KISA URUN BILGIiSi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1i TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ITOVEBI 9 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Inavolisib 9 mg

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir) 69 mg
Sodyum nigasta glikolat 12 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

Bir yiiziinde “INA 9” baskis1 olan, yaklasik 13x6,02 mm boyutlu, pembe, oval sekilli film
kapli tabletler

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

ITOVEBI’nin, palbosiklib ve fulvestrant ile kombinasyon halinde, aktive edici PIK3CA
mutasyonlu, Ostrojen reseptdrii >%1 pozitif, insan epidermal biliyiime faktorii reseptorii 2
(HER?2) negatif, lokal ileri veya metastatik meme kanseri olan yetigkin hastalarin tedavisinde,
adjuvan endokrin tedavisi sirasinda niiks/metastaz gelisen veya adjuvan endokrin tedavisinin

tamamlanmasindan sonraki 12 ay i¢inde niiks/metastaz gelisen hastalarda kullanimi
endikedir.

Menopoz 6ncesi veya perimenopozal kadinlarda ve erkeklerde endokrin tedavisi, luteinize
edici hormon salgilayan hormon (LHRH) agonisti ile kombine edilmelidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
ITOVEBI, antikanser tedavilerin kullaniminda deneyimli bir hekim tarafindan baslatiimalidir.

ER-pozitif, HER2-negatif, lokal ileri evre veya metastatik meme kanseri olan hastalar, CE
isaretli bir in vitro tan testi ya da valide edilmis bir test kullanilarak, tiimér veya plazma
orneginde bir veya daha fazla PIK3CA mutasyonunun varligi durumunda iITOVEBI ile tedavi
icin se¢ilmelidir. Bir 6rnek tiirlinde mutasyon saptanmazsa, mevcut olmasi durumunda diger
ornek tlirlinde mutasyon saptanabilir.



Pozoloji:
Onerilen ITOVEBI dozu, a¢ veya tok karnina giinde bir kez oral yoldan alinan 9 mg'dur.

ITOVEBI, palbosiklib ve fulvestrant ile kombinasyon halinde uygulanmalidir. Onerilen
palbosiklib dozu, ardisik 21 giin boyunca giinde bir kez oral yoldan almman 125 mg'dir ve
sonrasinda 28 giinliik tam bir dongii olusturacak sekilde tedaviye 7 giin ara verilir. Onerilen
fulvestrant dozu, 1, 15 ve 29. giinlerde intramiiskiiler yoldan uygulanan 500 mg'dir ve daha
sonrasinda ayda bir kez uygulanir. Ayrintili bilgi icin palbosiklib ve fulvestrantin Kisa Uriin
Bilgilerine bakiniz.

Menopoz oncesi veya perimenopozal kadilarin ve erkeklerin ITOVEBI ile tedavisi, yerel
klinik uygulamaya uygun olarak bir LHRH agonistini de i¢germelidir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
Tedavi siiresi: Hastalarin hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar
ITOVEBI ile tedavi edilmesi 6nerilmektedir.

Geciken ya da unutulan dozlar: Hastalara, dozlarmi her giin yaklasik olarak ayni saatte
almalar1 sdylenmelidir. ITOVEBI'nin bir dozu unutulursa, unutulan doz normalde alindig1
zamandan sonraki 9 saat i¢inde alinabilir. 9 saatten fazla gegmis olmasi durumunda, unutulan
doz o giin i¢in atlanmalidir. Bir sonraki giin, ITOVEBI her zamanki saatinde almnmalidir.
Hastanin ITOVEBI dozunu aldiktan sonra kusmasi durumunda, hasta o giin ek bir doz
almamali ve ertesi giin her zamanki saatinde normal doz uygulama planina devam etmelidir.

Doz modifikasyonlari: Advers reaksiyonlarin yénetimi ITOVEBI ile tedaviye gegici olarak
ara verilmesini, dozun azaltilmasin1 veya tedavinin kesilmesini gerektirebilir. Hastalarin 3
mg'lik giinliik dozu tolere edememeleri durumunda, ITOVEBI tedavisi kalict olarak
kesilmelidir (bkz. Tablo 1).

Advers reaksiyonlar i¢in 0nerilen doz azaltma kilavuzlar1 Tablo 1'de listelenmistir.

Tablo 1:  Advers reaksiyonlar icin doz azaltma kilavuzlari

Doz azaltma plam Degistirilen doz
Baglangi¢ dozu 9 mg/giin
[k doz azaltimi 6 mg/giin
Ikinci doz azaltimi 3 mg/giin

ITOVEBI dozu, tedaviyi yiiriiten hekim tarafindan hastanin klinik degerlendirmesine dayali
olarak maksimum 9 mg giinliik doz olacak sekilde yeniden yiikseltilebilir. Spesifik advers
reaksiyonlar i¢in doz modifikasyonuna yonelik kilavuzlar Tablo 2-4’te yer almaktadir.

Hiperglisemi

Tablo 2: Hiperglisemi icin doz modifikasyonu ve yonetimi
Aclik glikoz diizeyleri? OneriP
>NUS ila 160 mg/dL e ITOVEBI igin herhangi bir ayarlama yapilmasi gerekli
(8,9 mmol/L) degildir.




Diyet degisiklikleri (6r. diisiik karbonhidratli diyet)
degerlendirilir ve yeterli hidrasyon saglanir.
Hiperglisemi® agisindan risk faktorleri olan hastalar icin
oral anti-hiperglisemik ilaclara® baslanmasi veya anti-
hiperglisemik ilaglarin yogunlastirilmasi diisiiniiliir.

>160 ila 250 mg/dL
(>8,9 — 13,9 mmol/L)

Aglik glikoz diizeyi <160 mg/dL'ye (<8,9 mmol/L)
diisiinceye kadar ITOVEBI tedavisine ara verilir.
Anti-hiperglisemik  ilag  tedavisi  baslatilir  veya
yogunlastirilir®.

ITOVEBI tedavisine ayn1 doz diizeyinde devam edilir.
Uygun  anti-hiperglisemik  tedavinin  uygulandig:
donemde aglik glikoz diizeyinin 7 giin boyunca >200 -
250 mg/dL (>11,1 — 13,9 mmol/L) olarak devam etmesi
durumunda, hiperglisemi tedavisinde deneyimli bir
saglik meslegi mensubuna danisilmasi 6nerilmektedir.

>250 ila 500 mg/dL
(>13,9 — 27,8 mmol/L)

ITOVEBI tedavisine ara verilir.

Anti-hiperglisemik  ilag  tedavisi  baslatilir ~ veya
yogunlastirilir®.

Gerekli olmasi durumunda uygun hidrasyon uygulanir.
Aclik glikoz diizeyinin 7 giin i¢inde <160 mg/dL'ye (<8.,9
mmol/L) diismesi durumunda, ITOVEBI tedavisine ayni
doz diizeyinde devam edilir.

Aglik glikoz diizeyinin >8 giin i¢inde <160 mg/dL'ye
(8,9 mmol/L) diismesi durumunda, ITOVEBI tedavisine
bir diisiik doz diizeyinde devam edilir (bkz. Tablo 1).
Aclik glikoz diizeyinin 30 giin i¢inde tekrar >250 ila 500
mg/dL (>13,9 - 27,8 mmol/L) araliginda saptanmasi
durumunda, aclik glikoz diizeyi <160 mg/dL'ye (<8,9
mmol/L) diisiinceye kadar ITOVEBI tedavisine ara
verilir. ITOVEBI tedavisine bir diisiik doz diizeyinde
devam edilir (bkz. Tablo 1).

