SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Irinotecan Actavis 20 mg/ml, innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Einn ml af pykkni inniheldur 20 mg af irindtekan hydroklorid prihydrati, sem jafngildir 17,33 mg/ml
af irinotekani. Hvert 2 ml hettuglas af Irinotecan Actavis inniheldur 40 mg af irindtekan hydréklorio
prihydrati , hvert 5 ml hettuglas inniheldur 100 mg af irin6tekan hydroklorid prinydrati, hvert 15 ml

hettuglas inniheldur 300 mg af irin6tekan hydroklérid prihydrati og hvert 25 ml hettuglas inniheldur
500 mg af irinétekan hydrokl6rid prihydrati.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Sorbitol E420
Natrium

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Teer litlaus til folgul lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Irinotecan Actavis er tlad til medferdar hja sjuklingum med langt gengid krabbamein i ristli/

endaparmi (colorectal):

- asamt 5-flaordaracili og félininsyru hja sjuklingum sem hafa ekki adur verid medhondladir med
krabbameinslyfjum vid langt gengnum sjukdémi

- eitt sér hja sjuklingum, pegar hefébundin medferd samkvaemt medferdarazetlun sem felur i sér
5-fldordaracil hefur ekki borid arangur.

IrinGtekan 4samt cetuximabi er etlad til medferdar sjuklinga med krabbamein i ristli/endaparmi, med
meinvérpum sem tja EGFR (vidtaka vaxtapattar hudpekju (epidermal growth factor receptor)), pegar
medferd med irindtekani d&samt frumueydandi medferd hefur ekki borid &rangur.

Irindtekan gefid samhlida 5 fltorddrasili, folininsyru eda bevacizumabi er &tlad sem fyrsti
medferdarvalkostur fyrir sjuklinga med krabbamein i ristli eda endaparmi med meinvérpum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfid er einungis a&tlad fullordnum. Irinotecan Actavis innrennslislyf skal gefa med innrennsli i Utleega
eda midlega blazed pegar pad hefur verid pynnt.



Rédlagdir skammtar

Einlyfja medferd (hja sjuklingum sem hafa adur verid medhdndladir)

Radlagdur skammtur af irindtekan hydroklorid prihydrati er 350 mg/m?, gefinn sem innrennsli i blaaed
& ad minnsta kosti 30 — 90 minGtum & priggja vikna fresti (sja hér fyrir aftan ,,.Lyfjagjof og kafla 4.4
0g 6.6).

Fjollyfja medferd (hja sjuklingum sem hafa ekki &dur verio medhdndladir)

Oryggi og verkun irindtekans asamt 5-flGorédracili (5FU) og folininsyru (FA) hafa verid metin i
eftirfarandi tilvikum (sja kafla 5.1): Aatlun fyrir irindtekan og 5FU/FA adra hverja viku.

Rédlagdur skammtur af irindtekan hydroklorid prihydrati er 180 mg/m? gefinn einu sinni & tveggja
vikna fresti sem innrennsli i blazed & 30 til 90 minutum, fylgt eftir med innrennsli folininsyru og
5-fluorddracils.

Vardandi skammta og lyfjagjof vid samhlida medferd med cetuximabi er visad til samantektar &
eiginleikum pess lyfs.

Yfirleitt er sami skammtur af irindtekani notadur og var notadur i sidustu medferdarlotum fyrri
medferdarazetlunar med irindtekani. Irintekan ma ekki gefa fyrr en 1 Kklst. eftir ad innrennsli
cetuximabs lykur.

Vardandi skammta og lyfjagjof vid samhlida medferd med bevacizumabi er visad til samantektar &
eiginleikum pess lyfs.

Skammtaadlogun

Gefa a irinGtekan pegar videigandi bati hefur fengist vegna allra aukaverkana i 0. og 1. stig &
NCI-CTC kvarda (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) og pegar medferdartengdur
nidurgangur er ad fullu heettur.

Vi0 upphaf sidari medferdarkafla skal minnka skammta Irinotecan Actavis og 5FU pegar pad & vid, i
samraemi vid verstu aukaverkanirnar sem komu fram vid fyrra innrennsli. Seinka & medferd um 1 til
2 vikur til ad gera sjuklingnum kleift ad na sér af medferdartengdum aukaverkunum.

Komi eftirfarandi aukaverkanir fram skal minnka skammta af irinétekan hydréklorid prihydrati og/eda
5FU um 15 til 20% pegar pad 4 vio:
- eiturverkanir a bl6dmynd (daufkyrningafaed & 4. stigi, daufkyrningafeed med hita
(daufkyrningafeaed & 3. — 4. stigi og hiti & 2. — 4. stigi), bl6dflagnafaed og hvitfrumnafaed
(4. stigs)).
- adrar eiturverkanir en & blodmynd (3. — 4. stigs).

Fylgja verdur radleggingum um skammtabreytingar cetuximabs, pegar pad er gefid dsamt irin6tekani,
skv. samantekt 4 eiginleikum cetuximabs.

Rédleggingar um skammtabreytingar bevacizumabs, pegar pad er gefid 4samt irindtekani/5SFU/FA, er
ad finna i samantekt 4 eiginleikum bevacizumabs.

Medferdarlengd:

Medferd med irinGtekani skal halda &fram par til greinilegur framgangur verdur & sjukdémnum eda
eiturahrif 6asattanleg.

Sérstakir sjuklingahdpar
Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Vid einlyfja medferd: Upphafsskammtur af Irinotecan Actavis etti ad radast af bilirabini i bl6di (allt
ad 3 fold edlileg efri mork) hja sjiklingum med feerniskor < 2.



Hja pessum sjuklingum med hakkad bilirdbin i blédi og prétrombintima sem er lengri en 50%
minnkar Uthreinsun irindtekans (sja kafla 5.2) og eykst pvi hetta & eiturverkunum a bléo. bvi 4 ad gera
heildar blodfrumnatalningu vikulega hja pessum sjuklingahopi.

- Hja sjuklingum sem eru med bilirabin allt ad 1,5 fold edlileg efri mork er radlagdur skammtur
af frinétekan hydrokl6rid prihydrati 350 mg/m?.

- Hjéa sjuklingum sem eru med bilirabin & bilinu 1,5 til 3 féld edlileg efri mork er radlagdur
skammtur af frinétekan hydroklérid prihydrati 200 mg/m?.

- Sjuklinga sem eru med bilirabin yfir 3 féldum edlilegum efri mérkum & ekki ad medhdndla med
irinGtekani (sja kafla 4.3 og 4.4).

Engar upplysingar liggja fyrir um medferd med irin6tekani samtimis 6drum lyfjum hja sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
EKKi er radlagt ad gefa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi irindtekan par sem ekki hafa verid
gerdar rannsoknir & pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.4 og kafla 5.2).

Aldradir

Engar sértaekar lyfjahvarfarannsoknir hafa verid gerdar hja 6ldrudum. Skammta atti p6 ad kvarda
med varud hja pessum sjuklingah6pi vegna aukinnar tidni & hagari likamsstarfsemi.

Nékvaemara eftirlit er naudsynlegt hja pessum sjaklingahépi (sja kafla 4.4).

B(’)'rn
Irinétekan er ekki &tlad bornum.

