PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lomustine medac 40 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel innehaller lomustin 40 mg.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel

Kapseln ar bla. Overdelen ar markt med “medac” i vitt black och underdelen ar méarkt med “LOM 40”
ivitt black.

4.  KLINISKAUPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Palliativ eller tillaggsbehandling, vanligen i kombination med radioterapi och/eller kirurgi eller som
del av regimer med flera lakemedel vid:

. Hjarntumarer (primar eller metastaserad)

. Smacellig lungcancer

. Hodgkins sjukdom (resistent mot konventionell kombinationskemoterapi)
. Malignt melanom (metastaserad)

. Non-Hodgkins sjukdom

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen hos patienter med normalt fungerande benmérg som tar Lomustine
medac som enda kemoterapi &r 120-130 mg/m2 som singeldos var sjatte till attonde vecka (eller som
en dos fordelad 6ver 3 dagar, t ex 40 mg/m?/dag). Dosen far ej 6verstiga 130 mg/mz2.

Hos personer med nedsatt benmargsfunktion bér dosen reduceras till 200 mg/m?2 var 6:e vecka.

Doseringen ska minskas

. om Lomustine medac ges som del av en regim med andra medel som sétter ned
benmargsfunktionen

. vid leukopeni under 3 000/mms? eller trombocytopeni under 75 000/mm3.

Doser efter den initiala dosen bor justeras beroende pa patientens hematologiska svar pa foregaende dos.
Nedanstaende schema foreslas som vagledning vid dosjustering.



L&gsta antal efter tidigare dos

Procent av tidigare dos som

Leukocyter (/mm3) Trombocyter (/mm?) bor ges
>4 000 >100 000 100 %
3000-3 999 75 000-99 999 100 %

2 000-2 999 24 000-74 999 70 %

<2 000 <25 000 50 %

Benmargsdepression efter Lomustine medac bestar langre an efter kvavesenap och aterhamtningen av
antalet vita blodkroppar och blodpléattar kan droja upp till sex veckor eller langre. Blodvarden ska latas
aterhamtas till 4 000/mm? (vita blodkroppar) och 100 000/mm3 (blodpléttar) innan dosering av
Lomustine medac upprepas. Blodstatus bér kontrolleras varje vecka och upprepade kurer bor inte ges
fore 6 veckor, eftersom den hematologiska toxiciteten ar fordréjd och kumulativ.

Maximal kumulativ dos pa 1 000 mg/m2 far inte Gverskridas p g a eventuell risk for lungfibros.

Pediatrisk population
Doseringen ar densamma hos vuxna och barn.

Nedsatt njurfunktion
Séakerhet och effekt av lomustin hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte faststallts.
Njurfunktionsprover bér kontrolleras regelbundet (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Nedsatt leverfunktion
Sakerhet och effekt av lomustin hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte faststéllts.
Leverfunktionsprover bor kontrolleras regelbundet (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Administreringssatt

Lomustine medac ges oralt. Kapslarna far inte 6ppnas och ska svaljas hela. Kapslarna tas foretradesvis
vid sanggaendet eller tre timmar efter maltid.

4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot den aktiva substansen, andra nitrosureaféreningar eller mot négot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Tidigare misslyckat svar vid behandling av tumér med andra nitrosureaféreningar.

Allvarlig benmargsdepression.

Allvarlig njurfunktionsnedsattning.

Graviditet, amning.

Veteallergi.

Samtidig anvéndning av vaccin mot gula febern eller andra levande vacciner till patienter med
nedsatt immunforsvar (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter som far lomustin som kemoterapi ska behandlas av lakare med erfarenhet av
cancerbehandling. Blodkroppsrakning ska kontrolleras innan behandling pabdrjas och med
regelbundna intervall under behandling (foretradesvis en gang i veckan i minst 6 veckor efter en dos;
se avsnitt 4.8).

Sen benmargssuppression, sarskilt trombocytopeni och leukopeni, som kan bidra till blédning och
svara infektioner hos en redan forsvagad patient ar den vanligaste och allvarligaste av de toxiska
effekterna av lomustin. Behandling och dosering styrs huvudsakligen av vardena for hemoglobin, vita
blodkroppar och blodpléttar.

Vid den rekommenderade dosen ska lomustinkurerna inte ges oftare &n var 6:e vecka.



Patienterna maste strikt instrueras att inte anvanda hogre doser av lomustin 4n vad ldkaren
rekommenderar och ska upplysas om att lomustin tas som oral enkeldos (eller som en delad dos
under tre dagar) och inte ska tas igen forran tidigast efter 6 veckor (se avsnitt 4.2).

