreien Mundspiilung mit Corticosteroiden zu beginnen und alkoholische oder
peroxidhaltige Mundspilungen zu vermeiden, da diese den Zustand verschlimmern kénnen (siehe
Abschnitt 4.8). Diatetische Anpassungen (z. B. Verzicht auf scharfe Speisen) sind in Betracht zu
ziehen.

Anwendung bei Patienten, die zuvor einen CDK4/6-Inhibitor erhalten haben

Bei Patienten, die zuvor im Rahmen einer neodadjuvanten oder adjuvanten Behandlung einen
CDKA4/6-Inhibitor erhalten haben, liegen nur sehr begrenzte Informationen zur Wirksamkeit der
Kombination von Itovebi, Palbociclib und Fulvestrant vor. Die Wirksamkeit kann bei diesen Patienten
geringer sein.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder einer
Glukose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei”,

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

CYP-Inhibitoren und -Induktoren

Die Ergebnisse klinischer Studien weisen darauf hin, dass die Hauptmetaboliten von Inavolisib nicht
durch CYP-Enzyme metabolisiert werden und Hydrolyse der wichtigste Stoffwechselweg ist. Dies
deutet auf eine geringe Wahrscheinlichkeit fur klinisch relevante Wechselwirkungen zwischen
Inavolisib und CYP-Inhibitoren oder -Induktoren hin.

CYP-Substrate

Inavolisib induziert CYP3A und ist ein zeitabhangiger Inhibitor von CYP3A in vitro. Daher ist
Inavolisib in Kombination mit sensitiven CYP3A4-Substraten mit geringer therapeutischer Breite

(z. B. Alfentanil, Astemizol, Cisaprid, Cyclosporin, Chinidin, Sirolimus, Tacrolimus) mit Vorsicht
anzuwenden, da Inavolisib die systemische Exposition dieser Substrate erhéhen oder verringern kann.

AuRerdem induziert Inavolisib CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 und CYP2C19 in vitro. Daher sollte
Inavolisib mit Vorsicht zusammen mit sensitiven Substraten dieser Enzyme mit geringer
therapeutischer Breite (z. B. Paclitaxel, Warfarin, Phenytoin, S-Mephenytoin) angewendet werden, da
Inavolisib die systemische Exposition dieser Substrate verringern und folglich zu einer verminderten
Wirksamkeit fiihren kann.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit



Frauen im gebéarfahigen Alter/Verhitung bei Méannern und Frauen

Frauen

Die Patientinnen sind anzuweisen, wahrend der Behandlung mit Itovebi und fir 1 Woche nach der
letzten Dosis von Itovebi eine wirksame nicht-hormonelle Verhltungsmethode anzuwenden.

Manner

Es ist nicht bekannt, ob Inavolisib in das Sperma gelangt. Um eine potenzielle fetale Exposition
wéhrend der Schwangerschaft zu vermeiden, miissen ménnliche Patienten mit Partnerinnen im
gebarféhigen Alter oder schwangeren Partnerinnen wahrend der Behandlung mit Itovebi und fur
1 Woche nach der letzten Dosis von Itovebi ein Kondom verwenden.

Schwangerschaft

Vor dem Beginn einer Therapie mit Itovebi ist bei Frauen im gebarfahigen Alter der
Schwangerschaftsstatus festzustellen. Schwangere Frauen miissen Klar auf das mogliche Risiko fir
den Fo6tus hingewiesen werden.

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Inavolisib bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von ltovebi wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Inavolisib/Metabolite in die Muttermilch ibergehen. Ein Risiko fir das
Neugeborene/den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wéhrend der
Behandlung mit Itovebi und fur 1 Woche nach der letzten Dosis von Itovebi unterbrochen werden.
Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Inavolisib auf die Fertilitdt von Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Inavolisib die Fertilitat von fortpflanzungsfahigen
Frauen und Mannern beeintrachtigen konnte (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Itovebi hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen, da wéhrend der Behandlung mit Itovebi Ermidung (Fatigue) berichtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigsten Nebenwirkungen bei Patienten, die Itovebi erhielten, waren Hyperglyk&mie (59,9 %),
Stomatitis (51,2 %), Diarrh0 (48,1 %), Thrombozytopenie (48,1 %), Ermudung (Fatigue) (37,7 %),
Anamie (37 %), Ubelkeit (27,8 %), verminderter Appetit (23,5 %), Ausschlag (22,8 %),
Kopfschmerzen (21 %), Gewichtsabnahme (17,3 %), Erbrechen (14,8 %) und Harnwegsinfektionen
(13 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Itovebi behandelt wurden,
waren Andmie (1,9 %), Diarrho (1,2 %) und Harnwegsinfektion (1,2 %).