Lyfjagjof

Irinotecan Actavis er frumueydandi. Sja upplysingar vardandi pynningu og sérstakar
varudarradstafanir vardandi forgun og adra medhondlun i kafla 6.6.

Irinotecan Actavis skal hvorki gefa med stakri inndeelingu (bolus) i blazed, né innrennsli i blaaed &
minna en 30 minGtum eda meira en 90 minatum.

Medferdarlengd

Medferd med irindtekani skal halda afram par til greinilegversnun verdur & sjkdomnum eda eiturahrif
Oésattanleg.

4.3  Frébendingar

- Langvinnur bélgusjakdémur i pérmum og/eda teppa i pormum (sja kafla 4.4).

- Saga um alvarlegt ofnaemi fyrir irin6tekan hydroklorid prihydrati eda fyrir einhverju
hjalparefnanna.

- Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.4 og kafla 4.6).

- Bilirubin > 3 fold edlileg efri mork (sja kafla 4.4).

- Alvarlega skert starfsemi i beinmerg.

- WHO farniskor > 2.

- Samtimis notkun Jéhannesarjurtar (sja kafla 4.5).

- Vardandi adrar frabendingar gegn notkun cetuximabs eda bevacizumabs er visad til samantektar
a eiginleikum pessara lyfja.



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Irinotecan Actavis & einungis ad nota & sjukradeildum sem eru sérhafdar i gjof frumueydandi lyfja og
pad & eingdngu ad gefa undir stjérn sérfraedings i krabbameinslaekningum.

[ 1josi edlis og tidni aukaverkana skal einungis avisa Irinotecan Actavis i eftirfarandi tilvikum, pegar
veaentanlegur vinningur hefur verid veginn og metinn gegn hugsanlegri dhaettu medferdar:

- aheettusjuklingar, einkum peir sem hafa WHO ferniskor = 2.

- i peim fau og mjdg sjaldgeefu tilvikum par sem talid er ad sjuklingur eigi erfitt med ad fylgja
rddleggingum um radstafanir vegna aukaverkana (porf & tafarlausri og langvarandi
haegdastoppandi medferd dsamt mikilli vokvaneyslu, komi fram sidbuinn nidurgangur).
Nakvaemt eftirlit & sjukrahdsi er radlagt hja pessum sjuklingum.

Pegar Irinotecan Actavis er notad eitt sér er pvi venjulega avisad til gjafar & priggja vikna fresti.
Hins vegar ma ihuga ad gefa lyfid vikulega (sja kafla 5.1) hja sjuklingum sem parfnast nanara eftirlits
eda sérstok haetta er a ad peir fai alvarlega daufkyrningafaed.

Sidkominn nidurgangur

Sjuklingum skal gerd grein fyrir haettu & siokomnum nidurgangi sem getur komid fram meira en

24 Kist. eftir gjof irindtekans og hvenaer sem er fram ad naestu medferdarlotu. Vid einlyfja medferd var
midgildi pess tima pegar punnar haegdir komu fyrst fram, 5 dagar eftir innrennsli irindtekan
hydroklérid prinydrats. Sjuklingar eiga tafarlaust ad segja leekninum fra pvi pegar nidurgangur byrjar
og hefja strax videigandi medferd.

Sjuklingar sem eru i aukinni hzttu a ad fa nidurgang eru peir sem adur hafa fengid kvidarhols-
/grindarhols geislamedferd, sjuklingar sem i upphafi eru med 6héflega hvitkornafjélgun i bl6di
(hyperleucocytosis), peir sem hafa faerniskor > 2 og konur. Ef nidurgangur er ekki medhondladur &
videigandi hatt, getur hann ordid lifshaettulegur, einkum ef sjuklingurinn er & sama tima med
daufkyrningafead.

Strax vio fyrstu fljétandi haegdirnar & sjuklingur ad byrja mikla neyslu drykkja sem innihalda sélt og
pegar i stad skal hefja videigandi stemmandi medferd. Stemmandi medferdinni er dvisad a
sjukradeildinni par sem irindtekan hydroklorio prihydrat var gefid. begar sjaklingar eru Gtskrifadir af
sjukrahusinu eiga peir ad fa lyfin sem peim var avisad pannig ad peir geti medhdndlad nidurganginn
um leid og hann byrjar. Sjuklingar eiga einnig ad upplysa leekninn eda einhvern & deildinni par sem
irinétekan hydroklérid prihydrat var gefid pegar/ef nidurgangur kemur fram.

Stemmandi medferd sem nu er malt med eru stdrir skammtar af l6peramidi (upphafsskammtur 4 mg
0g sidan 2 mg a 2 klst. fresti). bessari medferd skal halda afram i 12 kist. eftir sidustu fljétandi haegdir
og tti ekki ad breyta henni. Vegna hattu & parmalomun mé ekki undir nokkrum kringumsteedum gefa
I6peramid i pessum skdmmtum lengur en i 48 Kklst. samfleytt, eda i minna en 12 Kilst.

Auk stemmandi medferdar skal hefja fyrirbyggjandi medferd med breidvirku syklalyfi pegar
nidurgangur er samtimis alvarlegri daufkyrningafad (fjéldi daufkyrninga < 500 frumur/mm?).

Auk syklalyfjamedferdar er innldgn a sjukrahis radloga til ad na stjérn a nidurganginum i eftirtéldum
tilvikum:

-Nidurgangur dsamt hita.

-Alvarlegur nidurgangur (porf & vokvagjof i &d).

-Nidurgangur varir i meira en 48 klst. fra pvi medferd med storum skommtum af I6peramidi er hafin.

Ekki & ad gefa I6peramid sem fyrirbyggjandi medferd, jafnvel pd ad sjuklingar hafi fengid sidkominn
nidurgang eftir fyrri lyfjagjafir.

Hja sjuklingum sem fa alvarlegan nidurgang, er meelt med ad minnka skammta vid sidari
medferdarlotur (sja kafla 4.2).



Blodsjukddémafreedi
Melt er med pvi ad heildarblédfrumnatalning sé gerd vikulega medan & irindtekan medferd stendur.
Upplysa & sjuklinga um heettu & daufkyrningafed og pydingu haekkads likamshita.

Daufkyrningafsed med hita (hiti > 38°C og fjoldi daufkyrninga < 1.000 frumur/mm?®) skal tafarlaust
medhdndla & sjukrahdsi med breidvirku syklalyfi gefnu i blazd.

Rédlagt er ad minnka skammta vid sidari lyfjagjof hjé sjuklingum sem hafa fengid alvarlegar
aukaverkanir & bl6dmynd (sja kafla 4.2).

Aukin hetta er & sykingum og eiturverkunum & bl6dmynd hja sjuklingum med alvarlegan nidurgang.
Hjéa sjuklingum med alvarlegan nidurgang skal gera heildarbl6dfrumnatalningu.

Skert lifrarstarfsemi
Profanir & lifrarstarfsemi skal gera &dur en medferd hefst og & undan hverri medferdarlotu.

Vikulegar bléofrumnatalningar skal gera hja sjuklingum med haekkad bilirabin (bilirdbin gildi & bilinu
1,5 til 3 fold edlileg efri mork) vegna skertrar Uthreinsunar irindtekans (sja kafla 5.2) sem eykur hettu
a eiturverkunum & bl6d hjé pessum hopi.