>500 mg/dL
(>27,8 mmol/L)

ITOVEBI tedavisine ara verilir.

Anti-hiperglisemik  ilag  tedavisi  baglatilir  veya
yogunlastirilir®.

Hacim deplesyonu ve ketozis acisindan degerlendirme
yapilir ve uygun hidrasyon uygulanir.

Aclik glikoz diizeyinin <160 mg/dL'ye (<8,9 mmol/L)
diismesi durumunda, ITOVEBI tedavisine bir diisiik doz
diizeyinde devam edilir (bkz. Tablo 1).

Aclik glikoz diizeyinin 30 giin i¢inde tekrar >500 mg/dL
(>27,8 mmol/L) olarak saptanmast durumunda,
ITOVEBI tedavisi kalici olarak kesilir.

NUS = normalin iist siniri.

* Aglik glikoz diizeyleri (aglik plazma glikozu [APG] veya aglik kan glikozu [AKG]) doz
uygulamasindan once kontrol edilmelidir. Bu tabloda referans olarak sunulan aglik glikoz
diizeyleri, Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) versiyon 4.03'e gore
hiperglisemi derecelendirmesini yansitmaktadir.




®Metformin,  sodyum-glikoz  kotransporter-2 ~ (SGLT2) inhibitorleri, insiilin
duyarhlastiricilar (6rnegin, tiazolidindionlar), dipeptidil peptidaz-4 [DPP-4] inhibitorleri
veya insiilin gibi uygun anti-hiperglisemik ilaclara baglanir; yerel hiperglisemi tedavi
kilavuzlar1 dahil olmak iizere doz uygulama ve doz titrasyon oOnerileri i¢in ilgili kisa {iritin
bilgilerini gozden geg¢iriniz. INAVO120 c¢alismasinda tercih edilen ilk ajan olarak
metformin Onerilmistir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

4 Hiperglisemi icin risk faktérleri icin Béliim 4.4’e bakimiz.

Stomatit

Tablo 3: Stomatit icin doz modifikasyonu ve yonetimi

Derece? Oneri
Derece 1 e ITOVEBI icin herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasi
gerekli degildir.

e Klinik olarak endike oldugu sekilde, uygun tedavi
baslatilir veya yogunlastirilir (6rn. kortikosteroid igeren
aglz gargarasi).

Derece 2 e Derece <l'e kadar diizelme elde -edilinceye dek
ITOVEBI tedavisine ara verilir.

e Uygun tedavi baslatilir veya yogunlastirilir. ITOVEBI
tedavisine ayn1 doz diizeyinde devam edilir

e Tekrarlayan Derece 2 stomatit durumunda, Derece <l'e
kadar diizelme elde edilinceye dek ITOVEBI tedavisine
ara verilir; ardindan ITOVEBI tedavisine bir diisiik doz
diizeyinde devam edilir (bkz. Tablo 1).

Derece 3 e Derece <l'e kadar diizelme elde edilinceye dek
ITOVEBI tedavisine ara verilir.

e Uygun tedavi baslatilir veya yogunlastiriir. ITOVEBI
tedavisine bir diisiik doz diizeyinde devam edilir (bkz.
Tablo 1).

Derece 4 e ITOVEBI tedavisi kalici olarak kesilir.

? CTCAE versiyon 5.0 temel alinmistir.

Diger advers reaksiyonlar

Tablo 4: Diger advers reaksiyonlar icin doz modifikasyonu ve yonetimi

Derece? ‘ Oneri

Tiim dereceler i¢in: klinik olarak endike oldugu sekilde destekleyici tedaviye baslanir ve izlem
yapilir.

Derece 1 e ITOVEBI i¢in herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasi
gerekli degildir.
Derece 2 e Klinik olarak endike olmasi durumunda, Derece <l'e

kadar diizelme elde edilinceye dek ITOVEBI tedavisine
ara verilmesi diistiniiliir.
e ITOVEBI tedavisine ayni doz diizeyinde devam edilir.

Derece 3, ilk olay e Derece <l'e kadar diizelme elde -edilinceye dek
ITOVEBI tedavisine ara verilir.
e Klinik degerlendirmeye dayali olarak, ITOVEBI
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tedavisine aym1 doz diizeyinde veya bir diisilk doz
diizeyinde devam edilir (bkz. Tablo 1).

Derece 3, rekiirren e Derece <l'e kadar diizelme elde -edilinceye dek
VEYA ITOVEBI tedavisine ara verilir.

Derece 4, yasami tehdit edici| e [TOVEBI tedavisine bir diisiik doz diizeyinde devam
olmayan edilir (bkz. Tablo 1).

Derece 4, yasami tehdit edici e ITOVEBI tedavisi kalic1 olarak kesilir.

* CTCAE versiyon 5.0 temel alinmistir.

Uygulama sekli:

ITOVEBI oral kullamm igindir. Tabletler suyla birlikte biitiin olarak yutulmaldir,
cignenmemeli, ezilmemeli, ¢dziilmemeli veya boliinmemelidir. ITOVEBI tabletler, dgiinlerle
birlikte ya da 6giin dis1 zamanlarda alinabilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (CKD-EPT’ye gore eGFR 30 ila <60
mL/dak), ITOVEBI i¢in &nerilen baslangic dozu, giinde bir kez oral olarak alan 6 mg’dur.
Hafif siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (eGFR > 60 ila < 90 mL/dk) doz ayarlamasi
gerekli degildir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ITOVEBI'nin giivenliligi ve
etkililigi belirlenmemistir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (total bilirubin >NUS ila <1,5 x NUS veya
AST>NUS ve total bilirubin <NUS) doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta siddette veya
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ITOVEBInin giivenliligi ve etkililigi
arastirtlmamistir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

ITOVEBI'nin 0 - 17 yas araligindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Bu
yas grubunda ITOVEBI nin kullanimina iligkin herhangi bir klinik veri bulunmamaktadir. Bu
nedenle, ITOVEBI’'nin 0 - 17 yas arahgindaki g¢ocuklarda kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: . .
Popiilasyon farmakokinetigi analizine goére, >65 yasindaki hastalarda ITOVEBI dozunun
ayarlamasina gerek yoktur. >65 yasindaki hastalarda limitli veri bulunmaktadir (bkz. B6liim
5.2).

4.3  Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hiperglisemi
ITOVEBI nin diabetes mellitus tanisi (Tip 1 veya 2) olan hastalarda kullanimi1 énerilmez.



ITOVEBInin Tip 1 diabetes mellitus veya devam eden antihiperglisemik tedavi gerektiren
Tip 2 diabetes mellitus hastalarindaki giivenlilik ve etkililigi, bu hastalar INAVO120
calismasma dahil edilmediginden incelenmemistir. INAVO120 calismasinda ITOVEBI
kolunda yalmzca 1 Tip 2 diabetes mellitus hastas1 yer almistir; bu durum, ITOVEBI’nin
diabetes mellituslu hastalarda regetelenmesi sirasinda dikkate alinmalidir. Diabetes mellitus
oykiisii olan hastalarda, ITOVEBI tedavisi sirasinda antihiperglisemik tedavinin
yogunlastirilmasi ve aglik glikozu 6l¢timlerinin daha sik yapilmasi gerekebilir. Aclik glikoz
diizeyleri optimize edilmeden ITOVEBI tedavisine baslanmamalidir. ITOVEBI tedavisine
baslamadan Once, hiperglisemi tedavisinde deneyimli bir saglik meslegi mensubuna
danigilmasi degerlendirilmelidir.