Bei 3,1 % der Patienten wurde Itovebi aufgrund einer Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt. Die
Nebenwirkungen, die zu einem dauerhaften Absetzen von Itovebi flhrten, waren Hyperglykémie
(1,2 %), Stomatitis (0,6 %), erhohte Alanintransaminase (ALT) (0,6 %) und Gewichtsverlust (0,6 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die auf den Daten von 162 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs basieren, die mit Itovebi in Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant in
der randomisierten Phase-3-Studie INAVO120 behandelt wurden und auf Daten aus der Uberwachung
nach der Markteinfihrung basieren, sind in Tabelle 6 nach MedDRA-Systemorganklasse aufgefihrt.
Die mediane Behandlungszeit betrug zum Zeitpunkt der priméren Auswertung 9,2 Monate (Bereich:

0 bis 38,8 Monate).

Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach Haufigkeit geordnet, wobei die
h&ufigsten Nebenwirkungen zuerst aufgefihrt sind. Die entsprechenden Haufigkeitskategorien der
einzelnen Nebenwirkungen sind wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschétzbar). Die Nebenwirkungen
werden fur jede Haufigkeitsgruppe nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 6: Beobachtete Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Itovebi behandelt wurden

Itovebi + Palbociclib + Fulvestrant
Systemorganklasse e n =162
Nebenwirkung Haufigkeits-
kategorie Alle Grade (%) Grad 3-4 (%)
(Alle Grade)
Infektionen und parasitére Erkrankungen
Harnwegsinfektion | Sehr hiufig | 13 | 1,2
Erkrankungen des Bluts und des Lymphsystems
Thrombozytopenie Sehr hdufig 48,1 14,2
Anamie Sehr héufig 37 6,2"
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hyperglykamie® Sehr haufig 59,9 56
Appetit vermindert Sehr hdufig 23,5 0
Hypokaliamie Sehr hdufig 16 2,5
Hypokalzimie Haufig 8,6 1,2°
Ketoazidose Gelegentlich® - -
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen | Sehr haufig | 21 | 0
Augenerkrankungen
Trockenes Auge | Haufig | 8,6 | 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Stomatitis® Sehr haufig 51,2 56
Diarrhé Sehr haufig 48,1 3,7
Ubelkeit Sehr haufig 27,8 0,6
Abdominalschmerz Sehr héufig 15,4 0,6
Erbrechen Sehr haufig 14,8 0,67
Dysgeusie Haufig 8,6 0
Dyspepsie Héufig 8 0
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Ausschlag® Sehr haufig 22,8 0
Alopezie Sehr h&ufig 18,5 0
Trockene Haut® Sehr haufig 13 0
Dermatitis’ Haufig 2,5 0
Follikulitis Héufig 1,2 0
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ermidung (Fatigue) | Sehr haufig | 37,7 | 1,9

Untersuchungen

Alanin-Aminotransferase Sehr haufig 17,3 3,7
erhéht

Gewicht erniedrigt Sehr héufig 17,3 3,7
Insulin im Blut erhdht Haufig 6,2 0

Einstufung gemaR CTCAE Version 5.0.

“ Es wurden keine Ereignisse vom Grad 4 beobachtet.

2 umfasst Hyperglykémie, erhéhte Blutglukose, hyperglykdmische Krise, erhéhtes glykiertes Serumprotein,
gestorte Glukosetoleranz, Diabetes mellitus, Diabetes mellitus Typ 2 und erhdhtes glykosyliertes Hdmoglobin.
® Nebenwirkungen, die nach der Markteinfiihrung gemeldet wurden. Die Haufigkeitskategorie wurde als
Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls geschétzt, das auf der Grundlage der Gesamtzahl der Patienten
berechnet wurde, die in klinischen Studien mit Itovebi behandelt wurden.

¢ umfasst aphthoses Ulkus, Glossitis, Glossodynie, Lippenulzeration, Mundulzeration, Schleimhautentziindung
und Stomatitis.

d umfasst Ausschlag, erythematdser Ausschlag, Ausschlag makulo-papulds, Ausschlag papulds, Ausschlag mit
Juckreiz und Ausschlag pustulds.