Gera skal blodfrumnatalningu vikulega hja pessum sjuklingahdpi. EkKi atti ad nota irindtekan
medferd hja sjuklingum med bilirdbin > 3 fold edlileg efri mork; (sja kafla 4.3).

Ogledi og uppkost

Fyrirbyggjandi medferd med uppséluhemjandi lyfi er radlogo fyrir hverja gjof irindtekans.

Oft hefur verid greint fra dgledi og uppkodstum. Sjaklinga med uppkost tengd sidkomnum nidurgangi a
ad leggja strax inn & sjukrahus til medferdar.

Bratt kélinvirkt heilkenni

Ef bratt kélinvirkt heilkenni kemur fram (skilgreint sem snemmkominn nidurgangur og ymis énnur
einkenni svo sem aukin svitamyndun, kvidkrampar, tararennsli, ljésopsprenging og aukin
munnvatnsmyndun) skal gefa atrépinsulfat (250 mikrdg undir hud) nema frabending sé til stadar (sja
kafla 4.8). Gaeta skal varudar hja sjuklingum med astma. Radlagt er ad gefa atrépinsulfat sem
fyrirbyggjandi medferd hja sjuklingum sem fengid hafa bratt og alvarlegt kélinvirkt heilkenni i kjolfar
fyrri irin6tekan lyfjagjafar.

Sjukdémar i 6ndunarfaerum

Millivefslungnasjukdémur, sem lysir sér sem lungnaiferd, kemur sjaldan fram vid irin6tekanmedferd.
Millivefslungnasjukdémur getur verid banveenn. Medal ahattupatta, sem hugsanlega eru tengdir
myndun millivefslungnasjukdéms, er notkun lyfja sem hafa eiturverkanir & lungu, geislamedferd og
bakteriu6rvandi peettir. Fylgjast & vel med einkennum dndunarfaerasjukddéma hja sjuklingum i
aheettuhopi adur en medferd med irindtekani hefst og medan & henni stendur.

Aldragir
Vegna aukinnar tidni skertrar likamsstarfsemi, einkum lifrarstarfsemi, hja éldrudum sjuklingum, skal
geeta varudar vid akvordun skammta af Irinotecan Actavis hja pessum sjuklingahépi (sjé kafla 4.2).

Sjuklingar med parmateppu
Ekki m& medhondla sjuklinga med Irinotecan Actavis fyrr en parmateppan er horfin (sja kafla 4.3).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & pessum sjuklingahépi (sja kafla 4.2 og kafla 5.2).

Adrir
par sem Irinotecan Actavis inniheldur sorbitdl hentar pad ekki peim sem eru med arfgengt
fruktésaopol.



[ faeinum tilvikum hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi, lagprystingi eda blodrasarbilun hja
sjuklingum sem urdu fyrir ofpornun vegna nidurgangs og/eda uppkasta, eda fengu blédsykingu.

Nota verdur getnadarvarnir medan & medferd stendur og i ad minnsta kosti 3 manudi eftir ad henni
lykur.

Samhlida notkun irin6tekans og 6flugra CYP3A-hemla (t.d. ketokdnazols) eda rva (t.d. rifampisins,
karbamazepins, fendbarbitals, fenytdins, Jéhannesarjurtar) getur breytt umbrotum irindtekans og hana
aetti pvi ad fordast (sja kafla 4.5).

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

EkKi er haegt ad dtiloka milliverkun milli irindtekans og vodvaslakandi lyfja. irindtekan hefur
andkolinesterasa verkun, en lyf med andkolinesterasa verkun geta lengt tauga-vodva hamlandi verkun
sixametons og verkad gegn tauga-vodvahamlandi ahrifum lyfja sem ekki valda afskautun (non-
polarising).

I nokkrum rannséknum hefur verid synt fram 4, ad samtimis gjof CYP3A drvandi krampaleysandi
lyfja (t.d. karbamazepins, fendbarbitals eda fenyt6ins) leidi til minni dtsetningar fyrir irindtekani,
SN-38 og SN-38 glukaronidi og minni lyfhrifa. Ahrif slikra krampaleysandi lyfja komu fram med ad
lagmarki 50% minnkun & AUC fyrir SN-38 og SN-38G. Auk virkjunar & cytokrom P450 3A ensimum,
getur aukin glukuronidsamtenging og aukinn Gtskilnadur med galli skipt mali vid ad draga ar
Gtsetningu fyrir irintekani og umbrotsefnum pess.

I einni rannsokn hefur verid synt fram &, ad samtimis gjof ketokanazols olli 87% minnkun & AUC fyrir
APC og 109% steekkun & AUC fyrir SN-38 samanborid vid irinétekan sem gefid er eitt sér.

Geeta skal vartdar vid samhlida gjof lyfja sem vitad er ad hamla (t.d ketdékonazol) eda orva (t.d.
karbamazepin, fendbarbitdn, fenytoin, rifampisin) umbrot med cytdkrém P450 3A. Fordast atti
samhlida gjof irindtekans og lyfja sem hamla eda 6rva pennan umbrotsferil par sem pad getur breytt
umbrotum irin6tekans (sja kafla 4.4).

[ litilli rannsokn & lyfjahvérfum (n=5) par sem 350 mg/m? af irindtekani voru gefin samtimis 900 mg
af Jéhannesarjurt (Hypericum perforatum) kom i ljos 42% leekkun & péttni virks umbrotsefnis
irinétekans, SN-38, i plasma. J6hannesarjurt minnkar péttni SN-38 i plasma. Pvi etti ekki ad gefa
Jéhannesarjurt samtimis irindtekani (sja kafla 4.3).

Samhlida gjof 5-flaorddracils/folininsyru i samsettri lyfjamedferd hofou engin ahrif & lyfjahvorf
irinGtekans.

Engar visbendingar eru um ad cetuximab hafi ahrif & 6ryggi medferdar med irinétekani eda 6fugt.

[ einni rannsokn var bladpéttni irindtekans svipud hja sjuklingum sem fengu irindtekan/5FU/FA ein
sér eda asamt bevacizumabi. béttni SN-38, virks umbrotsefnis irindtekans, var mald i undirhopi
sjuklinga (u.p.b. 30 i hvorum medferdarhdpi). Péttni SN-38 var ad medaltali 33% heerri hja sjuklingum
sem fengu irindtekan/5FU/FA samhlida bevacizumabi samanborid vid pa sem fengu
irinétekan/5FU/FA eingéngu. Vegna mikils mismunar milli sjiklinga og takmarkadrar synatéku er
ekki vist ad aukin blodpéttni SN-38 hafi verid af voldum bevacizumabs. Litil aukning var & tioni
nidurgangstilfella og hvitfrumnafedar. Oftar purfti ad minnka skammt irindtekans hja sjaklingum sem
fengu irindtekan/5FU/FA samhlida bevacizumabi.

Hja sjuklingum sem f& alvarlegan nidurgang, hvitfrumnafaed eda daufkyrningafaed vid gjof
bevacizumabs samhlida irindtekani etti ad breyta skammti irindtekans eins og lyst er i kafla 4.2
Skammtar og lyfjagjof.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun irin6tekans hjé barnshafandi konum. Synt hefur verid
fram & ad irindtekan veldur fosturvisiseitrun, féstureitrun og vansképunum hja kaninum og rottum.
Pess vegna méa ekki nota Irinotecan Actavis a medgdngu (sja kafla 4.3 og kafla 4.4).