ITOVEBI ile tedavi edilen hastalarda siklikla hiperglisemi olgular1 bildirilmistir. Oliimciil
komplikasyonlarla seyreden ketoasidoz dahil olmak iizere ciddi hiperglisemi vakalari
bildirilmistir.

INAVO120 calismasinda, hiperglisemi, anti-hiperglisemik ilag tedavisiyle ve ITOVEBI
dozunun klinik olarak endike oldugu sekilde ayarlanmasiyla yonetilmistir (bkz. Boliim 4.8).
Hipergliseminin kurtarma tedavisi olarak kisa etkili insiilin kullanilabilir. ITOVEBI ile tedavi
edilen ve eszamanli olarak insiilin alan hastalara iliskin deneyim sinirhdir. ITOVEBI
tedavisinin kesilmesi veya sonlandirilmasindan once hipergliseminin yOnetimi amaciyla
antihiperglisemik tibbi iirlinler (6rn. insiilin, siilfoniliireler) kullanildiginda, hipoglisemi
geligsme potansiyeli dikkate alinmalidir.

ITOVEBI tedavisine baslanmadan 6nce hastalara hipergliseminin bulgu ve belirtileri (6r. asir1
susama, daha sik idrara ¢ikma, bulanik goérme, zihinsel karigiklik, nefes alma giicliigli veya
viicut agirliginda azalmayla birlikte istahta artis) hakkinda bilgi verilmeli ve bu belirtilerin
ortaya ¢ikmasi halinde derhal bir saglik meslegi mensubuna bagvurmalar tavsiye edilmelidir.
Tedavi dncesinde ve tedavi siiresince optimal hidrasyon saglanmalidir.

ITOVEBI ile tedaviye baslanmadan dnce ve tedavi siiresince belirli araliklarla (bkz. Tablo 5)
aclik glikoz diizeyleri (APG veya AKG) ve HbA|c diizeyleri test edilmelidir. Hiperglisemi
icin risk faktorleri bulunan veya hiperglisemi gelisen hastalarda evde aclik glikozu izleminin
baglatilmas1 degerlendirilmelidir. Hiperglisemi i¢in risk faktorleri olan hastalarda metformin
ile 6n tedavi diisiiniilebilir. Tiim hastalara yasam tarzi degisiklikleri (6rn. diyet diizenlemeleri,
fiziksel aktivite) konusunda egitim verilmelidir.

Tablo 5:  Achk glikozu izlemi ve HbAic dél¢ciim takvimi

ITOVEBI ile tedavi edilen tiim hastalarda achk glikozu ve
HbAc diizeylerinin izlenmesi i¢cin onerilen izlem takvimi

Tarama sirasinda, | Aclik plazma glikozu diizeyleri (APG veya AKG) ve HbAic

ITOVEBI diizeyleri Olciiliir ve hastanin kan glikozu diizeyleri optimize edilir
tedavisine (bkz. Tablo 2).

baslanmadan once

ITOVEBI Ik hafta (Giin 1-7) boyunca aclik glikozu 3 giinde bir, ardindan
tedavisine sonraki 3 hafta boyunca (Gilin 8-28) haftada bir, bunu izleyen 8

baslandiktan sonra | hafta boyunca 2 haftada bir, sonrasinda 4 haftada bir olmak {izere ve
klinik olarak gerekli goriildiigiinde* izlenir/hasta kendi kendine
izler.

(On) diyabet, HbAc > %5,7, BKI > 30 kg/m2, > 45 yas, gestasyonel




ITOVEBI ile tedavi edilen tiim hastalarda achk glikozu ve
HbAic diizeylerinin izlenmesi i¢cin onerilen izlem takvimi

diyabet Oykiisii ve diabetes mellitus aile 0ykiisii dahil ancak bunlarla
sinirli olmamak iizere hiperglisemi i¢in risk faktorleri bulunan
hastalarda, klinik olarak gerekli gorildiigiinde* aclik glikozu
diizeylerinin daha sik izlenmesi/kendi kendine izlenmesi
degerlendirilmelidir.*

Eszamanli kortikosteroid kullanimi, eslik eden enfeksiyonlar veya
bozulmus glikoz metabolizmasinin koétiilesmesini ve diyabetik
ketoasidoz dahil olas1 komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla glisemik
yonetimin yogunlastirilmasini  gerektirebilecek diger durumlarin
varliginda, aglik glikozu dl¢limlerinin daha sik yapilmasi gereklidir.
Bu hastalarda, aclik glikozuna ek olarak HbAic ve ketonlarin
(tercihen kanda) izlenmesi de 6nerilmektedir.

Gerektiginde antihiperglisemik tedavi baslatilir veya ayarlanir (bkz.

Boliim 4.2).
HbAc her 3 ayda bir izlenmelidir.
ITOVEBI Klinik olarak gerekli goriildiigiinde* aglik glikozu daha yakindan
tedavisine izlenmelidir.
baslandiktan sonra
hiperglisemi

Hipergliseminin siddetine bagli olarak, Tablo 2’de belirtildigi
sekilde ITOVEBI dozuna ara verilebilir, doz azaltilabilir veya tedavi
sonlandirilabilir (bkz. B6lim 4.2).

Antihiperglisemik tedavi sirasinda, aclik glikozu diizeyleri en az 8
hafta boyunca haftada bir, bunu takiben 2 haftada bir ve klinik
olarak gerekli goriildiigii slirece* izlenmeye devam edilmelidir.

gelismesi halinde

Tim glikoz izlemeleri, klinik gereklilik dogrultusunda hekimin takdirine gore
gerceklestirilmelidir.

Stomatit

ITOVEBI ile tedavi edilen hastalarda stomatit bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8). Stomatitin
siddetine bagl olarak, ITOVEBI dozuna ara verilebilir, doz azaltilabilir veya tedavi kalici
olarak sonlandirilabilir (bkz. Tablo 3).

INAVOI120 calismasinda stomatit profilaksisi i¢in kortikosteroid iceren gargara kullanimi
onerilmistir. ITOVEBI’nin palbosiklib ve fulvestrant ile kombinasyon halinde uygulandig
hastalar arasinda, deksametazon igeren profilaksi %19,1, triamsinolon iceren profilaksi ise
%1,2 oraninda kullanilmistir.

Hastalara, stomatitin ilk belirtisinde alkolsiiz kortikosteroid iceren gargara kullanimina
baglamalar1 ve durumu kétiilestirebileceginden alkol veya peroksit igeren gargaralardan
kacinmalar1 gerektigi konusunda bilgi verilmelidir (bkz. Boliim 4.8). Diyet degisiklikleri
(6rn. baharatl yiyeceklerden kaginilmasi) degerlendirilmelidir.