¢ umfasst trockene Haut, Hautfissuren, Xerose und Xeroderma.

f umfasst Dermatitis, Dermatitis akneiform und Dermatitis bullés.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hyperglykamie

In der INAVO120-Studie wurde bei 59,9 % der Patienten, die mit Itovebi in Kombination mit
Palbociclib und Fulvestrant behandelt wurden, Uber Hyperglykdmie jeden Grades berichtet; das
Auftreten von Grad 2 und Grad 3 wurde bei 38,3 % bzw. 5,6 % der Patienten berichtet (basierend auf
CTCAE Version 5.0). Bei den Patienten, bei denen eine Hyperglykdmie auftrat, war die Rate neu
auftretender Hyperglykamien wahrend der ersten zwei Monate der Behandlung am hdchsten, mit einer
medianen Zeit bis zum ersten Auftreten von 7 Tagen (Bereich: 2 bis 955 Tage).

Von den 97 Patienten, die Itovebi in Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant erhielten und bei
denen es zu Hyperglyké&mie kam, erhielten 74,2 % (72/97) antihyperglykdmische Arzneimittel,
einschliellich SGLT2-Inhibitoren, Thiazolidindione und DPP-4-Inhibitoren zur Prophylaxe oder
Behandlung von Hyperglykamie. Alle Patienten, die antihyperglykdmische Arzneimittel bekamen,
erhielten Metformin als Monotherapie oder in Kombination mit anderen antihyperglykédmischen
Arzneimitteln (d. h. Insulin, DPP-4-Inhibitoren und Sulfonylharnstoffe); und 11,3 % (11/97) erhielten
Insulin (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit einem Nichtern-Glukosespiegel > 160 mg/dl (> 8,9 mmol/l) und einer Verbesserung
des Niichtern-Blutglukosespiegels um mindestens eine Stufe (siehe Tabelle 2) (n = 52) betrug die
mediane Zeit bis zur Verbesserung 8 Tage (Bereich: 2 bis 43 Tage).

Eine Hyperglykamie fuhrte bei 27,8 % der Patienten zur Unterbrechung der Behandlung mit Itovebi,
bei 2,5 % zur Dosisreduktion von Itovebi und bei 1,2 % der Patienten zum Absetzen von Itovebi.

Stomatitis

Stomatitis wurde bei 51,2 % der Patienten berichtet, die mit Itovebi in Kombination mit Palbociclib
und Fulvestrant behandelt wurden; Ereignisse von Grad 1 wurden bei 32,1 % der Patienten, Ereignisse
von Grad 2 bei 13,6 % der Patienten und Ereignisse von Grad 3 bei 5,6 % der Patienten berichtet. Bei
den Patienten, bei denen Stomatitis auftrat, betrug die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten 13 Tage
(Spanne: 1 bis 610 Tage).

Stomatitis fUhrte bei 9,9 % der Patienten zur Unterbrechung der Behandlung mit Itovebi, bei 3,7 % zur
Dosisreduktion von Itovebi und bei 0,6 % der Patienten zum Absetzen von ltovebi.
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Von den Patienten, die Itovebi in Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant erhielten, wendeten
24,1 % eine Mundspllung mit Dexamethason zur Behandlung der Stomatitis an (siehe Abschnitt 4.4).

Diarrho

Diarrhd wurde bei 48,1 % der Patienten berichtet, die mit Itovebi in Kombination mit Palbociclib und
Fulvestrant behandelt wurden; Ereignisse von Grad 1 wurden bei 27,8 % der Patienten, Ereignisse von
Grad 2 bei 16,7 % der Patienten und Ereignisse von Grad 3 bei 3,7 % der Patienten berichtet. Bei den
Patienten, bei denen Diarrh¢ auftrat, betrug die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten 15 Tage
(Bereich: 2 bis 602 Tage).

Diarrho fiihrte bei 6,8 % zu einer Unterbrechung der Behandlung mit Itovebi, bei 1,2 % zu einer
Dosisreduktion von Itovebi und bei keinem Patienten zum Absetzen von Itovebi.

Antidiarrhoika (z. B. Loperamid) wurden bei 28,4 % der Patienten, die Itovebi in Kombination mit
Palbociclib und Fulvestrant erhielten, zur Behandlung der Symptome angewendet.