Konur & barneignaraldri

Radleggja skal konum a barneignaraldri sem fa Irinotecan Actavis ad fordast pungun og ad peer eigi
tafarlaust ad upplysa leekninn sem stjérnar medferdinni ef pungun & sér stad (sja kafla 4.3 og kafla
4.4).

Konur a barneignaraldri og einnig karlsjaklingar verda ad nota getnadarvarnir medan & medferd
stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir ad henni lykur.

Brjdstagjof

Hja mjolkandi rottum greindist **C-irintekan i mjolk. EKKi er vitad hvort irindtekan skilst Gt i
brjéstamjolk hja konum. Vegna hugsanlegrar hattu & eiturverkunum hja brjostmylkingum skal haetta
brjostagjof medan a medferd med irindtekani stendur (sja kafla 4.3).

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Vara skal sjuklinga vid haettu & svima eda sjontruflunum, sem geta komid fram innan 24 Klst. fra
irindtekan gjof og radleggja peim ad hvorki aka né stjorna vélum ef pessi einkenni koma fram.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir pzar sem taldar eru upp i pessum kafla eiga vid um irindtekan. Engar visbendingar eru
um ad cetuximab hafi ahrif & 6ryggi medferdar med irindtekani og 6fugt. | samsettri medferd med
cetuximabi, voru peer vidbotar aukaverkanir sem greint var fra peer smu og blast ma vid pegar um
medferd med cetuximabi er ad reeda (svo sem prymlalik utbrot 88%). Pess vegna er einnig visad til
samantektar um cetuximab.

Vardandi upplysingar um aukaverkanir pegar samtimis er gefid bevacizumab er visad til samantektar &
eiginleikum pess.

Greint hefur verid fra eftirtdldum aukaverkunum med hugsanleg eda likleg tengsl vid gjof irindtekan
hydroklorid prihydrats hja 765 sjuklingum vid rédlagdan 350 mg/m? skammt i einlyfja medferd og hja
145 sjuklingum sem fengu medferd med irindtekan hydroklorid prihydrat samtimis medferd med
5FU/FA & tveggja vikna fresti i radlogdum skammti 180 mg/m>.

Aztlud tidni: Mjog algengar (>1/10); Algengar (>1/100 til <1/10); Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100);
Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); Koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000).

Meltingarfeeri

Sidkominn nidurgangur
Nidurgangur (sem kemur fram pegar lidnar eru meira en 24 klst. fra lyfjagjof) er skammtatakmarkandi
eiturverkun Irinotecan Actavis.

Vid einlyfja medferd:

Mjog algengar: Alvarlegur nidurgangur kom fram hja 20% sjuklinga sem fylgja leidbeiningum um
medferd vid nidurgangi. Af peim medferdarlotum sem unnt hefur verid ad leggja mat & hefur
alvarlegur nidurgangur komid fram i 14% tilvika. Midgildi tima fram ad fyrstu fljétandi heegdum var 5
dagar eftir irindtekan hydroklorio prihydrat innrennsli.



Vio fjollyfja medferd:

Mjog algengar: Alvarlegur nidurgangur kom fram hja 13,1% sjuklinga sem fylgja leidbeiningum um
medferd vid nidurgangi. Af peim medferdarlotum sem unnt hefur verid ad leggja mat & hefur
alvarlegur nidurgangur komid fram i 3,9% tilvika.

Sjaldgeefar:

Greint hefur verid fra syndarhimnuristilbélgu (pseudomembraneous colitis), sem i einu tilviki var talin
af voldum bakteriu (Clostridium difficile).

Ogledi og uppkost

Vid einlyfja medferd:
Mjdg algengar: Alvarleg égledi og uppkost komu fram hja um 10% peirra sjaklinga sem fengu
uppsoluhemjandi lyf.

Vio fjollyfja medferd:
Algengar: Lagri tidni alvarlegrar 6gledi (2,1% sjuklinga) og uppkasta (2,8% sjuklinga) kom fram.

Ofpornun

Algengar: Ofpornun, hefur komid fram i tengslum vid nidurgang og/eda uppkost.
Sjaldgafar: Greint hefur verid fra skertri nyrnastarfsemi, lagprystingi eda bldrasarbilun hja
sjuklingum sem urdu fyrir ofpornun tengdri nidurgangi og/eda uppkdstum.

Onnur einkenni fra meltingarvegi

Algengar: Heegdatregda i tengslum vid irindtekan og/eda l6peramid hefur komid fram og skiptist &
milli:

- vid einlyfja medferd: hja innan vid 10% sjuklinga.

- vid fjollyfja medferd: hja 3,4% sjuklinga.

Sjaldgeefar: barmateppa, garnastifla eda bleedingar i meltingarvegi

Mjdg sjaldgeefar: Ristilbdlga, par & medal botnristilsbolga (thyphlitis), ristilbolga vegna bl6dpurrdar
og séararistilsbolga og got i pérmum. Greint hefur verid fra brisbdlgu, med eda an einkenna i tengslum
vid irin6tekan medfero.

Onnur og veeg einkenni eru lystarleysi, kvidverkir og slimbolga.

BI60 og eitlar

Daufkyrningafad er skammtatakmarkandi eiturverkun. Daufkyrningafaedin gekk til baka og var ekki
upps6fnud (cumulative); ad jafnadi lidu 8 dagar ad laggildi hvort sem einlyfja medferd eda fjollyfja
medferd var notud.

Vid einlyfja medferd:

Mjog algengar: Daufkyrningafeed sést hja 78,7% sjuklinga og var alvarleg (fjoldi daufkyrninga

< 500 frumur/mm?®) hja 22,6% sjuklinga. [ peim medferdarlotum sem unnt var ad leggja mat & var
fjoldi daufkyrninga minni en 1.000 frumur/mm?® i 18% tilvika par af var fjéldi daufkyrninga

< 500 frumur/mm? i 7,6% tilvika. Fullum bata var venjulega néd & 22. degi.

Greint var fra blédleysi hja 58,7% sjuklinga (8% med bl6drauda <80 g/l og 0,9% med bldédrauda
<65 g/l).

Algengar: Greint var fra hita 4samt alvarlegri daufkyrningafeed hja 6,2% sjuklinga i 1,7%
medferdarlotna. Sykingar komu fram hja um 10,3% sjuklinga (2,5% medferdarlotna) og tengdust
alvarlegri daufkyrningafaed hja um 5,3% sjuklinga (1,1% medferdarlotna) og leiddu til dauda i 2
tilvikum.

Blodflagnafaed (< 100.000 frumur/mm?®) kom fram hja 7,4% sjuklinga og i 1,8% medferdarlotna par
sem 0,9% sjuklinga voru med blédflagnafjolda < 50.000 frumur/mm? og i 0,2% medferdarlotna.
Naestum allir sjuklingar h6fou nad bata a 22. degi.



