ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagoes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Itovebi 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Itovebi 9 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Itovebi 3 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 3 mg de inavolisib.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 22 mg de lactose.

Itovebi 9 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 9 mg de inavolisib.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 66 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Itovebi 3 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula vermelho, redondo e convexo, com uma gravagao “INA 3” num
dos lados. Diametro aproximado: 6 mm.

Itovebi 9 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula cor-de-rosa, oval, com uma gravacio “INA 9” num dos lados.
Tamanho aproximado: 13 mm (comprimento), 6 mm (largura).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Itovebi, em combinagdo com palbociclib e fulvestrant, é indicado no tratamento de doentes adultos
com cancro da mama localmente avangado ou metastatico, com mutacdo PIK3CA, positivo para
recetores de estrogénio (ER-positivo), HER2-negativo, apds recorréncia durante o tratamento
endocrino adjuvante ou nos 12 meses subsequentes a sua conclusdo (ver secgdo 5.1).

Os doentes previamente tratados com um inibidor da CDK4/6 em contexto (neo)adjuvante devem ter
tido um intervalo de, pelo menos, 12 meses entre a conclusdo do tratamento com o inibidor
da CDK4/6 e a detecdo de recorréncia.



Em mulheres pré/perimenopausicas e em homens, a terapéutica endocrina deve ser combinada com
um agonista da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Itovebi deve ser iniciado por um médico com experiéncia na utilizagdo de
terapéuticas antineoplasicas.

Os doentes com cancro da mama localmente avangado ou metastatico ER-positivo, HER2-negativo
devem ser selecionados para tratamento com Itovebi com base na presenga de uma ou mais mutagdes
PIK3CA numa amostra de tumor ou plasma utilizando um dispositivo médico de diagndstico in vitro
(DIV) com marcagdo CE com a finalidade prevista correspondente (ver secgdo 5.1). Se um DIV com
marcagdo CE ndo estiver disponivel, deve ser utilizado um teste alternativo validado. Caso uma
mutagdo nao seja detetada num tipo de amostra, € possivel que seja detetada noutro tipo de amostra,
caso esteja disponivel.

Posologia

A dose recomendada de Itovebi é de 9 mg administrados por via oral, uma vez por dia, com ou sem
alimentos.

Itovebi deve ser administrado em combinagao com palbociclib e fulvestrant. A dose recomendada de
palbociclib é de 125 mg administrados por via oral, uma vez por dia, durante 21 dias consecutivos,
seguidos de 7 dias de interrupg¢ao do tratamento, de modo a compreender um ciclo completo de

28 dias. A dose recomendada de fulvestrant € de 500 mg administrados por via intramuscular nos
Dias 1, 15 e 29 e, subsequentemente, uma vez por més. Para obter mais informagdes, consulte o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do palbociclib e do fulvestrant.

O tratamento de mulheres pré/perimenopausicas e homens com Itovebi deve também incluir um
agonista da LHRH de acordo com a pratica clinica local.

Duracado do tratamento

Recomenda-se que os doentes sejam tratados com Itovebi até progressao da doenca ou toxicidade
inaceitavel.

Doses em falta ou atrasadas

Os doentes devem ser incentivados a tomar a sua dose aproximadamente no mesmo horario todos os
dias. Se for omitida uma dose de Itovebi, esta pode ser tomada nas 9 horas seguintes a0 momento em
que ¢ habitualmente tomada. Apds mais de 9 horas, a dose desse dia deve ser omitida. No dia seguinte,
Itovebi deve ser tomado a hora habitual. Se o doente vomitar apds tomar a dose de Itovebi, ndo devera
tomar uma dose adicional nesse dia e devera retomar o esquema posologico habitual no dia seguinte, a
hora habitual.

Modificagées da dose
O tratamento de reagdes adversas podera requerer a interrupgao temporaria, a redugdo da dose ou a

descontinuagdo do tratamento com Itovebi. As orientagcdes recomendadas de redugdo da dose para
reagOes adversas estdo listadas na Tabela 1.



Tabela 1: Orientacdes de reducio da dose para reagoes adversas

Nivel da dose

Dose e esquema

Dose inicial

9 mg por dia

Primeira reducdo da dose

6 mg por dia

Segunda redugdo da dose

3 mg por dia®

dose diaria de 3 mg.

2 O tratamento com Itovebi deve ser descontinuado permanentemente caso os doentes ndo consigam tolerar a

A dose de Itovebi pode ser novamente aumentada para uma dose didria maxima de 9 mg com base na
avaliagdo clinica do doente pelo médico responsavel pelo tratamento. As orientagdes de modificacao
da dose para reagOes adversas especificas sdo apresentadas nas Tabelas 2-4.

Hiperglicemia

Tabela 2 Modificacio da dose e gestao em caso de hiperglicemia

Niveis de glicose em jejum?®

Recomendacio

> LSN até 160 mg/dl
(> LSN até 8,9 mmol/l)

Nao ¢é necessario qualquer ajuste de Itovebi.

Considerar modificagdes na dieta (p. ex. dieta com baixo teor de
hidratos de carbono) e garantir uma hidrata¢do adequada.
Considerar iniciar ou intensificar o tratamento
anti-hiperglicemiante oral® para doentes com fatores de risco de
hiperglicemia®.

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

Interromper o tratamento com Itovebi até que o nivel de glicose
em jejum diminua para < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l).

Iniciar ou intensificar o tratamento anti-hiperglicemiante®.
Reiniciar o tratamento com Itovebi no mesmo nivel de dose.

Se o nivel de glicose em jejum persistir em > 200 — 250 mg/dl
(>11,1 — 13,9 mmol/l) durante 7 dias sob tratamento anti-
hiperglicemiante adequado, recomenda-se a observacao por um
profissional de saiide com experiéncia no tratamento da
hiperglicemia.

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

Interromper o tratamento com Itovebi.
Iniciar ou intensificar o tratamento anti-hiperglicemiante®.
Se necessario, administrar hidratagdo adequada.

Se o nivel de glicose em jejum diminuir para < 160 mg/dl
(< 8,9 mmol/l) no prazo de 7 dias, reiniciar o tratamento com
Itovebi no mesmo nivel de dose.

Se o nivel de glicose em jejum diminuir para < 160 mg/dl
(< 8,9 mmol/l) num prazo > 8 dias, reiniciar o tratamento com
Itovebi na dose um nivel abaixo (ver Tabela 1).

Se um nivel de glicose em jejum > 250 até 500 mg/dl (> 13,9-
27,8 mmol/l) ocorrer novamente no espago de 30 dias,
interromper o tratamento com Itovebi até que o nivel de glicose
em jejum diminua para < 160 mg/dl (< 8,9 mmol/l). Reiniciar o
tratamento com Itovebi na dose um nivel abaixo (ver Tabela 1).




Niveis de glicose em jejum?®

Recomendacio

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

Interromper o tratamento com Itovebi.

Iniciar ou intensificar o tratamento anti-hiperglicemiante®.
Avaliar a existéncia de deplecdo de volume e cetose e
administrar hidratagdo apropriada.

Se o nivel de glicose em jejum diminuir para < 160 mg/dl

(< 8,9 mmol/l), reiniciar o tratamento com Itovebi na dose um
nivel abaixo (ver Tabela 1).

Se um nivel de glicose em jejum > 500 mg/dl (> 27,8 mmol/l)

ocorrer novamente no prazo de 30 dias, descontinuar
permanentemente o tratamento com Itovebi.

LSN = limite superior do normal

seccoes 4.4 ¢ 4.8.

2 Os niveis de glicose em jejum (glicose plasmatica em jejum [GPJ] ou glicose sanguinea em jejum [GSJ])
devem ser verificados antes do inicio do tratamento. Os niveis de glicose em jejum referidos nesta tabela
refletem a classificacdo da hiperglicemia de acordo com os Critérios de Terminologia Comum para
Acontecimentos Adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) versao 4.03.

® Iniciar os tratamentos anti-hiperglicemiantes aplicaveis, tais como metformina, inibidores do cotransportador
de sodio-glicose 2 (SGLT2), sensibilizadores de insulina (tais como tiazolidinedionas), inibidores da
dipeptidilpeptidase-4 (DPP-4) ou insulina, e ver as respetivas informagoes de prescrigdo para obter
recomendagdes posoldgicas e de titulagdo da dose, incluindo orientagdes locais para o tratamento da
hiperglicemia. A metformina foi recomendada no estudo INAVO120 como agente inicial preferencial. Ver

¢ Ver seccao 4.4 para obter os fatores de risco de hiperglicemia.