Altere Patienten

Eine Analyse der Sicherheit von Itovebi, bei der Patienten im Alter von > 65 Jahren (14,8 %) mit
jungeren Patienten (85,2 %) verglichen wurden, deutet auf eine héhere Inzidenz von
Dosisanpassungen/-unterbrechungen von Itovebi hin (79,2 % gegenlber 68,1 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Die hdchste Dosis von Itovebi, die in der INAVO120-Studie verabreicht wurde, betrug 18 mg bei
einem Patienten. Dieses Ereignis einer versehentlichen Uberdosierung klang innerhalb eines Tages ab
und erforderte keine Behandlung oder fiihrte zu einer Dosisanpassung der Studienmedikamente.
Patienten, bei denen es zu einer Uberdosierung gekommen ist, sind engmaschig zu Gberwachen und
unterstiitzende Malinahmen sind einzuleiten. Es gibt kein bekanntes Antidot fur Itovebi.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, PI3K-Inhibitoren, ATC-Code: noch nicht
zugewiesen

Wirkmechanismus
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Inavolisib ist ein Inhibitor der katalytischen Untereinheit der Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat-3-
Kinase (PI13K) Alpha-lsoform (p110a; codiert durch das PIK3CA-Gen). Darliber hinaus fordert
Inavolisib den Abbau von mutiertem p110a (mutant degrader). Der PI3K-Signalweg ist bei HR-
positivem Brustkrebs haufig fehlreguliert, oft aufgrund aktivierender PIK3CA-Mutationen. Mit seinem
dualen Wirkmechanismus hemmt Inavolisib die Aktivitat nachgeordneter Ziele des PI3K-Signalweges
einschlielich AKT, was zu einer verringerten zellularen Proliferation und zur Apoptoseinduktion in
PIK3CA-mutierten Brustkrebszelllinien fuhrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Lokal fortgeschrittener oder metastasierender Brustkrebs

Basierend auf den Daten aus der INAVO120-Studie sind die Patienten in diesem Setting definiert als
endokrin resistente Patienten (Rezidiv der Erkrankung wéhrend einer adjuvanten endokrinen
Behandlung oder innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer adjuvanten endokrinen
Behandlung), die keine vorherige Behandlung flr ihre lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung erhalten haben.

INAVO120

Die Wirksamkeit von Itovebi in Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant wurde in einer
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-3-Studie bei erwachsenen Patienten mit
PIK3CA-mutiertem, HR-positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs untersucht, deren Erkrankung wéhrend einer adjuvanten endokrinen Behandlung oder
innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer adjuvanten endokrinen Therapie (endokrin-resistent)
fortschritt, und die davor keine systemische Therapie fur ihre lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung erhalten hatten. In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die zuvor eine
(neo)adjuvante endokrine Therapie einschliellich eines CDK4/6-Inhibitors erhalten hatten, wenn das
Progressionsereignis > 12 Monate nach Abschluss des CDK4/6-Inhibitor-Anteils der (neo)adjuvanten
Therapie eingetreten war, und die ein HbA:c < 6% und einen Nuchtern-Glukosespiegel von

< 126 mg/dl aufwiesen. Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus
oder Typ-2-Diabetes mellitus, die zu Beginn der Studienbehandlung eine laufende
antihyperglykamische Therapie benotigten, Patienten, die zuvor mit Fulvestrant behandelt wurden
(auBer als Teil einer neoadjuvanten Therapie mit einer Behandlungsdauer von < 6 Monaten) und
Patienten mit bekannten und unbehandelten oder aktiven ZNS-Metastasen (fortschreitend oder die
Antikonvulsiva oder Corticosteroide zur symptomatischen Kontrolle benétigten).

Der PIK3CA-Mutationsstatus wurde prospektiv durch das Testen von aus Plasma gewonnener
zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) unter Verwendung eines Next-Generation-Sequencing (NGS)-
Assays (FoundationOne® Liquid CDx Assay oder PredicineCARE™) in einem Zentrallabor (87,4 %)
oder in lokalen Labors (12,6 %) unter Verwendung verschiedener validierter Polymerase-
Kettenreaktion (PCR)- oder NGS-Assays an Tumorgewebe oder Plasma bestimmt. Die folgenden
PIK3CA-Mutationen an den angegebenen Aminoséurepositionen waren fiir den Einschluss geeignet:
H1047D/I/LIN/PIQIRITIY, G1049A/C/D/R/S, E545A/D/G/K/LIQ/RIV, EA53A/DIGIKIQIV,
E542A/DIG/K/Q/R/V, K111N/R/E, Q546E/H/K/L/P/R, G106A/D/R/S/V, N345D/H/IIK/SITIY,
G118D, C420R, R88Q und M1043I/T/V. In allen Proben der eingeschlossenen Patienten wurde
mindestens eine relevante PIK3CA-Mutation an mindestens einer dieser Aminoséurepositionen
identifiziert. Basierend auf den Ergebnissen des zentralen FoundationOne® Liquid CDx-Assays waren
die haufigsten PIK3CA-Mutationen kurze Varianten an den Aminosauren H1047 (n = 115, 42,6 %),

E 545 (n =58, 21,5 %) und E 542 (n = 39, 14,4 %). Bei 25 Patienten wiesen die Proben mehr als eine
PIK3CA-Mutation (d. h. multiple PIK3CA-Mutationen) auf, bei 33 Patienten traten seltenere PIK3CA-
Mutationen auf.