Vio fjollyfja medferd:

Mjdg algengar: Daufkyrningafaed sast hja 82,5% sjuklinga og var alvarleg (fjoldi daufkyrninga < 500
frumur/mm®) hja 9,8% sjuklinga. I peim medferdarlotum sem unnt var ad leggja mat & var fjoldi
daufkyrninga minni en 1.000 frumur/mm? i 67,3% tilvika par af var fjéldi daufkyrninga < 500
frumur/mm?® i 2,7% tilvika. Fullum bata var venjulega nad innan 7-8 daga.

Greint var fra blédleysi hja 97,2% sjuklinga (2,1% med blédrauda <80 g/l).

Blodflagnafaed (< 100.000 frumur/mm?®) kom fram hja 32,6% sjiklinga og i 21,8% medferdarlotna.
Engin alvarleg bl6dflagnafed (< 50.000 frumur/mm?®) hefur komid fram. Einu sinni hefur verid greint
fra Overulegri bldoflagnafed med métefnum gegn blodfldgum.

Algengar: Greint var fr4 hita med alvarlegri daufkyrningafaed hja 3,4% sjuklinga og i 0,9%
medferdarlotna.

Sykingar komu fram hja um pad bil 2% sjuklinga (0,5% medferdarlotna) og tengdist alvarlegri
daufkyrningafaed hja um 2,1% sjaklinga (0,5% medferdarlotna) og leiddi i einu tilviki til dauda.

Sykingar af voldum bakteria og snikjudyra

Sjaldgafar: Skert nyrnastarfsemi, lagprystingur og blédréasarbilun hefur komid fram hja sjuklingum
sem hafa fengid bl6dsykingu.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Bratt kolinvirkt heilkenni

Algengar: Alvarlegt, bratt kolinvirkt heilkenni, sem gekk til baka, kom fram hja 9% sjuklinga sem
fengu einlyfja medferd og hja 1,4% sjuklinga sem fengu fjollyfja medferd. Helstu einkenni voru
skilgreind sem snemmkominn nidurgangur og ymis dnnur einkenni svo sem kvidverkir, tarubdlga,
nefslimubolga, lagprystingur, edavikkun, aukin svitamyndun, kuldahrollur, lasleiki, sundl,
sjontruflanir, ljésopsprenging og aukin tara- og munnvatnsmyndun, sem komu fram medan &
irin6tekan hydroklorio prihydrat innrennsli st6d eda innan 24 Klst. eftir innrennsli.

Pessi einkenni hverfa eftir ad atropin er gefid (sja kafla 4.4).

Alvarlegt préttleysi kom fram hja innan vid 10% sjuklinga sem fengu einlyfja medferd og hjéa 6,2%
sjuklinga i fjollyfja medferd. Ekki hefur verid synt fram & skyr orsakatengsl vid irindtekan.

Hiti &n sykingar og 4n samtimis alvarlegrar daufkyrningafaedar kom fram hja 12% sjuklinga sem fengu
einlyfja medferd og hja 6,2% sjuklinga sem fengu fjollyfja medferd.

Sjaldgeefar: Greint hefur verid fra veegum einkennum a innrennslisstad.

Hjarta

Mj0og sjaldgeefar: Haprystingur medan & innrennsli lyfsins stendur eda i kjolfar pess.
Ondunarfeeri, brjosthol og midmaeti

Sjaldgefar: Millivefslungnasjukdomur, sem lysir sér sem iferd i lungum. Greint hefur verid fra
snemmkomnum ahrifum eins og madi (sja kafla 4.4).

HG6 og undirhad

Mjdg algengar: Harlos sem gengur til baka.
Sjaldgeefar: Vaeg einkenni fra hao.

Onamiskerfi

Sjaldgeefar: Vaeg ofnemisviobrogd
Mj6g sjaldgeefar: Bradaofnaemis/opolsvidbrogo.



Stodkerfi og stodvefur

Mjdg sjaldgeefar: Greint hefur verid fra snemmkomnum &hrifum eins og védvasamdraetti eda
krdmpum og breyttu hidskyni.

Rannsdéknanidurstédur

Mjdg algengar: Vid fjollyfja medferd sast skammvinn aukning i sermi (1. og 2. stigs) af ALT (alanin
amindtransfeasa), AST (aspartat amindtransferasa), alkalisks fosfatasa eda biliribins hja 15%, 11%,
11% og 10% sjuklinga, talid i somu rdd, an pess ad um veeri ad reeda framgang lifrarmeinvarpa.
Timabundid 3. stig sést hja 0%, 0%, 0% og 1% sjuklinga talid i smu r6d og hér ad framan, 4. stig sast
ekki.

Algengar: Vid einlyfja medferd hefur skammvinn og veeg eda midlungi alvarleg aukning transaminasa
i sermi komid fram hja 9,2% sjuklinga, alkalisks fosfatasa i sermi hja 8,1% sjuklinga eda bilirubins i
sermi hja 1,8% sjuklinga an pess ad um veeri ad reda framgang lifrarmeinvarpa. Skammvinn, vaeg til
midlungs mikil, haeekkun & kreatiningildum i sermi hefur komid fram hja 7,3% sjuklinga.

Mjdg sjaldgeefar: Kalium- og natriumlaekkun i bl6di, einkum vegna nidurgangs og uppkasta.

Orsjaldan koma fyrir: Heekkun & amylasa og/eda lipasa.

Taugakerfi

Orsjaldan koma fyrir: Skammvinnar taltruflanir i tengslum vid irindtekan innrennsli.
4.9 Ofskéommtun

Greint hefur verid fra ofskdmmtun med skémmtum sem eru allt ad u.p.b. tvofaldir radlagdir skammtar,
sem getur verid banvaen. Mikilveegustu aukaverkanirnar sem fram komu voru alvarleg
daufkyrningafaed og alvarlegur nidurgangur. Ekkert motefni gegn irindtekani er pekkt.

Hefja skal ytrustu gjorgeeslu til ad koma i veg fyrir ofpornun af voldum nidurgangs og til ad
medhondla allar sykingar sem gaetu komid upp.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur &xlishemjandi lyf, ATC flokkur: LO1XX19
Rannsdoknanidurstodur

irindtekan er halfsamtengd afleida kamptotekins. bad er krabbameinslyf sem hemur DNA
topoisdmerasa | a sértaekan hatt. Lyfid umbrotnar i flestum vefjum yfir i SN-38 fyrir tilstilli
karboxylesterasa en komid hefur i [jos ad SN-38 er virkara en irindtekan i hreinum topéisémerasa | og
hefur meiri frumueydandi verkun en irindtekan gegn ymsum axlisfrumulinum misa og manna.
HOomlun a DNA topo6isémerasa | med irindtekani eda SN-38 leidir til einstrengja DNA skemmda sem
hamla DNA eftirmyndun og eru pannig orsok frumueydandi eiginleika. pessi frumueydandi verkun
reyndist timahad og var sértek fyrir S-fasa.