Estomatite

Tabela 3: Modificacao da dose e gestio em caso de estomatite

Grau®

Recomendacao

Grau 1

Nao € necessario qualquer ajuste de Itovebi.

Iniciar ou intensificar a terapéutica médica adequada (p. ex.
colutdrio contendo corticosteroides) conforme clinicamente
indicado.

QGrau 2

Suspender o tratamento com Itovebi até recuperagdo para Grau
<l

Iniciar ou intensificar a terapéutica médica adequada. Reiniciar
o tratamento com Itovebi no mesmo nivel de dose.

Em caso de estomatite de Grau 2 recorrente, suspender o
tratamento com Itovebi até recuperagdo para Grau < 1 e depois
restabelecer o tratamento com Itovebi na dose um nivel abaixo
(ver Tabela 1).

Grau 3

Suspender o tratamento com Itovebi até recuperagdo para
Grau < 1.

Iniciar ou intensificar a terapéutica médica adequada. Reiniciar
o tratamento com Itovebi na dose um nivel abaixo (ver
Tabela 1).

QGrau 4

Descontinuar permanentemente o tratamento com Itovebi.

2 Com base nos CTCAE verséao 5.0.




Outras reacoes adversas

Tabela 4: Modificacio da dose e gestao em caso de outras reacoes adversas

Grau® Recomendacio

Para todos os graus: iniciar terapéutica de suporte e monitorizar conforme clinicamente indicado.

Grau 1 * Nao ¢ necessario qualquer ajuste de Itovebi.

Grau 2 * Considerar a interrup¢ao do tratamento com Itovebi, se
clinicamente indicado, até recuperagdo para Grau < 1.

* Reiniciar o tratamento com Itovebi no mesmo nivel de dose.

Grau 3, primeiro * Interromper o tratamento com Itovebi até recuperacao para Grau

acontecimento <1.

* Reiniciar o tratamento com Itovebi na mesma dose ou na dose um
nivel abaixo, de acordo com a avaliagdo clinica (ver Tabela 1).

Grau 3, recorrente * Interromper o tratamento com Itovebi até recuperacao para Grau

ou <l

Grau 4, sem risco de vida * Reiniciar o tratamento com Itovebi na dose um nivel abaixo (ver
Tabela 1).

Grau 4, risco de vida * Descontinuar permanentemente o tratamento com Itovebi.

2 Com base nos CTCAE verséo 5.0.

Populacdes especiais

Populagdo pediatrica

A seguranga e a eficacia de [tovebi em criangas e adolescentes entre os 0 e os 17 anos de idade ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Idosos

Nao ¢€ necessario qualquer ajuste da dose de Itovebi em doentes com idade > 65 anos, com base na
analise farmacocinética populacional. Existem dados limitados em doentes com idade > 65 anos (ver
secgdo 5.2).

Compromisso renal

A dose inicial recomendada de Itovebi para doentes com compromisso renal moderado (TFGe entre 30
e < 60 ml/min com base na equagdo da CKD-EPI) ¢ de 6 mg por via oral uma vez por dia. Nao ¢
necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro (TFGe entre 60 e

<90 ml/min). A seguranca e a eficacia de Itovebi ndo foram estabelecidas em doentes com
compromisso renal grave (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico
Nao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total entre
>LSNe<1,5 x LSN ou AST > LSN e bilirrubina total < LSN). A seguranca e a eficacia de Itovebi

nao foram estabelecidas em doentes com compromisso hepatico moderado a grave (ver secgdo 5.2).

Modo de administracdo

Itovebi destina-se a ser administrado por via oral. Os comprimidos podem ser tomados com ou sem
alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, ndo devendo ser mastigados, esmagados,
dissolvidos ou divididos.



4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéio

Hiperglicemia

A seguranga e a eficacia de [tovebi em doentes com diabetes mellitus tipo 1 ou diabetes mellitus tipo 2
que necessitem de terapéutica anti-hiperglicemiante continua nao foram estudadas, dado estes doentes
terem sido excluidos do estudo INAVO120. Apenas 1 doente com diabetes tipo 2 foi incluido no brago
de Itovebi do estudo INAVO120, o que deve ser tido em consideragdo quando Itovebi € prescrito a
doentes com diabetes mellitus. Os doentes com diagnodstico prévio de diabetes mellitus podem
necessitar de um tratamento anti-hiperglicemiante intensificado e de testes de glicemia em jejum mais
frequentes durante o tratamento com Itovebi. O tratamento com Itovebi ndo deve ser iniciado até que
os niveis de glicose em jejum estejam otimizados. Deve ser considerada a observagao por um
profissional de saide com experiéncia no tratamento da hiperglicemia antes de se iniciar Itovebi.

Foi notificada frequentemente hiperglicemia em doentes tratados com Itovebi. Ocorreram casos graves
de hiperglicemia, incluindo cetoacidose com complicacdes fatais.

No estudo INAVO120, a hiperglicemia foi controlada com tratamento anti-hiperglicemiante e ajustes
de Itovebi conforme clinicamente indicado (ver sec¢do 4.8). A insulina de curta duracdo podera ser
utilizada como tratamento de emergéncia para a hiperglicemia. A experiéncia em doentes a receber
insulina durante o tratamento com Itovebi ¢ limitada. Deve ser considerado um potencial de
hipoglicemia com medicamentos anti-hiperglicemiantes (p. ex. insulina, sulfonilureias) quando usados
para controlar a hiperglicemia antes de Itovebi ser interrompido ou descontinuado.

Antes de iniciar o tratamento com Itovebi, os doentes devem ser avisados dos sinais e sintomas de
hiperglicemia (p. ex., sede excessiva, urinar com mais frequéncia, visdo turva, confusdo mental,
dificuldade em respirar ou aumento do apetite com perda de peso) e devem contactar imediatamente
um profissional de saude se estes sintomas ocorrerem. Deve ser mantida uma hidratacdo 6tima antes e
durante o tratamento.

Os doentes devem ser testados quanto aos niveis de glicose em jejum (GPJ ou GSJ) e de HbA ¢ antes
do tratamento com Itovebi e em intervalos regulares durante o tratamento (ver Tabela 5). Para doentes
com fatores de risco de hiperglicemia ou que apresentem hiperglicemia, deve ser considerado o inicio
da monitorizacdo da glicose em jejum em casa. Pode ser considerada a pré-medicagdo com
metformina em doentes com fatores de risco de hiperglicemia. Todos os doentes devem ser
aconselhados sobre alteragoes do estilo de vida (p. ex. modificacdes dietéticas, atividade fisica).



Tabela 5: Esquema de monitorizacio da glicose em jejum e da HbA ¢

Esquema recomendado para a monitorizacio dos niveis de glicose em
jejum e de HbAc em todos os doentes tratados com Itovebi

Na selecio, antes de
iniciar o tratamento
com Itovebi

Testar os niveis de glicose em jejum (GPJ ou GSJ) e os niveis de HbAic e
otimizar o nivel de glicemia do doente (ver Tabela 2).

Apos o inicio do
tratamento com
Itovebi

Monitorizar/automonitorizar a glicose em jejum uma vez a cada 3 dias na
primeira semana (dias 1 a 7), depois uma vez por semana nas 3 semanas
seguintes (dias 8 a 28), depois uma vez a cada 2 semanas nas 8§ semanas
seguintes, depois uma vez a cada 4 semanas e conforme clinicamente
indicado”.

Considerar a monitorizagao/automonitorizagao dos niveis de glicose em
jejum com maior frequéncia, conforme clinicamente indicado,” em
doentes com fatores de risco de hiperglicemia, incluindo, mas néao limitado
a, (pré)diabetes, HbAc > 5,7%, IMC > 30 kg/m?, idade > 45 anos,
antecedentes de diabetes gestacional e antecedentes familiares de diabetes
mellitus.

Sao necessarios testes de glicose em jejum mais frequentes em doentes
com utilizagdo concomitante de corticosteroides, infe¢des intercorrentes
ou outras condi¢des que possam requerer um maior controlo da glicemia
para prevenir o agravamento do compromisso do metabolismo da glicose e
potenciais complicagdes, incluindo cetoacidose diabética. Nestes doentes,
recomenda-se a monitorizagdo da HbAc e de corpos cetdnicos (de
preferéncia no sangue), para além da glicose em jejum.