Benmargstoxiciteten av lomustin ackumuleras och dosen ska darfor avvéagas pa grundval av nadir for
blodvérden sedan tidigare dos (se dosjusteringstabellen i avsnitt 4.2).

Lungtoxicitet orsakad av lomustin verkar vara dosberoende (se avsnitt 4.8). Undersdkning av
lungfunktionens utgangsniva bor goras tillsammans med téta tester av lungfunktionen under
behandlingen. Patienter med ett utgangsvarde under 70 % av den forvantade forcerade vitalkapaciteten
(FVC) eller diffusionskapaciteten for kolmonoxid (DLco) l6per sarskild risk.

Eftersom lomustin kan ge nedsatt leverfunktion bor leverfunktionen kontrolleras regelbundet (se
avsnitt 4.8).

Njurfunktionen bor ocksa utvarderas regelbundet. Den maximala ackumulerade dosen ska inte
Overstiga 1 000 mg/m? (se avsnitt 4.8).

Det har rapporterats att langvarig anvandning av nitrosureaféreningar méjligen kan ha ett samband
med utvecklingen av sekundér malignitet.

Cancerldkemedel maste alltid hanteras med storsta forsiktighet. Atgarder bor vidtas for att undvika
exponering. Detta innebdr att anvanda lamplig utrustning, till exempel anvanda skyddshandskar, och
tvatta handerna med tval och vatten efter hantering av sddana produkter.

Det rekommenderas att patienter inte ges levande vacciner forran minst 3 manader efter avslutad
behandling med lomustin.

Hjalpdmnen

Laktos
Patienter med sallsynt arftlig galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption
bor inte anvénda detta lakemedel.

Vetestarkelse

Detta lakemedel innehaller endast mycket laga halter av gluten (fran vetestarkelse) och anses som
“glutenfritt”. Det &r mycket osannolikt att det ger problem om du har glutenintolerans (celiaki). En
kapsel innehaller inte mer &n 4 mikrogram gluten. Patienter med veteallergi far inte ta detta lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Samtidig anvandning av lomustin och teofyllin eller H,-receptorantagonisten cimetidin kan leda till
Okad benmargsdepression.

Samtidig anvéndning av epilepsilékemedel och cytostatika, inklusive lomustin, kan leda till
komplikationer till féljd av farmakokinetiska interaktioner mellan Iakemedlen. Till exempel kan
forbehandling med fenobarbital leda till reduktion av antituméreffekt av lomustin p g a accelererad
eliminering av lomustin orsakad av mikrosomal leverenzyminduktion.

Samtidig behandling med andra cytostatika eller stralbehandling kan 6ka den benméargsdepression som
orsakas av lomustin.

Vid anvédndning av vaccin mot gula febern féreligger en dkad risk for dodlig, systemisk
vaccinsjukdom. Levande vacciner ar kontraindicerade hos immunsupprimerade patienter (se
avsnitt 4.3).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel hos mén och kvinnor

Pa grund av den genotoxiska potentialen hos lomustin ska fertila kvinnor anvanda effektiv
preventivmetod medan de behandlas med lomustin och i 7 manader efter avslutad behandling.
Man rekommenderas att anvanda effektiv preventivmetod och att inte skaffa barn medan de far
lomustin och under 4 manader efter avslutad behandling.

Graviditet

Lomustine medac &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Sékerhet under graviditet har inte
faststallts for lomustin. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Om
detta lakemedel anvénds under graviditet, eller om patienten blir gravid nér hon tar detta lakemedel,
ska patienten informeras om den potentiella risken for fostret. Fertila kvinnor bor tillradas att undvika
graviditet.

Amning
Lomustine medac ar kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Pa grund av lomustins lipofila

natur, ar det sannolikt att det utséndras i bréstmjélk. Eftersom en risk potentiellt foreligger for det
ammade barnet ska ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta lomustinbehandlingen
efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Lomustin kan ha en mutagen effekt. Genetisk radgivning rekommenderas om en patient avser skaffa
barn efter behandling med lomustin. Man som behandlas med lomustin tillrads darfor att inte skaffa
barn under behandlingen och i 4 manader efterat, och att undersoka méjligheterna att bevara sin
sperma innan behandlingen pabdrjas, eftersom det finns risk for att lomustinbehandlingen orsakar
irreversibel infertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Effekterna pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har inte undersokts. Lomustine
medac kapslar kan ha negativa effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner, t.ex.
pa grund av illamaende och krakningar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av séakerhetsprofilen
Benmaérgstoxicitet och gastrointestinala symtom &r de vanligaste och mest relevanta biverkningarna av
lomustin.