In vitro pekkir P-glykoprotein MDR ekki irindtekan og SN-38 markteaekt og irindtekan hefur
frumueydandi verkun gegn frumulinum sem eru 6naemar fyrir doxérubisini og vinblastini

Enn fremur hefur irinétekan breida verkun gegn a&exlum in vivo, i musa- og rottugexlalikénum (P03
briskirtilsgangakrabbameini, MA16/C brjéstakrabbameini, C38 og C51 ristilkrabbameini) og gegn
6samgena graedlingum (xenograft) ar ménnum (Co-4 ristilkrabbamein, Mx-1 brjéstakrabbamein, ST-
15 og SC-16 magakrabbamein). irindtekan er einnig virkt gegn @xlum sem tja P-glykoproteinid MDR
(vinkristin- og doxdrubisinpolin P388 hvitbladi).
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Auk ahrifa irindtekans & e&xli er mikilvaegasta lyfjafraedilega verkun irinétekans hémlun &
asetylkdlinesterasa.

Nidurstoédur Ur kliniskum rannséknum

Einlyfja medferd:Kliniskar I1/111. stigs rannsoknir voru gerdar hja fleiri en 980 sjuklingum sem fengu
lyfjamedferd & 3ja vikna fresti og sem héfdu krabbamein i ristli/endaparmi med meinvrpum og héfdu
ekki svarad fyrri medferd med 5-fldorduracili. Virkni irin6tekans var metin hja 765 sjuklingum sem i
upphafi rannsoknar voru med stadfesta versnun sjukdéms & 5-flioréaracilmedferd.

I11. stig
Irindtekan samanborid vid irindtekan samanborid vid 5FU
stuoningsmedferd
frindtekan  Studnings-  p gildi irindtekan  5FU  pgildi
hydroklorid  medferd hydroklorio
prihydrat prihydrat
n=183 n=90 n=127 n=129
Lifandi og an
versnunar Aekkivido A ekki vid 33,5" 26,7 p=0,03
sjukddéms eftir
6 manudi (%)
Lifandi eftir 12
manudi (%) 36,2" 13,8 p=0,0001 44,8" 32,4  p=0,0351
Midgildi liftima
(ménudir) 9,2 6,5 p=0,0001 10,8” 8,5 p=0,0351

“): Tolfraedilega marktaekur munur.

I 11. stigs rannsoknum sem gerdar voru hja 455 sjuklingum sem fengu lyfjamedferd & priggja vikna
fresti voru 30% sjuklinga lifandi og an versnunar sjukdémsins ad 6 manudum lidonum og midgildi
liftima var 9 méanudir. Midgildi tima par til sjukdémurinn versnadi var 18 vikur.

Einnig hafa verid gerdar I1. stigs rannséknir, &n samanburdar, hja 304 sjaklingum sem gefinn var

125 mg/m? skammtur med innrennsli i blased 4 90 minatum vikulega i 4 vikur og sidan var gert

2 vikna hlé & lyfjagjof. | pessum ranns6knum var midgildi pess tima par til sjukdémurinn versnadi

17 vikur og midgildi liftima var 10 manudir. Svipad 6ryggi kom fram pegar 193 sjuklingum var gefinn
125 mg/m? upphafsskammtur vikulega i samanburdi vid lyfjamedferd 4 priggja vikna fresti.

Midgildi tima ad fyrstu fljétandi haeegdum var 11 dagar.

Fjollyfja meoferd: Gerd var Il1. stigs rannsokn hja 385 sjuklingum med krabbamein i ristli/endaparmi
med meinvorpum sem voru ad fa fyrstu medferd sem var annad hvort & tveggja vikna fresti (sja kafla
4.2) eda vikuleg. begar lyfid er gefid a tveggja vikna fresti er 4 1. degi adra hvora viku gefinn 180
mg/m? skammtur af irinétekan hydrokl6rid prihydrati og sidan folininsyra med innrennsli (200 mg/m?
sem innrennsli i blaad & 2 kist.) og 5-fltordaracil (400 mg/m? sem inndaeling (bolus)  blaad og par &
eftir 600 mg/m? sem innrennsli i blaad & 22 klst.).

A 2. degi eru félininsyra og 5-fldordtracil gefin i somu skdmmtum og med sama hatti.

Vid vikulega lyfjagjof er gefinn 80 mg/m? skammtur af irindtekan hydréklorid prihydrati og sidan
folininsyra med innrennsli (500 mg/m? sem innrennsli i blased & 2 klst.) og sidan 5-fliorédracil
(2.300 mg/m? sem innrennsli { blazd & 24 kist.) i 6 vikur.

I rannsokninni & fjollyfja medferd med peim tveimur adferdum til skémmtunar sem lyst er hér ad
framan var virkni irindtekans metin hja 198 sjuklingum sem fengu medferd:
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Fjollyfja medferd
(n=198)

Lyfjagjof vikulega
(n=50)

Lyfjagjof & 2 vikna
fresti

(n=148)
irintekan 5FU/FA  Irindtekan 5FU/FA  lIrindtekan 5FU/FA
hydroklorid hydrokloério hydroklorid
prihydrat prihydrat prihydrat
+5FU/FA +5FU/FA +5FU/FA

Hlutfall

svorunar (%)  40,8” 23,17 51,27 28,6" 37,5 21,6”
p gildi p<0,001 p=0,045 p=0,005
Midgildi tima 6,7 4,4 7,2 6,5 6,5 3,7
ad sjukdéoms-

versnun

(manudir)

p gildi p<0,001 Ekki markteekt p=0,001
Midgildi tima 9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5
sem svorun

varir

(méanuair)

p gildi Ekki markteekt p=0,043 Ekki markteekt
Midgildi tima 8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6
svorunar og

stédugs

astands

sjuklings

(méanuair)

p gildi p<0,001 Ekki markteekt p=0,003
Midgildi tima 5,3 3,8 54 5,0 51 3,0
par til medferd

bregst

(manudir)

p gildi p=0,0014 Ekki markteaekt p<0,001
Midgildi 16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0
liftima

(manudir)

p gildi p=0,028 Ekki markteekt p=0,041

5FU: 5-fltorddracil
FA: Folininsyra
): Samkvamt greiningu & patttakendum i rannséknaréztlun.

Vid vikulega lyfjagjof var tioni alvarlegs nidurgangs 44,4% hja peim sjaklingum sem voru
medhdndladir med irindtekani &samt 5FU/FA og 25,6% hja peim sjaklingum sem voru medhondladir
med 5FU/FA eingéngu. Tidni alvarlegrar daufkyrningafedar (fjoldi daufkyrninga < 500 frumur/mm?)
var 5,8% hja sjuklingnum sem medhondladir voru med irinétekani asamt 5FU/FA og 2,4% hja
sjuklingnum sem medhéndladir voru med 5FU/FA eingbngu.

Til vidbotar var midgildi pess tima par til sjuklingi for ad versna, markteakt lengri hja peim hopi sem
fékk irindtekan dsamt 6drum lyfjum en hj& peim sem fengu eingéngu 5FU/FA (p=0,046).