Iniciar ou ajustar o tratamento anti-hiperglicemiante conforme necessario
(ver secgao 4.2).

A HbA ¢ deve ser monitorizada a cada 3 meses.

Caso se desenvolva
hiperglicemia apés o
inicio do tratamento
com Itovebi

Monitorizar mais atentamente a glicose em jejum conforme clinicamente
indicado”.
Com base na gravidade da hiperglicemia, a administracdo de Itovebi

podera ser interrompida, reduzida ou descontinuada conforme descrito na
Tabela 2 (ver secgdo 4.2).

Durante o tratamento anti-hiperglicemiante, os niveis de glicose em jejum
devem continuar a ser monitorizados pelo menos uma vez por semana
durante 8 semanas, seguidas de uma vez a cada 2 semanas e conforme
clinicamente indicado”.

indicado.

* Todas as monitorizagdes da glicose devem ser realizadas a critério do médico, conforme clinicamente

Estomatite

Foi notificada estomatite em doentes tratados com Itovebi (ver sec¢do 4.8). Com base na gravidade da
estomatite, a dose de Itovebi podera ser interrompida, reduzida ou descontinuada permanentemente

(ver Tabela 3).

No estudo INAVO120, foi recomendado um colutério com corticosteroides para profilaxia de
estomatite. Entre os doentes que receberam Itovebi em combinagdo com palbociclib e fulvestrant, a
profilaxia contendo dexametasona ou triamcinolona foi utilizada em 19,1% e 1,2% dos doentes,

respetivamente.




Os doentes devem ser aconselhados a iniciar um colutorio com corticosteroides e sem alcool ao
primeiro sinal de estomatite e a evitar os colutérios com alcool ou peréxidos, uma vez que estes
poderdo exacerbar a condigdo (ver secc¢ao 4.8). Devem ser consideradas modificacdes dietéticas (p. ex.
evitar alimentos picantes).

Utilizacdo em doentes previamente tratados com um inibidor da CDK4/6

A informacao sobre a eficacia da combinagao de Itovebi, palbociclib e fulvestrant € muito limitada em
doentes que receberam previamente um inibidor da CDK4/6 como parte do tratamento neoadjuvante
ou adjuvante. A eficacia pode ser inferior nestes doentes.

Lactose

Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
ma absor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacao
Nao foram realizados estudos de interagao.

Inibidores e indutores do CYP

Os resultados dos estudos clinicos indicaram que os metabolitos predominantes do inavolisib ndo sao
mediados pelas enzimas do CYP e que a hidrdlise foi a principal via metabolica. Isto sugere uma baixa
probabilidade de interacdes clinicamente relevantes entre inavolisib e os inibidores ou indutores do
CYP.

Substratos do CYP

O inavolisib induz o CYP3A e ¢ um inibidor do CYP3A in vitro dependente do tempo. Por isso, o
inavolisib deve ser utilizado com precaugdo em combinagdo com substratos sensiveis do CYP3A4
com um indice terapéutico estreito (p. ex., alfentanilo, astemizol, cisaprida, ciclosporina, quinidina,
sirolimus, tacrolimus), uma vez que o inavolisib podera aumentar ou diminuir a exposi¢ao sistémica
destes substratos.

Adicionalmente, o inavolisib induz o CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ¢ CYP2C19 in vitro. Por
conseguinte, o inavolisib deve ser utilizado com precau¢do em combinag¢do com substratos sensiveis
destas enzimas com um indice terap€utico estreito (p. ex., paclitaxel, varfarina, fenitoina,
S-mefenitoina), uma vez que o inavolisib pode diminuir a respetiva exposic¢do sistémica e,
consequentemente, levar a diminui¢ao da eficacia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil/Contracecdo em homens e mulheres

Mulheres

As doentes devem ser aconselhadas a utilizar contracecao nao hormonal eficaz durante o tratamento
com Itovebi e durante 1 semana apds a tltima dose de Itovebi.



Homens

Desconhece-se se o inavolisib est4 presente no sémen. Para evitar a potencial exposicao fetal durante a
gravidez, os doentes do sexo masculino com parceiras potencialmente férteis ou com parceiras
gravidas devem utilizar preservativo durante o tratamento com Itovebi e durante 1 semana apods a
ultima dose de Itovebi.

Gravidez

O estado de gravidez das mulheres com potencial reprodutivo deve ser verificado antes do inicio da
terapéutica com Itovebi. As mulheres gravidas devem ser informadas de forma clara sobre o potencial
risco para o feto.

Os dados sobre a utilizagdo de inavolisib em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes. Os

estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3). Itovebi ndo é recomendado
durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que nao utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Desconhece-se se inavolisib/metabolitos sdo excretados no leite humano. Ndo pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com Itovebi e durante 1 semana apods a tltima dose de Itovebi.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis em seres humanos sobre o efeito de inavolisib na fertilidade. Com base
em estudos em animais, inavolisib podera afetar a fertilidade em individuos do sexo feminino e
masculino com potencial reprodutivo (ver secg¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Itovebi sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo reduzidos, pois foi
notificada fadiga durante o tratamento com Itovebi.

4.8 [Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes em doentes que receberam Itovebi foram hiperglicemia (59,9%),
estomatite (51,2%), diarreia (48,1%), trombocitopenia (48,1%), fadiga (37,7%), anemia (37%),
nauseas (27,8%), apetite diminuido (23,5%), exantema (22,8%), cefaleia (21%), peso diminuido
(17,3%), vomitos (14,8%) e infecdo do trato urinario (13%).

As reacOes adversas graves mais frequentes notificadas em doentes que receberam Itovebi foram
anemia (1,9%), diarreia (1,2%) e infecdo do trato urinario (1,2%).

A descontinuagdo permanente do tratamento com Itovebi devido a uma reagéo adversa ocorreu em
3,1% dos doentes. As reagdes adversas que levaram a descontinuagdo permanente do tratamento com
Itovebi foram hiperglicemia (1,2%), estomatite (0,6%), aumento da alanina transaminase (ALT)
(0,6%) e peso diminuido (0,6%).

Lista tabelada de reacGes adversas medicamentosas

As reagoes adversas medicamentosas, com base nos dados de 162 doentes com cancro da mama
localmente avancado ou metastatico que receberam Itovebi em combinagdo com palbociclib e
fulvestrant no estudo de fase 3 aleatorizado INAVO120 e da vigilancia pos-comercializagdo, estdo
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listadas por classes de sistemas de 6érgaos MedDRA na Tabela 6. A duragdo mediana do tratamento
com Itovebi no momento da andlise era 9,2 meses (intervalo: 0 a 38,8 meses).

Em cada classe de sistemas de 6rgdos, as rea¢des adversas sdo classificadas por frequéncia,
comecando com as reacdes mais frequentes. A categoria de frequéncia correspondente para cada
reacdo adversa medicamentosa baseia-se na seguinte convencao: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(=1/100, <1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (= 1/10 000, < 1/1000), muito raros

(< 1/10 000), desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Em
cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 6: Reacdes adversas medicamentosas observadas em doentes tratados com Itovebi
Itovebi + palbociclib + fulvestrant
N=162
gflafse de sistemas de Categoria
orgios de
Reagdo adversa frequéncia Todos ‘f}s Gra‘; 34
raus
(todos os graus (%) (o)
graus)
Infecoes e infestacoes
Infegdo do trato urinario Muito 13 1,2*
frequentes
Doencgas do sangue e do sistema linfatico
Trombocitopenia Muito 48,1 14,2
frequentes
Anemia Muito 37 6,2%
frequentes
Doencas do metabolismo e da nutricao
Hiperglicemia® Muito 59,9 5,6*
frequentes
Apetite diminuido Muito 23,5 0
frequentes
Hipocaliemia Muito 16 2,5
frequentes
Hipocalcemia Frequentes 8,6 1,2*
Cetoacidose Pouco - -
frequentes®
Afecoes do sistema nervoso
Cefaleia Muito 21 0
frequentes
Afecoes oculares
Olho seco Frequentes 8,6 0
Afecdes gastrointestinais
Estomatite® Muito 51,2 5,6%
frequentes
Diarreia Muito 481 3,7%
frequentes
Nauseas Muito 27.8 0,6*
frequentes
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Itovebi + palbociclib + fulvestrant

N=162
(Ijlafse de sistemas de Categoria
orgios de
Reacdo adversa frequéncia Todos os Grau 34
graus (%) (%)
(todos os
graus)
Dor abdominal Muito 15,4 0,6*
frequentes
Vomitos Muito 14,8 0,6*
frequentes
Disgeusia Frequentes 8,6
Dispepsia Frequentes 8
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos
Exantema Muito 22,8 0
frequentes
Alopecia Muito 18,5 0
frequentes
Xerose cutanea® Muito 13 0
frequentes
Dermatite® Frequentes 2,5
Foliculite Frequentes 1,2

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracao

Fadiga Muito 37,7 1,9%

frequentes
Exames complementares de diagndstico

Alanina Muito 17,3 3,7%

aminotransferase frequentes

aumentada

Peso diminuido Muito 17,3 3,7*
frequentes

Insulinemia aumentada Frequentes 6,2 0

Classificac¢do de acordo com os CTCAE versédo 5.0.