Tabellforteckning éver biverkningar

Forteckningen &r indelad efter system-/organklass och frekvens med hjalp av féljande kategorier:
. Mycket vanliga (>1/10)

. Vanliga (>1/100, <1/10)

. Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

. Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000)

. Mycket séllsynta (<1/10 000)

. Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
System-/organ-klass Frekvens MedDRA-term
Infektioner och infestationer Vanliga Infektion, inklusive opportunistisk
infektion (t.ex. herpes zoster)




Neoplasier; benigna, maligna och Mycket Sekundéra maligniteter, inklusive
ospecificerade (samt cystor och polyper) séllsynta akut leukemi, och
myelodysplastiskt syndrom
Blodet och lymfsystemet Mycket Myelosuppression, pancytopeni,
vanliga trombocytopeni, leukocytopeni,
neutropeni, anemi
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Onormal koordination,
orienteringssvarigheter, letargi,
dysartri, ataxi
Mindre Apati, forvirringstillstand,
vanliga dysfemi
Ogon Mycket Efter kombinationsbehandling
séllsynta med stralning: blindhet
Andningsvéagar, brostkorg och Séllsynta Interstitiell lungsjukdom,
mediastinum lungfibros
Ingen kand Lunginfiltration
frekvens
Magtarmkanalen Mycket Illamaende, krakningar, nedsatt
vanliga aptit
Vanliga Stomatit, diarré
Lever och gallvagar Vanliga Onormal leverfunktion
Sallsynta Obstruktionsikterus
Hud och subkutan vévnad Séllsynta Alopeci
Njurar och urinvagar Mindre Njursvikt, njurskada
vanliga
Ingen kand Azotemi, njuratrofi
frekvens
Reproduktionsorgan och brostkortel Sallsynta Onormal spermatogenes,
ovulationsrubbning
Undersokningar Vanliga Forhojda leverenzymvérden
(ASAT, ALAT, LDH och
alkaliskt fosfatas)
Ingen ké&nd Okad blodkoncentration av
frekvens bilirubin

Beskrivning av valda biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Den vanligaste och svaraste toxiska effekten av lomustin &r sen eller férdréjd myelosuppression. Den
uppkommer vanligen fyra till sex veckor efter tillférsel av lakemedlet och &r dosberoende.
Trombocytopeni upptrader cirka fyra veckor efter administrering och kvarstar en eller tva veckor vid
en niva pa cirka 80 000-100 000/mm3. Leukopeni upptrader fem till sex veckor efter en dos

lomustin och kvarstar en till tva veckor.

Antalet vita blodkroppar ar under 5 000/mm3 for cirka 65 % av de patienter som far 130 mg/m2. For
36 % av patienterna ar antalet vita blodkroppar under 3 000/mm3. Trombocytopeni ar i allménhet ett
svarare sjukdomstillstand &n leukopeni. Men bada tillstanden uppvisar dosbegransande toxicitet.




Lomustin kan ge upphov till kumulativ myelosuppression, som visar sig genom lagre indexvarden
eller en mer langvarig suppression efter upprepade doser.

Anemi forekommer ocksd men &r inte lika vanlig och inte lika svar som trombocytopeni eller
leukopeni.

Det har rapporterats att patienter har utvecklat akut leukemi och benmargscancer efter langvarig
behandling med nitrosureaf6reningar.

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum

Lungtoxicitet, kdnnetecknad av lunginfiltrat, interstitiell pneumoni och/eller fibros, i samband med
lomustin har rapporterats i séllsynta fall. Toxiciteten har uppkommit efter ett intervall pa sex manader
eller mer fran behandlingens bérjan vanligen vid kumulativa doser av lomustin dver 1 100 mg/m2. Det
finns en rapport angaende lungtoxicitet vid en kumulativ dos pa endast 600 mg/m2.

Sen lungfibros, upp till 17 ar efter behandling, har rapporterats hos patienter med interkraniella
tumorer som fick nitrosoureaftreningar under barndomen och tidig ungdom.

Magtarmkanalen

Illamaende och krakningar kan uppkomma vanligen tre till sex timmar efter en oral dos och varar i
regel mindre an 24 timmar, foljt av nedsatt aptit i tva till tre dagar. Effekterna blir mindre besvarliga
om dosen for sex veckor delas upp i tre omgangar och ges under de forsta tre dagarna av varije
sexveckorsperiod. Frekvensen och varaktigheten kan minskas genom anvéandning av antiemetika fore
dosering och genom tillforsel av lomustin till fastande patienter.