Daha 6nce CDK4/6 inhibitorii kullanmis hastalarda kullanim

Neoadjuvan veya adjuvan tedavinin bir pargasi olarak daha dnce CDK4/6 inhibitorii almig
hastalarda, ITOVEBI, palbosiklib ve fulvestrant kombinasyonunun etkililigine iliskin veriler
cok sinirlidir. Bu hastalarda etkililik daha diisiik olabilir.




Yardimc1 maddeler

Her bir INAVOLISIB 9 mg film kapli tablet, 69 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir
kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

ITOVEBI her “doz”’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermedigi” kabul edilir.

4.5  Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
ITOVEBI ile farmakokinetik ilag-ilag etkilesim calismalar1 yapiimamustir.

CYP inhibitorleri/indiikleyicileri

Klinik calisma sonuglari, inavolisibin baskin metabolitlerine CYP enzimlerinin aracilik
etmedigini ve hidrolizin major metabolik yolak oldugunu gdstermektedir. Bu durum,
inavolisib ile CYP inhibitorleri veya indiikleyicileri arasinda etkilesim goriilme olasiliginin
diisiik oldugunu disiindiirmektedir.

CYP substratlar

Inavolisib, in vitro olarak CYP3A’y1 indiikler ve zamana bagli bir CYP3A inhibitériidiir. Bu
nedenle, inavolisib; dar terapotik indekse sahip duyarli CYP3A4 substratlar1 (6rn. alfentanil,
astemizol, sisaprid, siklosporin, kinidin, sirolimus, takrolimus) ile birlikte kullanildiginda
dikkatli olunmalidir; zira inavolisib bu substratlarin sistemik maruziyetini artirabilir veya
azaltabilir.

Buna ek olarak, inavolisib in vitro olarak CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2CI19u
indiikler. Bu nedenle, dar terapotik indekse sahip bu enzimlerin duyarl substratlart (6rn.
paklitaksel, varfarin, fenitoin, S-mefenitoin) ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir;
zira inavolisib bu ilaglarin sistemik maruziyetini azaltabilir ve buna bagli olarak etkililikte
azalmaya yol agabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca eriskinlerde yapilmistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ITOVEBInin ¢ocuk dogurma potansiyeli olan ve dogum kontrol ydéntemi kullanmayan

kadinlarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Gebelik testi



Ureme potansiyeli olan kadinlarin gebelik durumu ITOVEBI tedavisine baslanmadan énce
dogrulanmalidir. Gebe kadinlar fetiis i¢cin s6z konusu olan potansiyel risk konusunda agik bir
sekilde bilgilendirilmelidir.

Erkeklerde ve kadinlarda kontrasepsiyon

Kadin

Hastalara ITOVEBI tedavisi sirasinda ve son ITOVEBI dozundan sonraki 1 hafta boyunca
etkili hormonal olmayan kontrasepsiyon yontemi kullanmalar1 tavsiye edilmelidir (bkz.
Boliim 4.4).

Erkek

ITOVEBI'nin semende bulunup bulunmadig: bilinmemektedir. Gebelik doneminde fetal
maruziyeti onlemek i¢in, ¢ocuk dogurma potansiyeli tasiyan kadin partnerleri veya gebe
kadin partnerleri olan erkek hastalar, ITOVEBI tedavisi sirasinda ve son ITOVEBI dozundan
sonraki 1 hafta boyunca kondom (prezervatif) kullanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda inavolisib kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan caligmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ITOVEBI gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Inavolisibin veya metabolitlerinin insan anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir.
Yenidoganlar/bebekler i¢in s6z konusu olan risk goz ardi edilemez. ITOVEBI ile tedavi
sirastnda ve son ITOVEBI dozundan sonraki 1 hafta boyunca emzirmeye devam
edilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Inavolisibin fertilite {izerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan herhangi bir klinik
calisma yoktur. Hayvan caligmalarina gore, inavolisib lireme potansiyeli olan kadinlarda ve
erkeklerde fertiliteyi etkileyebilir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ITOVEBI, tedavi sirasinda yorgunluk bildirildiginden, arag ve makine kullanma yetenegi
iizerinde hafif diizeyde etkiye sahiptir.

4.8  listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

ITOVEBI uygulanan hastalarda en yaygin olarak ortaya cikan advers reaksiyonlar
hiperglisemi (%59,9), stomatit (%51,2), diyare (%48,1), trombositopeni (%48,1), yorgunluk
(%37,7), anemi (%37), bulant1 (%27,8), istahta azalma (%23,5), dokiintii (%22,8), bas agris1
(%21), kilo kaybt (%17,3), kusma (%14,8) ve idrar yolu enfeksiyonu (%13) olarak
belirlenmistir.



ITOVEBI uygulanan hastalarda bildirilen en yaygin ciddi advers reaksiyonlar anemi (%1,9),
diyare (%1,2) ve idrar yolu enfeksiyonu (%1,2) olmustur.

Hastalarin  %3,1'inde bir advers reaksiyon nedeniyle ITOVEBI tedavisi kalict olarak
kesilmistir. ITOVEBI'nin kalici olarak birakilmasma yol agan advers reaksiyonlar
hiperglisemi (%1,2), stomatit (%0,6), ALT artis1 (%0,6) ve viicut agirliginda azalma (%0,6)
olarak kaydedilmistir.

Advers ilag reaksiyonlarinin tablo haline getirilmis listesi

Lokal ileri evre veya metastatik meme kanseri olan ve INAVOI120 Faz 3 randomize
calismasinda palbosiklib ve fulvestrant ile kombinasyon halinde ITOVEBI uygulanan 162
hastadan ve pazarlama sonrasi gozlem ile elde edilen advers ilag reaksiyonlar1 Tablo 6’da
MedDRA sistem organ smifina gore listelenmistir. Analizin yapildig: tarihte ITOVEBI
tedavisinin medyan siiresi 9,2 ay (aralik: 0 ila 38,8 ay) olarak belirlenmistir.

Her bir sistem organ sinifinda, advers reaksiyonlar en sik goriilen reaksiyonlar en iistte yer
alacak sekilde sikliklarina gore siralanmistir. Her bir siklik grubunda, advers reaksiyonlar,
azalan ciddiyet siralamasina gore sunulmaktadir.

Her bir advers ilag reaksiyonu i¢in goriilme sikligi kategorisi asagidaki kurala gore
belirlenmistir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 6: ITOVEBI ile tedavi edilen hastalarda gozlenen istenmeyen etkiler

ITOVEBI + palbosiklib + fulvestrant

Sistem organ sinifi N=162
1stenmeyen etki Siklik kategorisi Tim dereceler o
(tiim dereceler) (%) Derece 3-4 (%)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Idrar yolu enfeksiyonu Cok yaygin 13 1,2*
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Trombositopeni Cok yaygin 48,1 14,2

Anemi Cok yaygin 37 6,2%
Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Hiperglisemi® Cok yaygin 59,9 5,6*

Istah azalmasi Cok yaygin 23,5 0

Hipokalemi Cok yaygin 16 2,5

Hipokalsemi Yaygin 8,6 1,2*

Ketoasidoz Yaygin olmayan® - -

Sinir sistemi hastaliklari

Bas agris1 Cok yaygin 21 0
Goz hastaliklan
G0z kurulugu Yaygin 8,6 0

Gastrointestinal hastahklar
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ITOVEBI + palbosiklib + fulvestrant

Sistem organ sinifi N=162

Istenmeyen etki isi ii

y S(igﬂlk(iz;?i?:;s)l Tiim g;:)eceler Derece 3-4 (%)

Stomatit® Cok yaygin 51,2 5,6*

Diyare Cok yaygin 48,1 3,7*%

Bulanti Cok yaygin 27,8 0,6*

Karmn agris1 Cok yaygin 15,4 0,6*

Kusma Cok yaygin 14,8 0,6*

Disguzi Yaygin 8,6 0

Dispepsi Yaygin 8 0
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Dékiintii4 Cok yaygin 22,8 0

Alopesi Cok yaygin 18,5 0

Cilt kurulugu® Cok yaygin 13 0

Dermatitf Yaygin 2,5 0

Folikiilit Yaygin 1,2 0
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yorgunluk Cok yaygin 37,7 1,9*
Arastirmalar

Alanin Cok yaygin 17,3 3,7*

aminotransferaz artisi

Viicut agirliginda Cok yaygin 17,3 3,7*%

azalma

Kanda instilin artis1 Yaygin 6,2 0

CTCAE versiyon 5.0'a gore derecelendirilmistir.