* Nao foram observados acontecimentos de Grau 4.

2 Inclui hiperglicemia, glicemia aumentada, crise hiperglicémica, proteina sérica glicada aumentada,
tolerancia a glicose alterada, diabetes mellitus, diabetes mellitus tipo 2 e hemoglobina glicada aumentada.

b Reagdo adversa notificada durante a experiéncia pés-comercializagdo. A categoria de frequéncia foi
estimada como o limite superior do intervalo de confianca de 95% calculado com base no numero total de
doentes expostos a [tovebi em ensaios clinicos.

¢ Inclui ulcera aftosa, glossite, glossodinia, ulceragdo labial, ulceracdo oral, inflamac¢do da mucosa e
& 2 & &

estomatite.

4 Inclui exantema, erupgio eritematosa, erupcio maculopapular, erupgio papulosa, erupgdo pruriginosa e

erupcao pustulosa.

¢ Inclui xerose cutanea, fissuras cutineas, xerose e xerodermia.

fInclui dermatite, dermatite acneiforme e dermatite bolhosa.

12




Descricao de reacdes adversas medicamentosas selecionadas

Hiperglicemia

No estudo INAVO120, foi notificada hiperglicemia de qualquer grau em 59,9% dos doentes tratados
com Itovebi em combinagdo com palbociclib e fulvestrant; foram notificados acontecimentos de

Grau 2 e Grau 3 em 38,3% ¢ 5,6% dos doentes, respetivamente (com base nos CTCAE versao 5.0).
Entre os doentes que apresentaram hiperglicemia, a taxa de novos acontecimentos de hiperglicemia foi
mais elevada durante os primeiros dois meses de tratamento, com um tempo mediano até ao primeiro
acontecimento de 7 dias (intervalo: 2 a 955 dias).

Nos 97 doentes que receberam Itovebi em combinagdo com palbociclib e fulvestrant e que tiveram
hiperglicemia, 74,2% (72/97) receberam medicamentos anti-hiperglicemiantes incluindo inibidores do
SGLT?2, tiazolidinedionas e inibidores da DPP-4 para profilaxia ou tratamento de hiperglicemia. Todos
os doentes que receberam medicamentos anti-hiperglicemiantes receberam metformina como agente
unico ou em combinag@o com outros medicamentos anti-hiperglicemiantes (nomeadamente insulina,
inibidores da DPP-4, ¢ sulfonilureias); e 11,3% (11/97) receberam insulina (ver secgao 4.4).

Em doentes com niveis de glicose em jejum > 160 mg/dl (> 8,9 mmol/l) com pelo menos um nivel
(ver Tabela 2) de melhoria nos niveis de glicemia em jejum (n = 52), o tempo mediano até a melhoria
foi de 8 dias (intervalo: 2 a 43 dias).

A hiperglicemia levou a interrup¢ao do tratamento com Itovebi em 27,8%, a diminui¢ao da dose de
Itovebi em 2,5% e a descontinuacdo do tratamento com Itovebi em 1,2% dos doentes.

Estomatite

Foi notificada estomatite em 51,2% dos doentes tratados com Itovebi em combinagdo com palbociclib
e fulvestrant; foram notificados acontecimentos de Grau 1 em 32,1% dos doentes, acontecimentos de
Grau 2 em 13,6% dos doentes ¢ acontecimentos de Grau 3 em 5,6% dos doentes. Entre os doentes que
apresentaram estomatite, o tempo mediano até ao primeiro acontecimento foi de 13 dias (intervalo: 1 a
610 dias).

A estomatite levou a interrupgdo do tratamento com Itovebi em 9,9%, a diminui¢do da dose de Itovebi
em 3,7% e a descontinuagdo do tratamento com Itovebi em 0,6% dos doentes.

Em doentes que receberam Itovebi em combinagdo com palbociclib e fulvestrant, 24,1% utilizaram um
colutorio contendo dexametasona para o tratamento da estomatite (ver sec¢ao 4.4).

Diarreia

Foi notificada diarreia em 48,1% dos doentes tratados com Itovebi em combinagao com palbociclib e
fulvestrant; foram notificados acontecimentos de Grau 1 em 27,8% dos doentes, acontecimentos de
Grau 2 em 16,7% dos doentes ¢ acontecimentos de Grau 3 em 3,7% dos doentes. Entre os doentes que
apresentaram diarreia, o tempo mediano até ao primeiro acontecimento foi de 15 dias (intervalo: 2 a
602 dias).

A diarreia levou a interrupgdo do tratamento com Itovebi em 6,8%, a diminui¢do da dose de Itovebi
em 1,2% e ndo levou a descontinuacao do tratamento com Itovebi em nenhum dos doentes.

Foram utilizados medicamentos antidiarreicos (p. ex. loperamida) em 28,4% dos doentes que
receberam Itovebi em combinagdo com palbociclib e fulvestrant para controlar os sintomas.
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Idosos

A analise da seguranca de Itovebi comparando doentes com idade > 65 anos (14,8%) com doentes
mais jovens (85,2%) sugere uma maior incidéncia de alteragdes/interrup¢des da dose de Itovebi
(79,2% versus 68,1%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A dose mais elevada de Itovebi administrada no estudo INAVO120 foi de 18 mg num doente. Este
caso de sobredosagem acidental foi resolvido num dia e ndo exigiu tratamento nem levou a
modificacdo da dose de nenhum dos farmacos do estudo.

Os doentes que sofram sobredosagem devem ser vigiados atentamente ¢ devem ser instituidos
cuidados de apoio. Nao existem antidotos conhecidos para Itovebi.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da PI3K, codigo ATC: ainda nao
atribuido

Mecanismo de acéo

O inavolisib é um inibidor da proteina da isoforma alfa da subunidade catalitica (p110a; codificada
pelo gene PIK3CA) da fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato-3-quinase (PI3K). Adicionalmente, o inavolisib
promove a degradacdo da p110a mutada (degradador de mutantes). A via de sinalizagdo da PI3K esta
frequentemente desregulada no cancro da mama HR-positivo, muitas vezes devido a presenga de
mutagoes PIK3CA ativadoras. Com o seu mecanismo de agdo duplo, o inavolisib inibe a atividade de
alvos a jusante da via PI3K, incluindo a AKT, resultando na reducao da proliferacao celular e na
indugdo da apoptose em linhas celulares de cancro da mama com mutagio P/IK3CA.