Lever och gallvégar

En reversibel form av levertoxicitet, som visar sig genom 6kade halter av transaminas, alkaliskt
fosfatas och bilirubin har upptéckts hos en liten procentuell andel av de patienter som far lomustin.
En effekt pa leverfunktionen som visar sig i form av évergaende 6kade halter av leverenzymer
(ASAT, ALAT, LDH och alkaliskt fosfatas) ses ofta. | de flesta fall ar detta lindrigt.
Obstruktionsikterus har rapporterats i sallsynta fall.

Njurar och urinvégar

Det férekommer rapporter om njurabnormiteter i form av minskad njurstorlek, progressiv azotemi och
njursvikt hos patienter som far stora kumulativa doser efter langvarig behandling med lomustin och
liknande nitrosoureaftéreningar. Den kumulativa dosen i dessa fall var hogre an 1 500 mg/m2. Det finns
ocksa enstaka rapporter om njurskador hos patienter som far lagre totaldoser. Det rekommenderas
darfor att inte overskrida en maximal kumulativ total lomustindos pa 1 000 mg/m2.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Overdosering av lomustin har rapporterats, inklusive fall med dodlig utgéng.

Symtom

Overdosering kan leda till 6kade biverkningar. Det har forknippats med benméargssuppression,
buksmarta, diarré, illamaende, krakning, nedsatt aptit, letargi, yrsel, onormal leverfunktion, hosta,
andfaddhet och neurologiska storningar. | mycket allvarliga fall kan multipel organsvikt uppsta.

Akutrutiner
Overdosering ska behandlas omedelbart med ventrikelskoljning.


http://www.lakemedelsverket.se

Antidot

Det finns ingen specifik antidot vid éverdosering med lomustin. | handelse av éverdosering ska
lampliga understodjande atgarder vidtas, t.ex. infektionsprofylax. Lampliga blodersattningsprodukter
ges efter kliniskt behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatika, alkylerande medel, ATC-kod: LO1A D02

Verkningsmekanismen &r dels som ett alkylerande medel och dels genom inhibering av flera steg i
nukleinsyrasyntesen samt inhibering av reparationen av brott pa strangarna i DNA-kedjorna.
Korsresistens med andra nitrosureaforeningar ar vanligt men korsresistens med konventionella
alkylerande medel & mindre vanligt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
De farmakokinetiska egenskaperna hos lomustin ar inte fullstandigt kanda.

Lomustin absorberas snabbt fran matsmaltningsapparaten och genomgar en fullstandig nedbrytning till
monohydroxylaterade metaboliter, ndmligen trans-4-hydroxy-CCNU och cis-4-hydroxy-CCNU. De
hogsta plasmakoncentrationerna uppnas 3-4 timmar efter oralt intag. Dessa metaboliter har
alkylerande aktivitet och utséndras huvudsakligen genom njurarna med en halveringstid i plasma pa
cirka 2 timmar, med stora variationer mellan olika individer. Hogreaktiva isocyanater bildas ocksa,
men deras roll for den farmakologiska aktiviteten ar annu inte klargjord.

Efter oral administrering av radiomarkt lomustin kunde inget oforandrat lomustin pavisas. Maximala
koncentrationer av de markta nedbrytningsprodukterna uppnas cirka 3 timmar efter en oral dos pa
30-100 mg/m2. En metabolit som innehaller kloroetylgruppen hade en halveringstid pa 72 timmar,
medan en metabolit som innehaller cyklohexylgruppen hade en terminal halveringstid pa 50 timmar.
De radiomérkta produkterna passerar blod-hjarnbarriaren efter oral administrering. Cirka 15 till 30 %
av den radioaktivitet som uppmats i plasma kan detekteras i cerebrospinalvatskan.

53 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Det har visats att lomustin ar embryotoxiskt och teratogent i studier pa ratta och embryotoxiskt i
studier pa kanin vid doser som motsvarar humandos.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall
Vattenfri laktos
Vetestarkelse
Talk
Magnesiumstearat

Kapselhdlje
Gelatin
Titandioxid E171
Indigokarmin E132

Méarkning



Shellack
Titandioxid E171

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Séarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt.
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Sakerhetsforsluten plastburk innehallande 5 kapslar.
Sékerhetsfarsluten plastburk innehallande 20 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
medac

Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

9312

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 1978-03-03

Datum for den senaste férnyelsen: 2007-07-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-16
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