* Herhangi bir Derece 4 olay gozlemlenmemistir.

? Hiperglisemi, kan glikozunda artis, hiperglisemik kriz, glikozile serum proteini artisi, glikoz
toleransinda bozulma, diyabetes mellitus, Tip 2 diabetes mellitus ve glikozile hemoglobin
artigini 1gerir.

® Pazarlama sonrast deneyim sirasinda bildirilen advers reaksiyon. Siklik kategorisi, klinik
caligmalarda ITOVEBI’ye maruz kalan toplam hasta sayisi esas alinarak hesaplanan %95
giiven araliginin st sinir1 olarak tahmin edilmistir.

¢ Aftoz tlser, glossit, glossodini, dudak tilserasyonu, agiz tlserasyonu, mukozal inflamasyon
ve stomatiti igerir.

4 Dokiintii, eritematdz dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, papiiler dokiintii, kasmtili dokiintii
ve piistiiler dokiintiiyii igerir.

¢ Cilt kurulugu, cilt fissiirleri, kserozis ve kserodermay1 igerir.

" Dermatit, akneiform dermatit ve biilloz dermatiti icerir.

Secilmis advers ilac reaksiyonlari

Hiperglisemi
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INAVO120 calismasinda, palbosiklib ve fulvestrant ile kombinasyon halinde ITOVEBI
tedavisi uygulanan hastalarin %59,9'unda herhangi bir derecede hiperglisemi bildirilmistir;
hastalarin sirasiyla %38,3'linde ve %5,6'sinda Derece 2 ve Derece 3 olaylar bildirilmistir
(CTCAE versiyon 5.0'a gore). Hiperglisemi yasayan hastalar arasinda, yeni baslangigh
hiperglisemi olay1 oraninin tedavinin ilk iki ayinda en yliksek diizeyde oldugu goriilmiis ve
ilk baslangica kadar gecen medyan siire 7 giin (aralik: 2 ila 955 giin) olarak belirlenmistir.

Palbosiklib ve fulvestrant ile kombinasyon halinde ITOVEBI alan ve hiperglisemi gelisen 97
hastanin %74,2’si (72/97), hipergliseminin profilaksisi veya tedavisi amaciyla SGLT2
inhibitorleri, tiyazolidindionlar ve DPP-4 inhibitorleri dahil olmak iizere antihiperglisemik
ilaglar almustir. Antihiperglisemik ilag alan tiim hastalar, tek ajan olarak veya diger
antihiperglisemik ilaglarla (6rn. insiilin, DPP-4 inhibitdrleri ve siilfoniliireler) kombinasyon
halinde metformin kullanmistir; ayrica hastalarin %11,3’0 (11/97) insiilin almistir (bkz.
Bolim 4.4).

Aclik kan glikozu diizeyi >160 mg/dL (>8,9 mmol/L) olan ve aglik kan glikozu diizeyinde en
az bir diizey (bkz. Tablo 2) diizelme elde edilen hastalarda (n=52), ilk olaydan diizelmeye
kadar gecen medyan siire 8 giin (aralik: 2 ila 43 giin) olmustur.

Hiperglisemi, hastalarin  %27,8'inde ITOVEBI tedavisine ara verilmesine, %2,5'inde
ITOVEBI dozunun azaltilmasina ve %1,2'sinde ITOVEBI tedavisinin kesilmesine yol
agcmuistir.

Stomatit

Palbosiklib ve fulvestrant ile kombinasyon halinde ITOVEBI tedavisi uygulanan hastalarin
%51,2'sinde stomatit bildirilmistir; hastalarin %32,1'inde Derece 1, %13,6'sinda Derece 2 ve
%3,6'sinda Derece 3 olaylar bildirilmistir. Ilk olaya kadar gecen medyan siire 13 giin (aralik:
1 ila 610 giin) olarak kaydedilmistir.

Stomatit, hastalarin %9,9'unda ITOYEBI tedavisine ara verilmesine, %3,7'sinde ITOVEBI
dozunun azaltilmasina ve %0,6'sinda ITOVEBI tedavisinin kesilmesine yol agmustir.

Palbosiklib ve fulvestrant ile kombinasyon halinde ITOVEBI tedavisi uygulanan hastalarin
%?24,1'1 stomatitin yonetilmesi i¢in deksametazon iceren bir gargara kullanmistir (bkz. Boliim
4.4).

Diyare

Palbosiklib ve fulvestrant ile kombinasyon halinde ITOVEBI tedavisi uygulanan hastalarin
%A48,1'inde diyare bildirilmistir; hastalarin %27,8'inde Derece 1, %16,7'sinde Derece 2 ve
%3,7'sinde Derece 3 olaylar bildirilmistir. ilk olaya kadar gecen medyan siire 15 giin (aralik:
2 ila 602 giin) olarak kaydedilmistir.

Diyare, hastalarin %6,8'inde ITOVEBI tedavisine ara verilmesine ve %]1,2'sinde ITOVEBI
dozunun azaltilmasina yol agmis olup hicbir hastada ITOVEBI tedavisinin kesilmesine neden
olmamustir.

Semptomlar1 ydnetmek igin, palbosiklib ve fulvestrant ile kombinasyon halinde ITOVEBI
tedavisi uygulanan hastalarin %28,4'linde anti-diyareik ilaglar (6r. loperamid) kullanilmistir.

Geriyatrik popiilasyon
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ITOVEBI'nin 65 yas iizeri hastalar (%14,8) ile daha genc yastaki hastalarda (%85,2)
karsilastirmali olarak yapilan giivenlilik analizi, ITOVEBI doz degisikligi/tedaviye ara verme
insidansinin 65 yas lizeri hastalarda daha yiiksek oldugunu gostermektedir (%79,2’ye kiyasla
%68,1).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr: e-
posta: tufam@titck.gov.tr, tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

INAVOI120 cgalismasinda uygulanan en yiiksek doz bir hastada 18 mg olmustur. Kazara doz
asim1 olay1 bir giin icinde diizelmis ve tedavi gerektirmemis veya herhangi bir calisma
ilacinda doz degisikligi yapilmasina yol agmamustir.