Eficacia e seguranca clinicas

Cancro da mama localmente avancado ou metastdtico

Os doentes nesta situagdo, com base nos dados do estudo INAVO120, sdo definidos como doentes
resistentes a terapéutica endocrina (recorréncia da doenca durante ou no periodo de 12 meses apos a
conclusdo do tratamento endocrino adjuvante) que ndo receberam tratamento prévio para a sua doenca
localmente avangada ou metastatica.
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INAVOI120

A eficacia de Itovebi em combinagdo com palbociclib e fulvestrant foi avaliada num estudo de fase 3
aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado com placebo, em doentes adultos com cancro da mama
localmente avancado ou metastatico com mutacdo PIK3CA, HR-positivo, HER2-negativo, cuja doenga
progrediu durante ou no periodo de 12 meses apds a conclusdo da terapéutica enddcrina adjuvante
(com resisténcia enddcrina) e que ndo receberam terapéutica sistémica prévia para a doenga
localmente avangada ou metastatica. O estudo incluiu doentes que receberam terapéutica endécrina
(neo)adjuvante prévia, incluindo um inibidor da CDK4/6 caso a progressao tivesse ocorrido num
periodo > 12 meses apds a conclusdo da porgao do tratamento (neo)adjuvante relativa ao inibidor da
CDK4/6 e que tinham HbA ¢ < 6% e glicemia em jejum < 126 mg/dl. O estudo excluiu doentes com
diabetes mellitus tipo 1 ou diabetes mellitus tipo 2 com necessidade de terapéutica anti-
hiperglicemiante continua no inicio do tratamento do estudo, doentes que receberam tratamento prévio
com fulvestrant (exceto como parte da terapéutica neoadjuvante com uma duracio de tratamento

< 6 meses) e doentes com metastases no SNC conhecidas e ndo tratadas, ou ativas (em progressao ou
que necessitem de anticonvulsivantes ou corticosteroides para controlo sintomatico).

A presenca da mutagdo PIK3CA foi determinada prospetivamente através de testes de ADN tumoral
circulante (ADNtc) obtido em plasma usando um teste de sequenciacdo de nova geragdo (NGS) (teste
FoundationOne® Liquid CDx ou PredicineCARE™) realizado num laboratorio central (87,4%) ou em
laboratdrios locais (12,6%) usando varios testes validados de reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
ou de NGS em tecido tumoral ou plasma. As seguintes muta¢des PIK3CA nas posicdes de
aminoacidos indicadas foram elegiveis para inclusdo: H1047D/I/L/N/P/Q/R/T/Y, G1049A/C/D/R/S,
E545A/D/G/K/L/Q/R/V, E453A/D/G/K/Q/V, E542A/D/G/K/Q/R/V, K111N/R/E, Q546E/H/K/L/P/R,
G106A/D/R/S/V, N345D/H/I/K/S/T/Y, G118D, C420R, R88Q e M10431/T/V. Foi identificada, pelo
menos, uma mutacdo PIK3CA elegivel em, pelo menos, uma destas posigoes de aminoacidos em cada
uma das amostras dos doentes incluidos.

Com base nos resultados do teste central FoundationOne® Liquid CDx, as alteragdes PIK3CA mais
frequentes foram variantes curtas nos aminoacidos H1047 (n=115, 42,6%), E545 (n=58, 21,5%) ¢
E542 (n=39, 14,4%). Houve 25 doentes cujas amostras apresentavam mais do que uma alteragao
PIK3CA (i.e., mutagdes PIK3CA multiplas) e 33 com alteracdes PIK3CA menos frequentes.

Um total de 325 doentes foram aleatorizados numa proporcdo 1:1 para receber Itovebi 9 mg (n = 161)
ou placebo (n = 164) por via oral, uma vez por dia, em combinacao com palbociclib e fulvestrant, até
progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. Adicionalmente, mulheres pré/perimenopausicas e
homens receberam um agonista da LHRH durante o tratamento. A aleatorizagdo foi estratificada de
acordo com a presenca de doenca visceral (sim ou ndo), a resisténcia endocrina (primaria ou
secundaria) e a regido geografica (América do Norte/Europa Ocidental, Asia, outra).

As caracteristicas demograficas e da doenga no inicio do estudo eram: idade mediana de 54 anos
(intervalo: 27 a 79 anos, 18,2% tinham idade > 65 anos); 98,2% eram mulheres; 38,2% eram
pré/perimenopausicas; 58,8% eram caucasianos, 38,2% eram asiaticos, 2,5% eram de etnia
desconhecida, 0,6% eram negros ou afro-americanos; 6,2% eram hispanicos ou latino-americanos; € o
nivel de desempenho segundo o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) era 0 (63,4%) ou 1
(36,3%). O tamoxifeno (56,9%) e os inibidores da aromatase (50,2%) foram as terapéuticas enddcrinas
adjuvantes usadas com mais frequéncia. Trés doentes (0,9%) tinham recebido tratamento prévio com
inibidores da CDK4/6. Os dados demograficos e as caracteristicas da doenga no inicio do estudo
estavam bem equilibrados entre os bragos do estudo.

O principal objetivo de eficacia foi a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) avaliada pelo
investigador (INV) em conformidade com os Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) versdo 1.1. Os objetivos de eficacia
secundarios incluiram a sobrevivéncia global (OS), a taxa de resposta objetiva (ORR), a melhor
resposta global (BOR), a taxa de beneficio clinico (CBR), a duragdo de resposta (DOR) e o tempo até
a deterioracdo confirmada (TTCD) ao nivel da dor, capacidade fisica, capacidade funcional e estado de
saude global/qualidade de vida relacionada com a saide (HRQoL).
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Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 7, Figura 1 e Figura 2. Os resultados da PFS
avaliada pelo investigador foram confirmados por resultados consistentes provenientes da avaliagdo da
revisdo central independente com ocultagao (BICR).

Tabela 7: Resultados de eficacia em doentes com cancro da mama localmente avancado ou
metastatico no estudo INAVO120

Itovebi + palbociclib + fulvestrant Placebo + palbociclib + fulvestrant

Objetivo de eficacia N =161 N = 164

Sobrevivéncia livre de progressdo avaliada pelo investigador®

Doentes com 82 (50,9) 113 (68,9)
acontecimento, n

(%)

Mediana, meses 15 (11,3; 20,5) 7,3 (5,6;9,3)
(IC de 95%)

Razao de risco (IC 0,43 (0,32; 0,59)
de 95%)

Valor de p <0,0001

Sobrevivéncia global®*

Doentes com 72 (44,7) 82 (50)
acontecimento, n

(%)

Mediana, meses 34 (28,4; 44.,8) 27 (22,8; 38,7)
(IC de 95%)

Razao de risco (IC 0,67 (0,48; 0,94)
de 95%)

Valor de p 0,0190

Taxa de resposta objetiva™?

Doentes com RC 101 (62,7) 46 (28)
ou RP, n (%)

IC de 95% (54,8; 70,2) (21,3; 35,6)

Valor de p <0,0001

Duracio da resposta®

DOR mediana, 19,2 (14,7; 28,3) 11,1 (8,5;20,2)
meses (IC de 95%)

IC = intervalo de confianga; RP = resposta parcial; RC = resposta completa

2 Segundo os RECIST versao 1.1. Com base na analise primaria (data de corte clinica: 29 de setembro de 2023).
® Com base numa analise de sobrevivéncia global final (data de corte clinica: 15 de novembro de 2024).

¢ O limite pré-especificado para significancia estatistica foi de < 0,0469.

4 Segundo os RECIST versdo 1.1. A ORR ¢ definida como a proporcéo de doentes com uma RC ou RP em duas
ocasides consecutivas com intervalo > 4 semanas, conforme determinado pelo investigador.
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Figura 1: Sobrevivéncia livre de progressao avaliada pelo investigador em doentes com
cancro da mama localmente avancado ou metastatico no estudo INAVO120
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Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com Itovebi em todos os subgrupos da populacao pediatrica no cancro da mama (ver
seccgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do inavolisib foi caracterizada em individuos saudaveis e em doentes com tumores
solidos localmente avangados ou metastaticos com mutagao P/IK3CA incluindo cancro da mama, sob
um regime posoldgico oral que variou entre 6 mg e 12 mg por dia e em individuos saudaveis com uma
dose tinica de 9 mg.

A farmacocinética do inavolisib ¢ apresentada como média geométrica (coeficiente de variagdo
geométrico [CV geo.]%) apds a administragcdo da dose recomendada aprovada, salvo indicagdo em
contrario. Com base na analise farmacocinética populacional, a AUC no estado estacionario do
inavolisib foi de 1019 h*ng/ml (29%) e a Cnix. foi de 67 ng/ml (28%). As concentragdes no estado
estacionario foram previstas para serem alcancgadas ao dia 5.

Com a posologia de 9 mg uma vez por dia, a taxa de acumulagdo média geométrica foi de cerca de 2
vezes.

Absorcao

O tempo até a concentragao plasmatica méaxima (Tmsx ) foi atingido apds um periodo mediano de
3 horas (intervalo: 0,5 a 4 horas) no estado estacionario ap6s a administracdo diaria de 9 mg de
inavolisib, em jejum.