Insgesamt wurden 325 Patienten im Verhdaltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder Itovebi 9 mg
(n =161) oder Placebo (n = 164) oral einmal tdglich in Kombination mit Palbociclib und Fulvestrant
bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat. Darliber hinaus
erhielten préa-/perimenopausale Frauen und Manner wahrend der gesamten Therapie einen LHRH-
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Agonisten. Die Randomisierung wurde nach Vorhandensein einer viszeralen Erkrankung (ja oder
nein), endokriner Resistenz (primar oder sekundéar) und geografischer Region
(Nordamerika/Westeuropa, Asien, andere) stratifiziert.

Die Charakteristika beztiglich Demographie und Krankheitsbild bei Behandlungsbeginn waren:
medianes Alter 54 Jahre (Bereich: 27 bis 79 Jahre, 18,2 % waren > 65 Jahre alt); 98,2 % weiblich;
38,2 % pré-/perimenopausal; 58,8 % weil3, 38,2 % asiatisch, 2,5 % unbekannt, 0,6 % schwarz oder
afroamerikanisch; 6,2 % hispanisch oder lateinamerikanisch; und Leistungsstatus geméaR der ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) von 0 (63,4 %) oder 1 (36,3 %). Tamoxifen (56,9 %) und
Aromatasehemmer (50,2 %) waren die am haufigsten angewendeten adjuvanten endokrinen
Therapien. Drei (0,9 %) Patienten hatten zuvor eine Therapie mit einem CDK4/6-Inhibitor erhalten.
Die demographischen Merkmale und die Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn waren zwischen den
Studienarmen ausgeglichen und vergleichbar.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das vom Prifarzt (INV, investigator) beurteilte
progressionsfreie Uberleben (PFS, progression-free survival) gemaR den Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) Version 1.1. Die sekundédren Wirksamkeitsendpunkte umfassten
das Gesamtiiberleben (OS, overall survival), die objektive Ansprechrate (ORR, objective response
rate), die beste Gesamtansprechrate (BOR, best overall response), die klinische Benefitrate (CBR,
clinical benefit rate), die Dauer des Ansprechens (DOR, duration of response) und die Zeit bis zur
bestatigten Verschlechterung (TTCD, time to confirmed deterioration) bei Schmerzen, kérperlicher
Funktion, Rollenfunktion und den allgemeinen Gesundheitszustand/die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (HRQoL, health-related quality of life).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 7, Abbildung 1 und Abbildung 2 zusammengefasst.
INV-bewertete PFS-Ergebnisse wurden durch konsistente Ergebnisse der verblindeten, unabhangigen,
zentralen Uberpriifung (BICR, blinded independent central review) gestutzt.

Tabelle 7:  Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Brustkrebs in der Studie INAVO120

Itovebi+ Palbociclib + Placebo + Palbociclib +

Wirksamkeitsendpunkt Fulvestrant Fulvestrant

(n=161) n =164
INV-beurteiltes progressionsfreies Uberleben?
Patienten mit Ereignis, n (%) 82 (50,9) 113 (68,9)
Median, Monate (95-%-KI) 15 (11,3; 20,5) 7,3 (5,6; 9,3)
Hazard-Ratio (95-%-KIl) 0,43 (0,32; 0,59)
p-Wert < 0,0001
Gesamtiiberleben®®
Patienten mit Ereignis, n (%) 72 (44,7) 82 (50)
Median, Monate (95-%-KI) 34 (28,4, 44,8) 27 (22,8; 38,7)
Hazard-Ratio (95-%-KIl) 0,67 (0,48; 0,94)
p-Wert 0,0190
Objektive Ansprechrate®d
Patienten mit CR oder PR, n (%) 101 (62,7) 46 (28)
95-%-KI (54,8; 70,2) (21,3; 35,6)
p-Wert < 0,0001
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Itovebi+ Palbociclib + Placebo + Palbociclib +
Wirksamkeitsendpunkt Fulvestrant Fulvestrant
(n=161) n =164
Ansprechdauer
Mediane DOR, Monate 19,2 (14,7; 28,3) 11,1 (8,5; 20,2)
(95-%-Kl)

KI = Konfidenzintervall (confidence interval); CR = vollstandiges Ansprechen (complete response);

PR = partielles Ansprechen (partial response)

2 Gemall RECIST Version 1.1. Basierend auf der priméren Analyse (klinischer Stichtag: 29. September 2023)
b Basierend auf der finalen Analyse zum Gesamtiiberleben (klinischer Stichtag: 15. November 2024)

¢ Die vordefinierte Grenze fir statistische Signifikanz betrug p < 0,0469.

d GemaB RECIST Version 1.1. ORR ist definiert als der Anteil der Patienten mit einem CR oder PR an zwei
aufeinanderfolgenden Zeitpunkten im Abstand von > 4 Wochen, bestimmt durch den Priifarzt.