Doz agim1 yasayan hastalarda yakin gozetim yapilmal ve destekleyici bakim uygulanmaldir.
ITOVEBI'nin bilinen bir antidotu yoktur.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Fosfatidilinozitol-3-kinaz (PI3K) inhibitorleri
ATC kodu: LOIEMO06

Etki mekanizmasi

Inavolisib, fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaz (PI3K) katalitik alt birimi alfa izoform
proteininin (pl110a; PIK3CA geni tarafindan kodlanir) bir inhibitoriidiir. Buna ek olarak,
inavolisib mutasyona ugramis p110a'nin (mutant degrade edici) degradasyonunu tesvik eder.
Siklikla aktive edici PIK3CA mutasyonlart nedeniyle olmak iizere, HR-pozitif meme
kanserinde genellikle PI3K sinyal iletim yolaginin regiilasyonu bozulmustur. Ikili etki
mekanizmas1 sayesinde inavolisib, AKT de dahil olmak iizere asagi yonlii PI3K yolag:
hedeflerinin aktivitesini inhibe ederek PIK3CA mutasyonu olan meme kanseri hiicre
hatlarinda hiicresel proliferasyonun azalmasina ve apoptozun indiiklenmesine neden olur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Lokal ileri veya metastatik meme kanseri

INAVO120 calismasindan elde edilen verilere dayali olarak bu kosullardaki hastalar, lokal
ileri veya metastatik hastaliklar1 nedeniyle daha once tedavi uygulanmamig, endokrin
tedaviye direngli (adjuvan endokrin tedavi sirasinda veya bu tedavinin tamamlanmasindan
sonraki 12 ay i¢inde hastalik rekiirrensi goriilen) hastalar olarak tanimlanmaktadir.

INAVO120

PIK3CA mutasyonlu, HR-pozitif, HER2-negatif, lokal ileri veya metastatik meme kanseri
olan, adjuvan endokrin tedavi sirasinda ya da adjuvan endokrin tedavinin tamamlanmasindan
sonraki 12 ay i¢inde hastalig1 progresyon gosteren (endokrin tedaviye direncli) ve lokal ileri
veya metastatik hastalik nedeniyle daha Once sistemik tedavi uygulanmamis eriskin
hastalarda yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir Faz 3 ¢alismada ITOVEBI'nin
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palbosiklib ve fulvestrant ile kombinasyon halinde etkililigi degerlendirilmistir. Calismaya,
(neo)adjuvan tedavinin CDK4/6 inhibitorii iceren kisminin tamamlanmasindan itibaren
progresyon olaymin > 12 ay sonra ger¢eklesmis olmasi kosuluyla, daha once CDK4/6
inhibitorii dahil (neo)adjuvan endokrin tedavi almig ve HbA1c < %6 ile aglik kan glikozu <
126 mg/dL olan hastalar dahil edilmistir. Calismaya; c¢alisma tedavisinin baslangicinda
devam eden antihiperglisemik tedavi gerektiren Tip 1 diabetes mellitus veya Tip 2 diabetes
mellitus hastalari, daha once fulvestrant ile tedavi almis hastalar (tedavi siiresi < 6 ay olan
neoadjuvan tedavinin bir parcasi olarak kullanimi harig) ile bilinen ve tedavi edilmemis veya
aktif SSS metastazlar1 (progresyon gosteren ya da semptomlarin kontrolii igin
antikonviilzanlar veya kortikosteroidler gerektiren) bulunan hastalar dahil edilmemistir.

PIK3CA mutasyon durumu, prospektif olarak; plazmadan elde edilen dolasimdaki timor
DNA’smin (ctDNA) santral bir laboratuvarda (%87,4) gerceklestirilen yeni nesil dizileme
(NGS) testi (FoundationOne® Liquid CDx testi veya PredicineCARE™) ile veya lokal
laboratuvarlarda (%12,6) tiimdér dokusu ya da plazma {izerinde c¢esitli valide edilmis
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) veya NGS testleri kullanilarak belirlenmistir. Calismaya
dahil edilmek icin uygun kabul edilen PIK3CA mutasyonlari, asagidaki amino asit
pozisyonlarinda yer alan mutasyonlar1 kapsamaktadir: H1047D/I/L/N/P/Q/R/T/Y,
G1049A/C/D/R/S, ES545A/D/G/K/L/Q/R/V, E453A/D/G/K/Q/V, ES542A/D/G/K/Q/R/V,
KI1IN/R/E, Q546E/H/K/L/P/R, G106A/D/R/S/V, N345D/H/I/K/S/T/Y, G118D, C420R,
R88Q ve MI1043I/T/V. Calismaya dahil edilen her hastanin 6rneginde, bu amino asit
pozisyonlariin en az birinde en az bir uygun P/IK3CA mutasyonu saptanmistir. Santral
FoundationOne® Liquid CDx testinin sonuglarina gore, en sik goriilen PIK3CA degisiklikleri
H1047 (n=115, %42,6), E545 (n=58, %21,5) ve E542 (n=39, %14,4) amino asitlerindeki kisa
varyantlar olmustur. Orneklerinde birden fazla PIK3CA degisikligi (yani goklu PIK3CA
mutasyonu) bulunan 25 hasta ve daha az yaygin PIK3CA degisiklikleri bulunan 33 hasta
mevcuttur.

Toplam 325 hasta, hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar palbosiklib
ve fulvestrant ile kombinasyon halinde giinde bir kez oral yoldan ITOVEBI 9 mg (n=161)
veya plasebo (n=164) uygulanmak iizere 1:1 oraninda randomize edilmistir. Ayrica,
pre/perimenopozal kadinlara ve erkeklere tedavi siiresince bir LHRH agonisti uygulanmastir.
Randomizasyon viseral hastalik varlig1 (var veya yok), endokrin tedaviye direng (primer veya
sekonder) ve cografi bolgeye (Kuzey Amerika/Bati Avrupa, Asya, diger) gore
katmanlandirilmistir.

Baslangigtaki demografik ozellikler ve hastalik 6zellikleri agsagidaki gibidir: Medyan yas: 54
yil (aralik: 27 ila 79 yas, %18,2’si > 65 yas); kadin hasta orani: %98,2; pre/perimenopozal
kadin hasta orani: %38,2; Beyaz irka mensup hasta orani: %58,8; Asyali hasta orani: %38,2;
irk1 bilinmeyen hasta orani: %2,5; Siyah irka mensup veya Afrika kokenli Amerikali hasta
orant: %0,6; Hispanik veya Latin kdkenli hasta orani: %6,2; ve Dogu Onkoloji Is Birligi
Grubu (ECOG) performans durumu skoru 0 veya 1 olan hasta orani: sirasiyla %63,4 veya
%36,3. Tamoksifen (%56,9) ve aromataz inhibitorleri (%50,2) en yaygin olarak kullanilan
adjuvan endokrin tedaviler olmustur. Demografik Ozellikler ve baglangigtaki hastalik
ozellikleri, ¢aligma kollar1 arasinda dengeli bir dagilim gostermis olup benzerdir.

Primer etkililik sonucu 6lgiitli, Solid Tiimoérlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST)
versiyon 1.1'e gore arastirmaci (ARS) tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim
(PS) olarak belirlenmistir. Sekonder etkililik sonucu 6lgiitleri genel sagkalimi1 (GS), objektif
yanit oranin1 (OYO), en iyi genel yanit1 (eIGY), klinik yarar oranimi (KYO), yanit siiresini
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(YS) ve agni, fiziksel islev, rol islevi ve genel saglik durumu/saglikla ilgili yasam kalitesinde
(HRQoL) dogrulanmis kétiilesmeye kadar gecen siireyi (TTCD) igermistir.