A biodisponibilidade oral absoluta do inavolisib foi de 76%.
Efeito dos alimentos

Nao foi observado qualquer efeito clinicamente significativo dos alimentos na exposi¢ao ao inavolisib.
A razdo das médias geométricas (RMG) (IC de 90%) para a AUCy-»4 comparando o estado
pos-prandial com o estado em jejum foi de 0,895 (0,737-1,09) apds uma dose tnica e de 0,876
(0,701-1,09) no estado estacionario. A RMG (IC de 90%) para a Cmax. comparando o estado
p6s-prandial com o estado em jejum foi de 0,925 (0,748—1,14) apds uma dose tnica e de 0,910
(0,712—1,16) no estado estacionario.

Distribuiggo

A ligacdo do inavolisib as proteinas plasmaticas em seres humanos ¢ de 37% e ndo pareceu ser
dependente da concentracdo no intervalo de concentragdes testado (0,1-10 pM). Em seres humanos, o
volume de distribuicdo oral estimado no estado estacionario é de 155 L (26%), com base na analise

farmacocinética populacional.

Biotransformacio

Ap0s a administracdo oral de uma dose Unica de 9 mg de inavolisib marcada radioativamente em
individuos saudaveis, o farmaco original foi o composto relacionado com o farmaco mais
predominante no plasma e na urina. A hidrélise foi a principal via metabolica. Nao foram identificadas
enzimas de hidrolise especificas envolvidas no metabolismo do inavolisib.

Eliminagdo

Apds a administragdo oral de uma dose tnica de 9 mg de inavolisib marcada radioativamente em
individuos saudaveis, 48,5% da dose administrada foi recuperada na urina (40,4% na forma inalterada)
e 48% nas fezes (10,8% na forma inalterada).

Em estudos clinicos, com base na analise farmacocinética populacional, a média geométrica da

semivida de eliminag¢@o individual estimada para o inavolisib foi de 15 horas (24%) ap6s uma dose
unica de 9 mg. A depuracgao total estimada do inavolisib é de 8,8 L/h (29%).
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Linearidade/ndo linearidade

Dados limitados sugerem proporcionalidade da dose dentro do intervalo de doses testado (6 a 12 mg)
para a Cnax. € @ AUCo 24 ap0s dose tnica e para a AUCy24 no estado estacionario; no entanto, para a
Cnmix. no estado estacionario, os dados sugerem nao proporcionalidade.

Interacdes medicamentosas

Os resultados dos estudos clinicos indicaram que os metabolitos predominantes do inavolisib ndo sao
mediados pelas enzimas do CYP, sugerindo uma baixa probabilidade de intera¢des clinicamente
relevantes entre o inavolisib e os inibidores ou indutores do CYP. Além disso, os resultados in vitro
indicaram que o inavolisib ndo inibe as enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
ou CYP2D6.

Estudos in vitro demonstraram que o inavolisib ndo parece ter o potencial de inibir nenhum dos
transportadores de farmacos relevantes testados. Além disso, o inavolisib € um substrato da
glicoproteina-P (gp-P) e da proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP) in vitro. No entanto,
com base nas caracteristicas farmacocinéticas gerais do inavolisib, ndo se espera que os inibidores ou
indutores da gp-P e/ou da BCRP causem uma interagdo medicamentosa clinicamente relevante com o
inavolisib.

Populacdes especiais

Idosos

Nao foram observadas diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética do inavolisib entre
doentes com idade igual ou superior a 65 anos e doentes com idade inferior a 65 anos, com base na
analise farmacocinética populacional. Dos 162 doentes que receberam Itovebi no estudo INAVO120,
24 doentes tinham idade > 65 anos.

Compromisso renal

As analises da farmacocinética populacional indicaram que o compromisso renal ligeiro ndo ¢ uma
covariavel clinicamente relevante na exposi¢ao ao inavolisib. A farmacocinética do inavolisib em
doentes com compromisso renal ligeiro (TFGe entre 60 e < 90 ml/min) foi semelhante & dos doentes
com fung¢do renal normal. A AUC e a Ciax do inavolisib foram 73% e 11% superiores em doentes com
compromisso renal moderado em comparagdo com doentes com fungdo renal normal (TFGe

> 90 ml/min), respetivamente. O efeito do compromisso renal grave na farmacocinética do inavolisib
nao foi estabelecido.

Compromisso hepatico

As analises da farmacocinética populacional indicaram que o compromisso hepético ligeiro ndo ¢ uma
covariavel clinicamente relevante na exposi¢ao ao inavolisib. A farmacocinética do inavolisib em
doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total > LSN até < 1,5 x LSN ou AST > LSN e
bilirrubina total < LSN) foi semelhante a dos doentes com fun¢ao hepatica normal. O efeito do
compromisso hepatico moderado a grave na farmacocinética do inavolisib ndo foi estudado.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Genotoxicidade

O inavolisib ndo foi mutagénico no teste de mutagénese bacteriana.

O inavolisib demonstrou clastogenicidade in vitro; no entanto, ndo houve evidéncia de genotoxicidade
in vivo induzida pelo inavolisib (clastogenicidade, aneugenicidade ou danos no ADN) no estudo de
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micronucleo e cometa em ratos com doses até a dose maxima tolerada (DMT) de 16 vezes a exposigdo
com uma dose clinica de 9 mg.

Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com inavolisib.

Toxicidade do desenvolvimento

Um estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos Sprague-Dawley identificou efeitos dependentes
da dose no desenvolvimento embriofetal relacionados com o inavolisib, que incluiram diminui¢des do
peso corporal fetal e do peso placentario, perda pos-implantacao, viabilidade fetal inferior e
teratogenicidade (malformagdes fetais externas, viscerais e esqueléticas), sendo a exposigdo materna
no NOAEL 0,2 vezes a exposi¢gdo com uma dose clinica de 9 mg.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos de fertilidade especificos com inavolisib.

Em ratos machos, observou-se atrofia dependente da dose da prostata e da vesicula seminal e
diminuig@o do peso dos 6rgaos sem correlacdo microscopica no epididimo e nos testiculos (a

> NOAEL de 0,4 vezes a exposi¢do com uma dose clinica de 9 mg). Estes resultados foram
reversiveis. Em caes machos, observou-se espessamento focal do contetido dos tiibulos seminiferos e
espermatidios multinucleados nos testiculos, bem como degeneracao/necrose epitelial no epididimo,
apos 4 semanas de administragdo (a > 2 vezes a exposicdo com uma dose clinica de 9 mg). Apos

3 meses de administragdo com uma dose até 1,2 vezes a exposi¢do com uma dose clinica de 9 mg, foi
observada uma diminuigao reversivel na contagem total de espermatozoides com um nivel de efeitos
adversos nao observados (NOAEL) de 0,4 vezes a exposi¢cdo com uma dose clinica de 9 mg, mas ndo
foram observados achados microscopicos relacionados com o inavolisib nos testiculos ou nos
epididimos ou efeitos na concentragdo, motilidade ou morfologia dos espermatozoides.

Em ratos fémea, observou-se atrofia minima a ligeira no utero e na vagina, diminuicao dos foliculos
ovaricos e achados sugestivos de uma interrupgao/alteracdo do ciclo éstrico (a > 1,2 vezes a exposicao
com uma dose clinica de 9 mg), com um NOAEL de 0,5 vezes a exposi¢do com uma dose clinica de

9 mg. Estes achados nao foram observados apos o periodo de recuperagdo no estudo de toxicidade de
4 semanas. A recuperacao ndo foi avaliada no estudo de 3 meses realizado em ratos.