I pessari I11. stigs rannsokn voru lifsgaedi metin og til pess var notadur EORTC QLQ-C30
spurningalisti. Lengri timi leid par til sjuklingum for augljéslega ad versna i peim hopi sem fékk
irinotekan. Framgangur lifsgeeda (Global Health Status/Quality of life) var litillega betri hj& peim hépi
sem fékk irindtekan asamt 6orum lyfjum pétt munurinn veeri ekki marktaekur, en leiddi i 1j6s ad haegt
veeri ad na fram verkun med irinétekani asamt 6drum lyfjum &n pess ad hafa ahrif & lifsgeedi.
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Gefid asamt cetuximabi:

Verkun samsettrar medferdar med cetuximabi og irin6tekani var rannsdkud i tveimur kliniskum
rannsoknum. Samsettu medferdina fengu alls 356 sjuklingar med krabbamein i ristli/endaparmi med
meinvérpum sem tja EGFR, sem hofdu nylega verid i frumueydandi medferd med m.a. irinétekani,
sem ekki hafdi borid arangur. beir voru med feerniskor lagmark 60 samkvamt Karnofsky, en
meirihluti peirra sem voru med feerniskor >80 samkvamt Karnofsky fékk samsettu medferdina.
EMR 62 202 007: | pessari slembivalsrannsokn var medferd med cetuximabi og irinGtekani

(218 sjuklingar) borin saman vid einlyfja medferd med cetuximabi (111 sjdklingar).

IMCL CP02-9923: i pessari einarma, opnu rannsokn var rannsékud samsett medferd hja 138

sjuklingum.

[ toflunni hér fyrir nedan er samantekt & nidurstédum vardandi verkun:

Rannsokn | N ORR DCR PFS (manudir) OS (manuair)
n 95% Cl | n 95% CI Midgildi | 95% CI | Midgildi | 95% CI
(%) (%)
Cetuximab + irindtekan
EMR 62 218 | 50 17,5,29,1 | 121 48,6, 62,2 4,1 2,8,4,3 8,6 7,6,9,6
202-007 (22,9) (55,5)
IMCL 138 | 21 97,223 |84 52,2, 69,1 2,9 2,6,4,1 8,4 7,2,10,3
CP02- (15,2) (60,9)
9923
Cetuximab
EMR 62 111 | 12 57,181 | 36 23,9,42,0 15 1,4,2,0 6,9 5,6,9,1
202-007 (10,8) (32,4)

Cl = 6ryggismork, DCR = beislun sjukdéms (sjaklingar sem svara medferd alveg, ad hluta til, eda
sjukdoémsastand helst 6breytt i ad minnsta kosti 6 vikur), ORR = Hlutlaeg svérun (sjuklingar sem svara
medferd alveg eda ad hluta til), OS = Heildarliftimi, PFS = Liftimi an versnunar sjukdéms

Verkun af samsettri medferd med cetuximabi og irinétekani var meiri en pegar eingéngu var notad
cetuximab, hvad vardar hlutleega svérun (ORR), beislun sjukdéms (DCR) og liftima an versnunar

sjukdéms (PFS). I slembivalsrannsékninni var ekki synt fram & nein ahrif & liftima i heild
(&hettuhlutfall 0,91 p= 0,48).

Gefid dsamt bevacizumabi:

I 111. stigs, slembiradadri, tviblindri, kliniskri rannsokn med samanburdi vid virkt Iyf var lagt mat &
bevacizumab &samt irin6tekani/5FU/FA sem fyrsta medferdarvalkost fyrir sjuklinga med krabbamein
med meinvorpum i ristli eda endaparmi (rannsokn AVF2107g). Pegar bevacizumab var bett vid
irindtekan/5FU/FA jokst heildarliftiminn marktaekt. Kliniskur avinningur, sem maeldur var i
heildarliftima, sast i 6llum &dur skilgreindum undirhépum, p.4.m. peim sem voru skilgreindir eftir
aldri, kyni, feerni (performance status), stadsetningu frumeexlis, fjdlda hlutadeigandi liffeera og lengd

sjukdéms med meinvorpum. Leitid einnig upplysinga i samantekt a eiginleikum bevacizumabs.

Nidurstédur rannsoknar AVF2107g vardandi verkun eru teknar saman i toflunni hér fyrir nedan.
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AVF2107g
Hoépur 1 Hoépur 2
irin6tekan/5FU/FA irindtekan/5FU/FA
lyfleysa Avastatin®

Fjoldi sjuklinga 411 402
Heildarliftimi

Midgildi tima (manudir) 15,6 20,3

95% 6ryggismork 14,29-16,99 18,46-24,18

Ahzttuhlutfall® 0,660

p-gildi 0,00004
Lifandi og &n versnunar sjukdéms

Midgildi tima (manudir) 6,2 10,6

Ahzttuhlutfall® 0,54

p-gildi 0,0001
Heildar svorunarhlutfall

Hlutfall (%) 34,8 44,8

95% Oryggismork 30,2-39,6 39,9-49,8

p-gildi 0,0036
Lengd svOrunar

Midgildi tima (manudir) 7,1 10,4

25-75 hundradsmork (manudir) 4,7-11,8 6,7-15,0

5 mg/kg a tveggja vikna fresti
*Midad vid vidmidunarhop

Upplysingar um lyfjahvorf/lyfhrif

pad hve alvarlegar helstu eiturverkanir af véldum irin6tekans eru (t.d. hvitkorna/daufkyrningafed
(leukoneutropenia) og nidurgangur) er had pvi hve utsettur (AUC) sjuklingur er fyrir lyfinu og
umbrotsefninu SN-38. Vid einlyfja medferd kom fram marktaekt samhengi & milli eiturverkunar &
bl6dmynd (feekkun hvitra bl6dkorna og daufkyrninga vid laggildi) eda alvarleika nidurgangs annars
vegar og AUC gilda irin6tekans og umbrotsefnisins SN-38 hins vegar.

5.2 Lyfjahvorf

I 1. stigs rannsokn & 60 sjuklingum sem fengu skammta & bilinu 100 til 750 mg/m? med innrennsli
blazed & 30 minutum & priggja vikna fresti kom i jés ad brotthvarf irindtekans verdur i tveimur eda
premur fésum. Uthreinsun Gr plasma var ad medaltali 15 I/klst./m? og dreifingarrammalid vid stéduga
péttni (Vss): 157 I/m?. Helmingunartimi i plasma fyrir fyrsta fasann i priggja fasa likaninu var ad
medaltali 12 minatur, 2,5 Kist. fyrir annan fasann og helmingunartimi lokafasans var 14,2 Kist.

[ 1j6s kom ad brotthvarf SN-38 verdur i tveimur fésum og var loka helmingunartimi brotthvarfs

ad medaltali 13,8 klst. Vid lok innrennslis vid radlagdan 350 mg/m’skammt var hdmarkspéttni
irinGtekans i plasma ad medaltali 7,7 mikrdg/ml og 56 ng/ml fyrir SN-38 og flatarmal undir péttniferli
(AUC) voru 34 mikrég-kist/ml og 451 ng-klst/ml. Breytur lyfjahvarfa eru yfirleitt mjég
einstaklingsbundnar fyrir SN-38.

pydisgreining & lyfjahvorfum irinétekans hefur verid gerd & 148 sjuklingum med krabbamein i
ristli/endaparmi med meinvorpum, sem medhondladir voru samkvaemt mismunandi aztlunum og med
mismunandi skémmtum i 1l. stigs rannséknum. Breytur lyfjahvarfa sem voru metnar i priggja holfa
likani voru svipadar peim sem komu i lj6s i 1. stigs rannsoknum.