Abbildung 1:  Vom Priifarzt beurteiltes progressionsfreies Uberleben bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom in der INAVO120
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Placebo + Palbociclib + Fulvestrant == Inavolisib + Palbociclib + Fulvestrant +  Zensiert

Anzahl der Patienten unter Risiko:

Placebo + Palbociclib + Fulvestrant 164 113 77 59 40 23 19 16 12 6 3 3 1
Inavolisib + Palbociclib + Fulvestrant 161 134 111 92 66 48 41 31 22 13 11§ 1
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Abbildung 2: Gesamtlberleben bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Brustkrebs in der Studie INAVO120

Gesamtlberleben

B 12 2 2
Zeit in Monaten

= = Placeba + Palbeciclih + Fulvesirant — Inavolish + Palhociclib + Fulvestrant + Fensert

Anzahl der Patienten unter Risiko:

Placebo + Palbociclib + Fulvestrant 164 155 142 127 119 104 90 77 63 48 42 36 32 18 10 4 2 1
Inavolisib + Palbeciclib + Fulvestrant 161 155 149 142 131 114 99 88 78 67 54 43 34 22 19 13 7 1
0 3 & 1218 LTS -2 W 33 6 W A2 45 48§

Zeit in Manaten

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Itovebi eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei Brustkrebs gewahrt (fiir
Informationen zur padiatrischen Anwendung siehe Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Inavolisib wurde bei gesunden Probanden und bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten PIK3CA-mutierten soliden Tumoren, einschlieflich Brustkrebs,
unter einem oralen Dosierungsschema im Bereich von 6 mg bis 12 mg taglich und bei gesunden
Probanden bei einer Einzeldosis von 9 mg charakterisiert.

Sofern nicht anders angegeben, wird die Pharmakokinetik von Inavolisib als geometrischer Mittelwert
(geometrischer Variationskoeffizient [geo CV] %) nach Verabreichung der zugelassenen empfohlenen
Dosierung angegeben. Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse betrug die AUC
im Steady-State von Inavolisib 1 019 h*ng/ml (29 %) und die Cimax 67 ng/ml (28 %). Steady-State-
Konzentrationen sollen gemal? VVorhersage bis Tag 5 erreicht sein.

Bei einer Dosierung von 9 mg einmal t&glich betrug das geometrische Mittel des
Akkumulationsverhaltnisses ungefahr das 2-Fache.

Resorption

Die Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration (Tmax) Wurde nach einer taglichen Gabe von

9 mg Inavolisib unter Nichternbedingungen im Median nach 3 Stunden (Bereich: 0,5 bis 4 Stunden)
im Steady State erreicht.

Die absolute orale Bioverfuigbarkeit von Inavolisib betrug 76 %.

Wechselwirkung mit Nahrung

Es wurde keine klinisch signifikante Wirkung von Nahrung auf die Bioverfuigbarkeit von Inavolisib
beobachtet. Das Verhaltnis der geometrischen Mittelwerte (GMR, geometric mean ratio) (90-%-KI)
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fur AUCo.24 beim Vergleich von nicht niichternem und niichternem Zustand betrug 0,895

(0,737 — 1,09) nach einer Einzeldosis und 0,876 (0,701 — 1,09) im Steady State. Die GMR (90-%-KI)
fur C max im Vergleich von nicht niichternem zu nlichternem Zustand betrug 0,925 (0,748 — 1,14) nach
einer Einzeldosis und 0,910 (0,712 — 1,16) im Steady State.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Inavolisib beim Menschen betrégt 37 % und schien iber den getesteten
Konzentrationsbereich nicht konzentrationsabhéngig zu sein (0,1 — 10 uM). Beim Menschen betragt
das auf Basis einer populationspharmakokinetischen Analyse geschatzte orale Verteilungsvolumen im
Steady State 155 | (26 %).

Biotransformation

Nach oraler Gabe einer radioaktiv markierten Einzeldosis von 9 mg Inavolisib an gesunde Probanden
war die Muttersubstanz die am héaufigsten vorkommende wirkstoffbezogene Verbindung im Plasma
und im Urin. Hydrolyse war der hauptsachliche Stoffwechselweg. Es wurden keine spezifischen
Hydrolyseenzyme identifiziert, die am Stoffwechsel von Inavolisib beteiligt sind.