Outros

As reacOes adversas ndo observadas durante os estudos clinicos, mas constatadas nos animais sujeitos
a niveis de exposi¢ao analogos aos niveis de exposicao clinica e com eventual relevancia para a
utilizagdo clinica incluiram inflamagao em caes e degeneracao do cristalino em ratos. A inflamacao é
consistente com os efeitos farmacologicos antecipados da inibi¢ao da PI3K, tendo sido geralmente
dependente da dose e reversivel. A degeneracdo minima das fibras do cristalino observada em alguns
ratos (a > 3,6 vezes a exposi¢ao com uma dose clinica de 9 mg) foi considerada irreversivel.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo dos comprimidos de Itovebi 3 mg e 9 mg

Lactose monoidratada

Estearato de magnésio (E 470b)
Celulose microcristalina (E 460)
Amidoglicolato de sodio
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Pelicula de revestimento de Itovebi 3 mg

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado
Diodxido de titanio (E 171)

Macrogol

Talco (E 553b)

Oxido de ferro vermelho (E 172)

Pelicula de revestimento de Itovebi 9 mg

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado
Dioxido de titanio (E 171)

Macrogol

Talco (E 553b)

Oxido de ferro vermelho (E 172)

Oxido de ferro amarelo (E 172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Este medicamento nao requer nenhuma condicao especial de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de Alu/Alu (aluminio/aluminio) destacaveis para dose unitaria em embalagens de
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1942/001
EU/1/25/1942/002
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
18 de julho de 2025

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

y Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

y Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagao de introducao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragOes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Itovebi 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
inavolisib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 3 mg de inavolisib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém lactose. Consulte o folheto informativo para obter mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1942/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

itovebi 3 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Itovebi 3 mg comprimidos
inavolisib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Seg. Ter. Qua. Qui. Sex. Sab. Dom.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Itovebi 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
inavolisib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 9 mg de inavolisib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém lactose. Consulte o folheto informativo para obter mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1942/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

itovebi 9 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Itovebi 9 mg comprimidos
inavolisib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Seg. Ter. Qua. Qui. Sex. Sab. Dom.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Itovebi 3 mg comprimidos revestidos por pelicula
Itovebi 9 mg comprimidos revestidos por pelicula
inavolisib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacdo de seguranga. Poder4 ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgao 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ Itovebi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar [tovebi
Como tomar Itovebi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar [tovebi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ANk W=

1. O que é Itovebi e para que ¢ utilizado
O que é Itovebi

Itovebi contém a substancia ativa inavolisib, que pertence a um grupo de medicamentos denominados
inibidores da PI3K.

Para que ¢ utilizado Itovebi

Itovebi ¢ utilizado para tratar adultos com um tipo de cancro da mama chamado:
. ER-positivo (positivo para recetores de estrogénio)
. HER2-negativo (negativo para recetores do fator de crescimento epidérmico humano 2)

E utilizado em doentes cujo cancro regressou durante o tratamento com terapéutica hormonal contra o

cancro ou nos 12 meses seguintes a conclusdo da terapéutica hormonal contra o cancro. Itovebi ¢

utilizado quando o cancro do doente:

. tem uma altera¢ao (mutagdo) num gene chamado “PIK3CA”, e

. espalhou-se para tecidos ou ganglios linfaticos na proximidade ou para outras partes do corpo
(“metastatico”).

Nos doentes que tenham recebido, anteriormente, tratamento com um medicamento “inibidor

da CDK4/6”, devem ter decorrido, pelo menos, 12 meses entre a conclusdo do tratamento com o
medicamento “inibidor da CDK4/6” e 0 momento em que o cancro da mama reapareceu.
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Antes de iniciar o tratamento com Itovebi, o seu médico ira testar o seu cancro para detetar uma
mutacdo PIK3CA.

Como funciona Itovebi

Itovebi funciona bloqueando os efeitos de uma proteina chamada “p110 alfa”. Esta proteina é
produzida pelo gene PIK3CA. Uma mutagdo neste gene pode fazer com que as células tumorais
cresgam e se multipliquem mais rapidamente. Ao bloquear a proteina, o Itovebi pode reduzir o
crescimento e a disseminacdo do cancro e ajudar a destruir as células tumorais.

Com que outros medicamentos Itovebi é administrado

Itovebi ¢ utilizado em combinagdo com o “palbociclib” e o “fulvestrant”, que sao medicamentos
utilizados no tratamento do cancro da mama.

Nas mulheres que ndo atingiram a menopausa e nos homens, o tratamento com Itovebi também sera
combinado com um medicamento chamado agonista da hormona libertadora da hormona luteinizante
(LHRH).

Leia o Folheto Informativo destes medicamentos para mais informagoes.

2. O que precisa de saber antes de tomar Itovebi

Nao tome Itovebi

. se tem alergia ao inavolisib ou a qualquer outro componente deste medicamento (listados na
sec¢do 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Itovebi se alguma vez teve:

. niveis elevados de aguicar no sangue, diabetes, ou sinais de elevagdo dos niveis de agucar no
sangue (hiperglicemia), tais como sentir muita sede e boca seca, necessidade de urinar mais
frequentemente do que o habitual, urinar em maior quantidade do que o habitual, sensagdo de
cansago, sensacdo de enjoo (nauseas), apetite aumentado com perda de peso, visdo turva e/ou
sensagdo de atordoamento

. problemas nos rins

Informe imediatamente o seu médico se desenvolver sintomas de algum dos seguintes efeitos

indesejaveis enquanto estiver a tomar Itovebi (ver “Efeitos indesejaveis graves” na secc¢ao 4 para obter

mais informagdes):

. Niveis elevados de agucar no sangue (hiperglicemia) — o seu médico podera dizer-lhe para beber
mais agua durante o tratamento com Itovebi

. Inflamagao do revestimento da boca (estomatite)

O seu médico podera ter de tratar estes sintomas, interromper o seu tratamento, reduzir a sua dose ou
parar permanentemente o seu tratamento com Itovebi.

Monitoriza¢ao durante o tratamento com Itovebi

O seu médico ira realizar andlises ao sangue antes e, regularmente, durante o tratamento com Itovebi.
O objetivo ¢ monitorizar os seus niveis de agucar no sangue.
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O seu médico também podera pedir-lhe para monitorizar o seu agticar no sangue em casa durante o
tratamento com Itovebi.

. O seu médico ira dizer-lhe exatamente quando deve testar o seu agticar no sangue.

. Isto serd necessario mais frequentemente nas primeiras 4 semanas de tratamento. Se ndo tiver a
certeza de como testar o seu agucar no sangue, fale com um médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Com base nos resultados, o seu médico tomara todas as medidas necessarias, como receitar um
medicamento para reduzir os niveis de agucar no sangue. Se necessario, o seu médico podera decidir
interromper o tratamento com Itovebi ou reduzir a sua dose de Itovebi para diminuir os seus niveis de
acucar no sangue. O seu médico podera também decidir parar o tratamento com Itovebi
permanentemente.

Criangas e adolescentes

Este medicamento ndo deve ser administrado a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade. Isto deve-se ao facto de Itovebi nao ter sido estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Itovebi

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque Itovebi pode aumentar ou reduzir a eficacia de alguns
medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a base de

plantas.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar:

. alfentanilo (medicamento utilizado para tratar a dor e para anestesia)

. astemizol (medicamento utilizado para tratar alergias)

. cisaprida (medicamento utilizado para tratar a azia e o refluxo)

. paclitaxel (medicamento utilizado no tratamento de varios tipos de cancro)

. quinidina (medicamento utilizado para tratar certos tipos de batimentos cardiacos irregulares)
. varfarina (medicamento utilizado para tratar ou prevenir coagulos sanguineos)

. medicamentos para prevenir convulsdes ou ataques epiléticos (como a fenitoina e a

S-mefenitoina)
. medicamentos que afetam o sistema imunitario (ciclosporina, sirolimus e tacrolimus)

Os medicamentos mencionados acima podem ndo ser os unicos que interagem com Itovebi. Fale com
o seu médico ou farmacéutico se ndo tiver a certeza se 0 medicamento que esta a tomar se encontra na
lista acima.

Gravidez

. Nao deve tomar Itovebi se estiver gravida. Isto deve-se ao facto de ser possivel que Itovebi
possa prejudicar o seu bebé ainda ndo nascido.

. Se tiver capacidade de engravidar, o seu médico ira confirmar que ndo esta gravida antes de
iniciar o tratamento com Itovebi. Isto podera incluir a realizagdo de um teste de gravidez.

. Se engravidar enquanto estiver a tomar o medicamento, informe imediatamente o seu médico.

. Se vocé ou a sua companheira estiverem a planear ter um bebé, consulte o seu médico ou

farmacéutico antes de tomar este medicamento.
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Contracecao para homens e mulheres

. Se for uma mulher com potencial para engravidar, deve utilizar um método contracetivo nao
hormonal durante o tratamento e durante 1 semana apés parar o tratamento com Itovebi.
Pergunte ao seu médico ou farmacéutico sobre os métodos adequados.

. Se ¢ do sexo masculino e tem uma parceira que esta ou pode ficar gravida, deve usar
preservativo durante o tratamento e durante 1 semana apos parar o tratamento com Itovebi.