I 6llum rannséknum hefur komid i ljés ad Gtsetning fyrir irindtekani (CPT-11) og SN-38 eykst i réttu
hlutfalli vid gefinn skammt af CPT-11; lyfjahvorfin eru 6had fjolda fyrri medferdarlotna og
medferdaraaetlunum.
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In vitro plasmapréteinbinding fyrir irindtekan var um 65% og um 95% fyrir SN-38.

Rannsoknir sem gerdar hafa verid & massajafnveegi og umbrotum med **C-merktu lyfi hafa leitt i 1jos
ad yfir 50% af peim irin6tekanskammti sem gefinn er med innrennsli i blazed skilst at i 6breyttu formi,
33% med haeegdum, adallega Ur galli og 22% med pvagi.

Tveir umbrotsferlar, sem hvor um sig standa fyrir ad minnsta kosti 12% af gefnum skammti:

e VVatnsrof med karboxylesterasa pannig ad virka umbrotsefnid SN-38 myndast. Brotthvarf SN-38
verdur einkum vegna glukuronidsamtengingar og einnig med Utskilnadi med galli og pvagi (minna en
0,5% af irindtekanskammtinum). SN-38 glukiro6nidid er vaentanlega sidan vatnsrofid i pormum.

e Oxun sem er had cytékrom P450 3A ensimum sem opnar ytri piperidin hringinn med myndun APC
(amindpentansyru afleidu) og NPC (megin aminafleidu) (sja kafla 4.5).

irindtekan i Gbreyttu formi er pad efni sem mest finnst af i plasma, sidan APC, SN-38 glukdrénid og
SN-38. Adeins SN-38 hefur marktaeka frumueydandi verkun.

Uthreinsun irindtekans minnkar um 40% hja sjiklingum sem eru med hakkad bilirabin i bl6ai & milli
1,5 og 3 fold edlileg efri mork. Hja pessum sjiklingum leidir 200 mg/m? skammtur af rin6tekani til
Gtsetningar i plasma sem er sambeerileg pvi sem sést hja sjuklingum med krabbamein, med edlilegar
nidurstddur lifrarprofa, vid 350 mg/m?.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Med afbrigdaprofi litninga i CHO frumum in vitro og smékjarnapréfi & masum in vivo hefur verid synt
fram & ad irindtekan og SN-38 valda stokkbreytingum. Stokkbreytingar hafa pé ekki komid fram i
Ames préfunum.

Hja rottum, sem voru medhondladar einu sinni i viku i 13 vikur med hamarksskammti, 150 mg/m2
(sem er minna en halfur radlagdur skammtur fyrir menn), hafdi ekki verid greint fra eexlum sem
tengdust medferdinni 91 viku eftir ad henni lauk.

Rannsdknir & eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta af irintekani hafa verid gerdar a
musum, rottum og hundum. Helstu eiturverkanir komu fram & bl6dmyndandi kerfi og vessakerfi.
Hja hundum var greint fr4 sidkomnum nidurgangi sem tengdist ryrnun og stadbundnu drepi i
parmaslimu. Harlos kom einnig fram hja hundum. Hversu alvarleg pessi einkenni voru var
skammtahad og pau gengu til baka.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sorbitdl E420

Mjélkursyra

Natriumhydroxid (ad pH 3,5)

Saltsyra (ad pH 3,5 ef parf)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda Irinotecan Actavis saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6 (sja einnig
kafla 4.2).
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6.3 Geymslupol

Oatekid hettuglas
3ar.

Atekid hettuglas
Innihald hettuglassins skal nota strax eftir ad pad er rofid.

Eftir pynningu

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika lyfsins eftir pynningu i radl6gdum
innrennslislausnum (sjé kafla 6.6) i 24 klst. vid 30°C og 48 klst. vid 2-8°C.

Fra drverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax eftir pynningu, nema umbudir hafi verid rofnar og
pynning gerd &n haettu & érverumengun. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimar og adstaedur &
abyrgd notanda.

6.4  Serstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
Ma ekKi frjosa.
Vardandi geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Brant hettuglas ar gleri (tegund 1) med brémaobdtyltappa og malmhettu (al) med polyprépylen skifu.
Hettuglasi er pakkad med eda an hliféarumbida ur plasti.

Pakkningastaerdir
1 x 2 ml hettuglas
1 x 5 ml hettuglas
5 x 5 ml hettuglos.
1 x 15 ml hettuglas
1 x 25 ml hettuglas

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Medhondlun

Eins og & vido um 61l exlishemjandi lyf, skal gaeta var(dar vid medhondlun Irinotecan Actavis.
Pynningu skal pjalfad starfsfolk framkveema vid smitgat a par til setludu sveedi.

Fordast skal ad lyfid komist i snertingu vid hid og slimhudir.

Leidbeiningar vardandi pynningu

Irinotecan Actavis innrennslispykkni, lausn, er adeins @tlud til innrennslis i blaaed eftir pynningu i
radlogdum lausnum, annad hvort 0,9 natriumklério innrennslislausn eda 5% glikdsa innrennslislausn.
Dragid tileetlad magn af Irinotecan Actavis innrennslispykkni Gr hettuglasinu, vid smitgat, med
kvardadri sprautu og deelid inn i 250 ml innrennslispoka eda flosku. Innrennslislausnina skal blanda
vandlega med snaningi i hdndunum.

Ef botnfall sést i hettugldsunum eda eftir blondun skal farga lyfinu samkvemt hefdbundnum reglum
um frumueydandi lyf.

Varudarreglur fyrir blondun Irinotecan Actavis innrennslislausnar

1. Notio hlifdarklefa og hlifdarhanska auk hlifdarsloppa. Ef hlifdarklefi er ekki til stadar skal
nota munnhlif og hlifdargleraugu.
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2. Opin ilat, s.s. hettuglos med stungulyfi og innrennslisfléskur og notadar nalar, sprautur, leggi,
slongur og leifar af frumueydandi lyfjum skal lita & sem hattulegan drgang og farga
samkvaemt gildandi reglum um medferd HETTULEGS URGANGS.

3. Fylgid leidbeiningum hér fyrir nedan ef hellist nidur:

- Kklzdist hlifdarfatnadi

- safnid glerbrotum og setjid i ilatid undir HETTULEGAN URGANG

- skolid vandlega med rikulegu magni af koldu vatni yfirbord er mengast hafa

- burrkid sidan yfirbordin vandlega og fargid éllu sem notad var til ad purrka med sem
HATTULEGUM URGANGI

4. Ef Irinotecan Actavis kemst i snertingu vid hudina, skal hreinsa sveedid med miklu af rennandi
vatni og sidan pvo pad med vatni og sapu. Ef pad kemst i snertingu vid slimhddir, pvoid
sveedid vandlega med vatni. Hafid samband vid laekni ef vart verdur vid 6paegindi.

5. Ef Irinotecan Actavis kemst i snertingu vid augu, pvoid pau vandlega med miklu vatni.

Hafid strax samband vid augnlekni.

Forgun

Ollu sem notad er vid bléndun, inngjof eda sem kemst med 68rum hzetti i snertingu vid irindtekan skal

farga samkveemt gildandi reglum um medhondlun frumueydandi efna.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI

Actavis Group hf.

Reykjavikurvegi 76-78

IS-220 Hafnarfjordur

Island

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/07/005/01

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis 7. april 2008.

Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis 28. oktéber 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

28. oktober 2011.
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