Elimination

Nach oraler Gabe einer radioaktiv markierten Einzeldosis von 9 mg Inavolisib an gesunde Probanden
wurden 48,5 % der verabreichten Dosis im Urin (40,4 % unverandert) und 48 % in den Fazes (10,8 %
unverandert) wiedergefunden.

In klinischen Studien, basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse, betrug das
geometrische Mittel der Schatzungen der individuellen Halbwertszeit fiir Inavolisib 15 Stunden (24 %)
nach einer Einzeldosis von 9 mg. Die geschétzte Gesamtclearance von Inavolisib betragt 8,8 I/h

(29 %).

Linearitat/Nicht-Linearitét

Begrenzte Daten deuten auf eine Dosisproportionalitat innerhalb des getesteten Dosisbereichs
(6 bis 12 mg) fir die Einzeldosis-Crmax, die AUCo.24 und die Steady-State-AUCo.24 hin; flr die Steady-
State-Cmax deuten die Daten jedoch auf eine Nichtproportionalitét hin.

Arzneimittelwechselwirkungen

Die Ergebnisse klinischer Studien weisen darauf hin, dass die Hauptmetaboliten von Inavolisib nicht
durch CYP-Enzyme metabolisiert werden. Dies deutet auf eine geringe Wahrscheinlichkeit fir
klinisch relevante Wechselwirkungen zwischen Inavolisib und CYP-Inhibitoren oder -Induktoren hin.
Darlber hinaus zeigten in-vitro-Ergebnisse, dass Inavolisib die Enzyme CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19 oder CYP2D6 nicht hemmt.

In-vitro- Studien weisen darauf hin, dass Inavolisib nicht das Potential hat, einen der getesteten
Arzneimitteltransporter zu hemmen. Darlber hinaus ist Inavolisib in vitro ein Substrat von P-
Glykoprotein (P-gp) und Breast Cancer Resistance Protein (BCRP). Aufgrund der
pharmakokinetischen Gesamtcharakteristika von Inavolisib ist aber nicht zu erwarten, dass Inhibitoren
oder Induktoren von P-gp und/oder BCRP mit Inavolisib klinisch relevante
Arzneimittelwechselwirkungen hervorrufen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf der populationspharmakokinetischen Analyse wurden keine klinisch relevanten
Unterschiede in der Pharmakokinetik von Inavolisib zwischen Patienten, die 65 Jahre oder alter waren,
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und Patienten, die jlnger als 65 Jahre waren, festgestellt. Von den 162 Patienten, die Itovebi in der
INAVO120 Studie erhielten, waren 24 Patienten > 65 Jahre alt.

Nierenfunktionsstrung

Populationspharmakokinetische Analysen zeigten, dass eine leichte Nierenfunktionsstérung keine
klinisch relevante Kovariate der Inavolisib-Exposition ist. Die Pharmakokinetik von Inavolisib bei
Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung (eGFR 60 bis < 90 ml/min) war dhnlich wie bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die AUC und Crax von Inavolisib waren bei Patienten mit
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung um 73 % bzw. 11 % hoher als bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion (eGFR > 90 ml/min). Die Auswirkung einer schwerwiegenden Nierenfunktionsstrung
auf die Pharmakokinetik von Inavolisib wurde nicht untersucht.

Leberfunktionsstérung

Populationspharmakokinetische Analysen zeigten, dass eine leichte Leberfunktionsstérung keine
klinisch relevante Kovariate der Inavolisib Exposition ist. Die Pharmakokinetik von Inavolisib bei
Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin > ULN bis <1,5 x ULN oder AST
> ULN und Gesamtbilirubin < ULN) war dhnlich wie bei Patienten mit normaler Leberfunktion. Die
Auswirkungen einer mittelschweren bis schwerwiegenden Leberfunktionsstérung auf die
Pharmakokinetik von Inavolisib wurden nicht untersucht.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Genotoxizitat

Inavolisib war im bakteriellen Mutagenitatstest nicht mutagen.

Inavolisib zeigte In vitro-Klastogenitét; es gab jedoch keine Hinweise auf eine durch Inavolisib
induzierte In-vivo-Genotoxizitat (Klastogenitat, Aneugenitit oder DNA-Schadigung) in der

Mikronukleus- und Comet-Studie an Ratten bei Dosen bis zu einer maximal tolerierten Dosis (MTD,
maximum tolerated dose) des 16-Fachen der Exposition bei einer klinischen Dosis von 9 mg.