Amamentacio

. Nao deve amamentar enquanto estiver a tomar Itovebi e durante 1 semana apds parar o
tratamento com Itovebi. Isto deve-se ao facto de ndo se saber se este medicamento pode passar
para o leite materno e prejudicar o seu bebé.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Itovebi podera afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Caso sinta cansago enquanto

estiver a tomar Itovebi, tome especial cuidado ao conduzir ou utilizar ferramentas ou maquinas. Nao

deve conduzir ou utilizar maquinas até ter a certeza de que a sua capacidade para realizar essas
atividades nao esta afetada.

Itovebi contém lactose e sodio

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, é praticamente “isento de sodio”.
3. Como tomar Itovebi

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Que quantidade de Itovebi tomar
A dose inicial habitual de Itovebi é de 9 mg tomada uma vez por dia.

O seu médico decidira a dose certa para si. No entanto, é possivel que lhe seja receitado:
. 6 mg uma vez por dia, ou
. 3 mg uma vez por dia

Dependendo da forma como responde ao tratamento com Itovebi, o seu médico podera ajustar a sua
dose de Itovebi. Se tiver certos efeitos indesejaveis, o seu médico podera pedir-lhe para mudar para
uma dose mais baixa, para interromper o tratamento durante um periodo de tempo ou para parar o
tratamento.

Como tomar Itovebi

Tome Itovebi uma vez por dia com ou sem alimentos. Tomar Itovebi a mesma hora todos os dias
ajudara a lembrar-se de quando deve tomar o seu medicamento.
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Os comprimidos de Itovebi devem ser engolidos inteiros; ndo devem ser mastigados, esmagados ou
partidos antes de engolir. Nao deve engolir qualquer comprimido que esteja partido, rachado ou
danificado porque pode ndo estar a tomar a dose completa.

Durante quanto tempo tomar Itovebi

Continue a tomar Itovebi todos os dias durante o tempo indicado pelo seu médico.

Este ¢ um tratamento de longo prazo, que pode durar meses ou anos. O seu médico monitorizara
regularmente a sua doenga para verificar se o tratamento esta a ter o efeito desejado.

Se tiver dlvidas sobre quanto tempo tomar Itovebi, fale com o seu médico ou farmacéutico.
Se tomar mais Itovebi do que deveria

Se tomar mais Itovebi do que deveria, fale com o seu médico ou dirija-se imediatamente ao hospital.
Leve a embalagem do medicamento e o Folheto Informativo consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Itovebi

Se falhar uma dose de Itovebi, podera ainda toma-la até 9 horas ap6s a hora em que deveria té-lo
tomado.

. Se tiverem passado mais de 9 horas desde a hora em que deveria té-lo tomado, ndo tome a dose
nesse dia.
. No dia seguinte, tome a dose no seu horario habitual.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
Se vomitar logo ap6s tomar uma dose de Itovebi

Se vomitar apds tomar uma dose de Itovebi, ndo tome uma dose extra nesse dia. Tome a sua dose
regular de Itovebi & hora habitual no dia seguinte.

Se parar de tomar Itovebi

Nao pare de tomar Itovebi a ndo ser que o seu médico lhe diga para parar ou que tenha efeitos
indesejaveis graves (ver sec¢do 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”). Isto porque parar o tratamento
podera agravar a sua doenga.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Fale com o seu médico se tiver os seguintes efeitos indesejaveis durante o tratamento com Itovebi. O

seu médico podera ter de tratar estes sintomas, interromper temporariamente o seu tratamento, reduzir
a sua dose ou parar permanentemente o seu tratamento com Itovebi.
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Efeitos indesejaveis graves

Se tiver algum destes efeitos indesejaveis, pare de tomar este medicamento e informe o seu
médico imediatamente:
. Nivel elevado de acucar no sangue (hiperglicemia) (muito frequente; pode afetar mais de 1 em
cada 10 pessoas), os sintomas incluem:
- dificuldade em respirar
- nauseas e vomitos (com duragao superior a 2 horas)
- dor de estdbmago, sensacdo de muita sede ou boca seca
- urinar com maior frequéncia do que o habitual ou urinar em maior quantidade do que o
habitual
- visdo turva
- aumento invulgar do apetite
- perda de peso, halito com odor frutado
- face ruborizada e pele seca e sensacdo invulgar de sonoléncia ou cansago
. Inflamac@o do revestimento da boca (estomatite) (muito frequente; pode afetar mais de 1 em
cada 10 pessoas), os sintomas incluem:
- dor
- rubor
- tumefacao
- ulceras na boca
. Uma complicagdo grave da elevagdo do nivel de aglicar no sangue, que envolve niveis elevados
de cetonas no sangue, as quais podem tornar o sangue mais acido (cetoacidose) (pouco
frequentes; pode afetar até 1 em cada 100 pessoas). Os sintomas podem incluir:
- dificuldade em respirar
- dor de cabeca
- nauseas
- vOmitos

Outros efeitos indesejaveis

Informe o seu médico ou farmacéutico se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis ou se estes se
agravarem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

. diarreia

. baixos niveis de plaquetas (ajudam o sangue a coagular), o que podera causar ndodoas negras ou
hemorragias invulgares (trombocitopenia)

. fadiga

. niveis baixos de globulos vermelhos (anemia), o que podera causar fadiga, sensacdo de
indisposicao e pele palida

. sensacdo de enjoo (nauseas)

. erupcdo na pele

. perda de apetite

. dor de cabeca

. queda ou rarefagdo do cabelo (alopecia)

. perda de peso

. aumento dos niveis de alanina aminotransferase (um tipo de enzima do figado) observado em
analises ao sangue

. baixos niveis de potassio observados em andlises ao sangue

. dor abdominal

. vOmitos

. pele seca
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. infecdo do trato urinario

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

. niveis baixos de calcio observados em analises ao sangue

. olho seco

. indigestao (dispepsia)

. niveis elevados de insulina (uma hormona que ajuda o organismo a utilizar o agtiicar como fonte
de energia) observados em analises ao sangue

. alteragdo do paladar (disgeusia)

. inflamacao da pele com erupgao (dermatite)

. infe¢do ou inflamag¢ao dos foliculos pilosos (foliculite)

Informe o seu médico ou farmacéutico se sentir algum destes efeitos indesejaveis ou se estes se
agravarem.

Comunicac¢io de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informacgdes sobre a seguranga deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Itovebi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao utilize este medicamento se verificar eventuais danos na embalagem, se houver sinais de
adulteracdo ou se o comprimido estiver partido, rachado ou nao intacto.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Itovebi

. A substancia ativa € o inavolisib.
. Cada comprimido revestido por pelicula de 3 mg contém 3 mg de inavolisib.
. Cada comprimido revestido por pelicula de 9 mg contém 9 mg de inavolisib.

Os outros componentes sao:

. Nucleo do comprimido (comprimidos revestidos por pelicula de 3 mg e 9 mg): lactose
monoidratada, estearato de magnésio (E 470b), celulose microcristalina (E 460), amidoglicolato
de sodio (ver seccao 2 “Itovebi contém lactose e s6dio™).

. Pelicula de revestimento (comprimidos revestidos por pelicula de 3 mg): alcool polivinilico
parcialmente hidrolisado; di6xido de titanio (E 171); macrogol; talco (E 553b) e 6xido de ferro
vermelho (E 172).

. Pelicula de revestimento (comprimidos revestidos por pelicula de 9 mg): alcool polivinilico
parcialmente hidrolisado; didxido de titanio (E 171); macrogol; talco (E 553b); 6xido de ferro
vermelho (E 172) e 6xido de ferro amarelo (E 172).

Qual o aspeto de Itovebi e contetido da embalagem

Itovebi 3 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo vermelhos, redondos e
convexos, com uma gravacao “INA 3” num dos lados. Didmetro aproximado: 6 mm.

Itovebi 9 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo cor-de-rosa e ovais, com uma
gravacao “INA 9” num dos lados. Tamanho aproximado: 13 mm (comprimento), 6 mm (largura).

Os comprimidos revestidos por pelicula de Itovebi sdo fornecidos em embalagens contendo 28 x 1
comprimidos revestidos por pelicula em blisters destacaveis para dose unitaria.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

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

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Este folheto foi revisto pela ultima vez em julho de 2025.

Outras fontes de informacio
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Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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