Etkililik sonuglart Tablo 7, Sekil 1 ve Sekil 2'de Ozetlenmistir. ARS tarafindan
degerlendirilen PS sonuglari, korlenmis bagimsiz  merkezi inceleme (BICR)
degerlendirmesinden elde edilen tutarli sonuglarla desteklenmistir.

Tablo 7: INAVO120'deki lokal ileri evre veya metastatik meme kanseri hastalarinda
elde edilen etkililik sonuclari

ITOVEBI + palbosiklib + |  Plasebo + palbosiklib +
Etkililik sonlanim noktasi fulvestrant fulvestrant
N=161 N=164
ARS tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim?
Olay goriilen hastalar, n (%) 82 (50,9) 113 (68.9)
Medyan, ay (%95 GA) 15(11,3;20,5) 7,3 (5,6 ;9,3)
Tehlike oran1 (%95 GA) 0,43 (0,32; 0,59)
p degeri <0,0001
Genel sagkalim®*
Olay goriilen hastalar, n (%) 72 (44,7) 82 (50)
Medyan, ay (%95 GA) 34 (28,4 ; 44,8) 27 (22,85 38,7)
Tehlike oran1 (%95 GA) 0,67 (0,48; 0,94)
p degeri 0,0190
Objektif yamit orami®4
TY veya KY elde edilen 101 (62,7) 46 (28)
hastalar, n (%)
%95 GA (54,8 ;70,2) (21,3 ; 35,6)
p degeri <0.0001
Yanit siiresi®
Medyan YS, ay (%95 GA) | 19,2 (14,7 ; 28,3) | 11,1 (8,5;20,2)

GA = giiven aralig1; TY = tam yanit; NE = degerlendirilemeyen; KY = kismi yanit

? RECIST versiyon 1.1'e gore. Birincil analize dayali olarak (klinik kesim tarihi: 29 Eyliil
2023).

® Nihai genel sagkalim analizine dayali olarak (klinik kesim tarihi: 15 Kasim 2024)

¢ Istatistiksel anlamlilik i¢in 6nceden belirlenmis sinir p < 0,0469 olarak tanimlanmistir.

4 RECIST siiriim 1.1’¢ gére ORR, arastirmac tarafindan belirlenen ve > 4 hafta arayla iki
ardisik degerlendirmede TY (tam yanit) veya KY (kismi yanit) elde eden hastalarin orani
olarak tanimlanmustir.
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Sekil 1:
ARS tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Inavolisibin farmakokinetigi, meme kanseri de dahil olmak iizere lokal ileri evre veya
metastatik PIK3CA mutasyonlu solid tiimorleri olan hastalarda giinlik 6 mg ila 12 mg
arasinda degisen oral doz uygulama rejimi ve saglikli bireylerde tek doz 9 mg uygulanarak
karakterize edilmistir.

Aksi belirtilmedikce, inavolisib farmakokinetigi onaylanmis Onerilen doz uygulamasini
takiben geometrik ortalama (geometrik varyasyon katsayisi [geo CV] %) olarak sunulmustur.
Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, inavolisibin kararli durumdaki EAA degeri 1.019
sa'ng/mL (%29) ve Cmaks degeri 67 ng/mL (%28) olarak belirlenmistir. Kararli durum
konsantrasyonlarina 5. giinde ulagilacagi ongoriilmistiir.

Gilinde bir kez 9 mg doz uygulamasinda, geometrik ortalama birikim orani yaklasik 2 kat
olarak saptanmuistir.

Emilim:

Maksimum plazma konsantrasyonuna kadar gegen siire (Tmaks), aglik kosullarinda giinliik 9
mg inavolisib dozunu takiben kararli durumda medyan 3 saat (aralik: 0,5 ila 4 saat) sonra
belirlenmistir.

Inavolisibin mutlak biyoyararlanimi %76 olarak belirlenmistir.

Gidalarin etkisi

Gidalarin inavolisib maruziyeti iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi gozlenmemistir.
Tokluk ve aclik durumlariin karsilastirildigt EAAo-24 i¢in geometrik ortalama oran (%90
GA), tek bir dozdan sonra 0,895 (0,737 — 1,09) ve kararli durumda 0,876 (0,701 — 1,09)
olarak bulunmustur. A¢lik ve tokluk durumlarmin karsilastirildigi Cmaks i¢in geometrik
ortalama oran (%90 GA), tek bir dozdan sonra 0,925 (0,748 — 1,14) ve kararli durumda 0,910
(0,712 — 1,16) olarak belirlenmistir.

Dagilim:
Inavolisibin insanda plazma proteinlerine baglanma oran1 %37 olmus ve bu oranin, test
edilen konsantrasyon araliginda (0,1 — 10 mcM) konsantrasyona bagimli olmadig:

goriilmiistiir. Popiilasyon farmakokinetigi analizine gore insanlarda, tahmini kararli durum
oral dagilim hacmi 155 L (%26) olmustur.

Biyotransformasyon:

Saglikli goniilliilere radyoaktif olarak isaretlenmis 9 mg'lik tek bir inavolisib dozunun oral
yoldan uygulanmasini takiben, ana ilacin plazma ve idrardaki ilagla iliskili en belirgin bilesik
oldugu goézlenmistir. Ana metabolik yolagmn hidroliz oldugu belirlenmistir. Inavolisibin
metabolizmasinda rol alan spesifik hidroliz enzimleri tanimlanmamustir.

Eliminasyon:
Saglikli goniilliilere radyoaktif olarak isaretlenmis 9 mg'lik tek bir inavolisib dozunun oral

yoldan uygulanmasini takiben, uygulanan dozun %48,5'1 idrarda (%40,4'i degismeden) ve
%A48'1 feceste (%10,8'i degismeden) geri kazanilmistir.

Klinik c¢aligmalarda, popiilasyon farmakokinetigi analizine gore, inavolisibin bireysel
eliminasyon yarilanma omrii tahminine iliskin geometrik ortalama, 9 mg'lik tek bir dozun
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ardindan 15 saat (%24) olarak saptanmustir. Inavolisibin tahmini toplam klerensi 8,8 L/saattir
(%29).

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Smirh veriler, tek doz Cmas ve EAAo—a4 ile kararli durum EAAo—as igin test edilen doz
araliginda (6—12 mg) doz orantililigin1 disiindiirmektedir; ancak kararli durum Cpaks igin
veriler doz orantililig1 olmadigini gostermektedir.

Ilac-ilac etkilesimleri

Klinik ¢aligma sonuglari, inavolisibin baskin metabolitlerinin CYP enzimleri araciligiyla
olusmadigin1 gostermistir; bu durum, inavolisib ile CYP inhibitorleri veya indiikleyicileri
arasinda klinik olarak anlamli etkilesim olasiliginin diisiikk oldugunu disiindiirmektedir.
Ayrica, in vitro sonuglar inavolisibin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI19
veya CYP2D6 enzimlerini inhibe etmedigini gostermistir.