Karzinogenitat
Es wurden keine Karzinogenitéatsstudien mit Inavolisib durchgefihrt.

Entwicklungstoxizitat

In einer embryofetalen Entwicklungsstudie an Sprague-Dawley-Ratten wurden dosisabhéngige
Wirkungen von Inavolisib auf die embryofetale Entwicklung festgestellt, die eine Abnahme des
fetalen Kdrpergewichts und des Plazentagewichts, einen Postimplantationsverlust, eine geringere
Lebensfahigkeit des Fetus und Teratogenitét (fetale dulere, viszerale und skelettale Fehlbildungen)
umfassten, wobei die maternale Exposition beim No-Observed-Adverse-Effect Level (NOAEL) das
0,2-Fache der Exposition bei einer klinischen Dosis von 9 mg betrug.

Fertilitat
Es wurden keine speziellen Fertilitatsstudien mit Inavolisib durchgefihrt.

Bei mannlichen Ratten wurden eine dosisabhéngige Atrophie der Prostata und der Samenbléschen
sowie verminderte Organgewichte ohne mikroskopische Korrelate in den Nebenhoden und Hoden
beobachtet (bei einem NOAEL > der 0,4-Fachen Exposition bei einer klinischen Dosis von 9 mg).
Diese Befunde waren reversibel. Bei mannlichen Hunden wurden nach 4-wdchiger Dosierung (bei
dem > 2-Fachen der Exposition bei einer klinischen Dosis von 9 mg) fokale Eindickungen des Inhalts
der Samenkanalchen und mehrkernige Spermatiden in den Hoden sowie eine Epitheldegeneration/-
nekrose in den Nebenhoden beobachtet. Nach 3-monatiger Behandlung mit Dosen, die der Exposition
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bis zu dem 1,2-Fachen der Exposition bei einer klinischen Dosis von 9 mg entsprachen, wurde eine
reversible Abnahme der Gesamtspermienzahl mit einem NOAEL der 0,4-Fachen Exposition bei einer
klinischen Dosis von 9 mg beobachtet. Es ergaben sich aber keine durch Inavolisib bedingten
mikroskopischen Befunde in den Hoden oder Nebenhoden oder Auswirkungen auf die
Spermienkonzentration, -motilitit oder -morphologie.

Bei weiblichen Ratten wurden eine minimale bis leichte Atrophie in Uterus und Vagina, eine
Abnahme der Ovarialfollikel und Befunde, die auf eine Unterbrechung/Veranderung des Ostruszyklus
hindeuten (bei dem > 1,2-Fachen der Exposition bei einer klinischen Dosis von 9 mg), beobachtet, mit
einem NOAEL des 0,5-Fachen der Exposition bei einer klinischen Dosis von 9 mg. Diese Befunde
wurden in der 4-wdchigen Toxizitatsstudie nach der Erholungsphase nicht beobachtet. Die Erholung
wurde in der 3-monatigen Studie an Ratten nicht untersucht.

Andere

Nebenwirkungen, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden, aber bei Tieren nach Exposition
im humantherapeutischen Bereich auftraten und als moglicherweise relevant fur die klinische
Anwendung zu bewerten sind, umfassten Entziindungen bei Hunden und eine Degeneration der
Augenlinse bei Ratten. Die Entziindung steht im Einklang mit den erwarteten pharmakologischen
Wirkungen der PI3K-Hemmung, war im Allgemeinen dosisabhangig und reversibel. Eine bei einigen
Ratten beobachtete minimale Linsenfaserdegeneration (bei dem > 3,6-Fachen der Exposition bei einer
klinischen Dosis von 9 mg) wurde als irreversibel angesehen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Itovebi 3 mg und 9 mg Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (E 470b)
Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Carboxymethylstarke-Natrium

Itovebi 3 mg Filmiiberzug

Polyvinylalkohol, partiell hydrolysiert
Titandioxid (E 171)

Macrogol

Talkum (E 553b)

Eisen(l11)-oxid (E 172)

Itovebi 9 mg Filmiberzug

Polyvinylalkohol, partiell hydrolysiert
Titandioxid (E 171)

Macrogol

Talkum (E 553b)

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(111)-hydroxid-oxid-Hydrat (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
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2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

Perforierte Alu/Alu (Aluminium/Aluminium) Einzeldosis-Blisterpackungen in Umkartons mit
28 x 1 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Stralle 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/25/1942/001

EU/1/25/1942/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Juli 2025

10. STAND DER INFORMATION

18. Juli 2025

11. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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