In vitro ¢alismalar, inavolisibin test edilen ilgili ilag tasiyicilarinin higbirini inhibe etme
potansiyeline sahip olmadigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, inavolisib in vitro olarak
P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri diren¢ proteini (BCRP) i¢in bir substrattir. Ancak,
inavolisibin genel farmakokinetik Ozellikleri dikkate alindiginda, P-gp ve/veya BCRP
inhibitorleri ya da indiikleyicilerinin inavolisib ile klinik olarak anlamli bir ilag-ilag
etkilesimine yol agmas1 beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayal1 olarak, inavolisibin farmakokinetigi bakimindan
65 yas ve lizeri hastalar ile 65 yas alt1 hastalar arasinda herhangi bir farklilik
kaydedilmemistir. INAVO120 calismasinda ITOVEBI alan 162 hastanin 24’ > 65
yasindadir.

Bobrek yetmezligi:

Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, hafif siddette bobrek yetmezliginin inavolisib
maruziyeti lizerinde etkisi olan anlamli bir ortak degisken olmadigini gostermistir. Hafif
siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda (KrKl 60 ila < 90 mL/dk) inavolisib
farmakokinetiginin, bobrek fonksiyonu normal olan hastalardakine benzer oldugu
goriilmiistiir. Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda inavolisib EAA ve Cuaks
degerleri, normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalara (eGFR > 90 mL/dak) kiyasla sirasiyla
%73 ve %11 daha yiiksek bulunmustur. Siddetli bobrek yetmezliginin inavolisib
farmakokinetigi tizerindeki etkisi belirlenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Popiilasyon farmakokinetigi analizleri, hafif siddette karaciger yetmezliginin inavolisib
maruziyeti lizerinde etkisi olan anlamli bir ortak degisken olmadiginmi gostermistir. Hafif siddette
karaciger yetmezligi olan hastalarda (total bilirubin >NUS ila < 1,5 x NUS veya AST > NUS ve
total bilirubin < NUS) inavolisibin farmakokinetiginin, karaciger fonksiyonlar1 normal olan
hastalarla benzer oldugu goriilmistiir. Orta siddette veya siddetli karaciger yetmezliginin,
inavolisibin farmakokinetigi iizerindeki etkisi incelenmemistir.

5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Genotoksisite
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Bakteriyel mutajenez analizinde inavolisibin mutajenik olmadigi belirlenmistir.

Inavolisib in vitro klastojenisite sergilemistir; bununla birlikte, siganlarda yapilan
mikroniikleus ve komet ¢alismasinda, 9 mg'lik klinik doz diizeyindeki maruziyetin 16 kati
olan maksimum tolere edilen doza (MTD) kadar olan dozlarda inavolisib kaynakli in vivo
genotoksisiteye (klastojenisite, andjenisite veya DNA hasari) iliskin herhangi bir kanit elde
edilmemistir.

Karsinojenite
Inavolisib ile herhangi bir karsinojenisite ¢alismasi yapilmamistir.

Gelisim toksisitesi

Sprague Dawley sicanlarinda gerceklestirilen bir embriyo-fetal gelisim c¢alismasinda,
inavolisib ile iliskili doza bagli embriyo-fetal gelisim etkileri saptanmistir; bu etkiler arasinda
fetal viicut agirliginda ve plasenta agirliginda azalma, implantasyon sonrasi kayip, fetal
canlilikta azalma ve teratojenisite (fetal dig, visseral ve iskelet malformasyonlari) yer
almaktadir. Yan etki gézlenmeyen en yiiksek dozda maternal maruziyet, 9 mg’lik klinik
dozda elde edilen maruziyetin 0,2 kat1 diizeyindedir.

Fertilite
Inavolisib ile 6zel bir fertilite calismas1 yapilmamastir.

Erkek sicanlarda, prostat ve seminal vezikiilde doza bagli atrofi ve epididim ve testiste
mikroskobik korelasyon olmaksizin organ agirliklarinda azalma gdézlenmistir (9 mg’lik klinik
dozda elde edilen maruziyetin >0,4 kati olan yan etki gozlenmeyen en yiiksek doz
diizeyinde). Bu bulgular geri doniislii olmustur. Kopeklerde 4 haftalik dozlama sonrasinda (9
mg'lik klinik doz diizeyindeki maruziyetin >2 kat1), testisteki seminifer tiibiil igeriginde ve
multiniikleuslu ~ spermatidlerde ~ fokal  inspissasyon ve  epididimde  epitelyal
dejenerasyon/nekroz gozlenmistir. 9 mg’lik klinik dozda elde edilen maruziyetin 1,2 katina
kadar olan dozlarda 3 ay siireyle uygulamay1 takiben, toplam sperm sayisinda geri doniisiimlii
bir azalma gdzlenmis olup, yan etki gdzlenmeyen en yliksek doz degeri 9 mg’lik klinik dozda
elde edilen maruziyetin 0,4 kat1 olarak belirlenmistir; ancak testisler veya epididimidlerde
inavolisib ile iligkili mikroskobik bulgular ya da sperm konsantrasyonu, motilitesi veya
morfolojisi iizerinde herhangi bir etki saptanmamustir.

Disi siganlarda, 9 mg’lik klinik dozda elde edilen maruziyetin > 1,2 katinda uterus ve
vajinada minimal ila hafif atrofi, ovaryan folikiillerde azalma ve Ostrus dongiisiiniin kesintiye
ugradigini/degistigini diisiindiiren bulgular gézlenmis olup, yan etki gézlenmeyen en yiiksek
doz degeri 9 mg’lik klinik dozda elde edilen maruziyetin 0,5 kat1 olarak belirlenmistir. Bu
bulgular, 4 haftalik toksisite ¢alismasinda iyilesme donemini takiben gdézlenmemistir.
Sicanlarda yiiriitiilen 3 aylik calismada ise iyilesme degerlendirilmemistir.

(%

Diger
Klinik ¢alismalarda gozlemlenmeyen ancak klinik maruziyet diizeylerine benzer maruziyet

diizeylerinde hayvanlarda goriilen ve klinik kullanimla ilgili olabilecek advers reaksiyonlar,
kopeklerde enflamasyonu ve siganlarda g6z mercegi dejenerasyonunu igermistir.
Enflamasyon PI3K inhibisyonunun beklenen farmakolojik etkileriyle tutarlidir ve genellikle
doza bagl ve geri doniislii olmustur. Bazi sicanlarda gézlemlenen mercek lifi dejenerasyonu
(9 mg'lik klinik doz diizeyindeki maruziyetin >3,6 kat1), geri doniislii olmadig1 yoniinde
degerlendirilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)
Magnezyum stearat (E470b)

Mikrokristalin seliiloz (E460)

Sodyum nisgasta glikolat

Film kaplama (Opadry II Pembe 85F240025):

Kismen hidrolize edilmis polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol/polietilen glikol

Talk (E 553b)

Kirmizi demir oksit (E172)

Sar1 demir oksit (E172)

6.2  Gecimsizlikler

Uygulanabilir degildir.

6.3  Raf omrii

30 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

7 adet film kapli tablet igeren bir blister kart i¢ine miihlirlenmis Aluw/Alu
(aliminyum/aliiminyum) blister. Her bir kutu 28 adet film kapl tablet icermektedir (karton
basina 4 blister).

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi
Uniq Istanbul, Ayazaga Cad. No:4 D/101
Maslak 34396 Sartyer — istanbul

8.  RUHSAT NUMARASI(LARI)
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9, ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi

I1k ruhsat tarihi:
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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