VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lomustine medac 40 mg kapselit, kovat

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli siséltdda 40 mg lomustiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Laktoosi, vedeton; vehnatarkkelys.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Lomustine medac on tarkoitettu palliatiiviseen tai tiydennyshoitoon yleensa yhdistettyna sadehoitoon
- ja/tai kirurgiseen hoitoon osana monilddkehoitoa seuraavissa kayttoaiheissa:

. Aivokasvaimet (primaariset tai metastasoituneet)

. Keuhkosytpa (erityisesti pienisoluinen karsinooma)

. Hodgkinin tauti (tavanomaiselle yhdistelmésolunsalpaajahoidolle resistentti muoto)
. Maligni melanooma (metastasoitunut)

Lomustine medac -hoidosta voi olla myos hyotya toissijaisena hoitona non-Hodgkin-lymfooman,
myelomatoosin, ruoansulatuskanavan kasvainten sekd munuais-, kives-, munasarja-, kohdunkaula- ja
rintasydvan hoidossa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Lomustine medac -hoitoa ainoana solunsalpaajahoitona saavilla potilailla, joiden luuydin toimii
normaalisti, suositusannos on 120-130 mg/m? kerta-annoksena 6-8 viikon vilein.

Annosta pienennetddn

- jos Lomustine medac -valmistetta annetaan osana lddkehoitoa, johon kuuluu muita
luuydindepressiota aiheuttavia ladkevalmisteita

- potilailla, joiden leukopenia on alle 3 000/mm? tai trombosytopenia alle 75 000/mm?.

Luuydindepressio Lomustine medac -hoidon jadlkeen kestdd kauemmin kuin typpisinappikaasuja
kaytettdessd, ja valkosolujen ja verihiutaleiden maaréat saattavat nousta vasta aikaisintaan kuuden
viikon kuluttua. Jos veriarvot ovat laskeneet ylld mainittujen arvojen alapuolelle, on niiden annettava



nousta tasolle 4 000/mm? (valkosolut) ja 100 000/mm3 (verihiutaleet) ennen uuden Lomustine medac -
annoksen antamista.

Pediatriset potilaat

Lomustine medac -hoidon antamista muista pahanlaatuisista kasvaimista kuin aivokasvaimista
kérsiville lapsille pitdisi rajoittaa vain erikoisklinikkoihin ja poikkeustapauksiin. Samoin kuin
aikuisilla, annostus lapsilla perustuu kehon pinta-alaan (120-130 mg/m? 68 viikon vélein).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Lomustiinin turvallisuutta ja tehoa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole varmistettu.
Munuaisten toimintakokeita pitdd seurata sddnnéllisesti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Lomustiinin turvallisuutta ja tehoa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole varmistettu.
Maksan toimintakokeita pitdd seurata sddnnollisesti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Antotapa

Lomustine medac annetaan suun kautta. Kapseleita ei saa avata ja ne tulee nielld kokonaisina.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille nitrosoureoille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

- Kasvaimen aikaisemmin puuttunut vaste muille nitrosoureoille

- Vaikea luuydindepressio

- Vaikeasti heikentynyt munuaistoiminta

- Raskaus, imetys

- Vehniallergia

- Keltakuumerokotteen tai muiden eldvien rokotteiden samanaikainen kayttd
immunosuppressoiduilla potilailla (ks. kohta 4.5)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Lomustiinisolunsalpaajahoitoa saavien potilaiden tulee olla sydvén hoidossa kokeneiden ladkérien
hoidossa. Veriarvoja tulee tarkkailla ennen tdmaén ladkevalmisteen aloittamista seké tihein viliajoin
hoidon aikana (mieluiten viikoittain vdhintddn 6 viikon ajan annoksen jdlkeen; ks. kohta 4.8).
Viivéstynyt luuydinsuppressio, etenkin trombosytopenia ja leukopenia, miké saattaa altistaa
verenvuodolle ja vaikeille infektioille potilaat, joiden yleinen terveydentila on jo muutenkin
heikentynyt, on lomustiinin toksisista vaikutuksista kaikkein yleisin ja vaikein. Hoito ja annoksen
koko perustuu pddasiassa hemoglobiini- sekd valkosolu- ja verihiutalearvoihin.

Suositellulla annostuksella lomustiinia ei pidd antaa useammin kuin 6 viikon vélein.

Potilaita on neuvottava selkeésti olemaan kivttamatta suurempia lomustiini-annoksia kuin mita
ladkari on suosuellut ja hellle Dltaa kertoa. etta lomustnnl otetaan kerta-annoksena suun

Lomustiinin luuytimeen kohdistuva toksisuus on kumulatiivista, ja annoksen sddtamistd on tédstd syystd
harkittava aikaisemman annoksen jélkeisten alimpien veriarvojen perusteella.

Lomustiinin aiheuttama keuhkotoksisuus ndyttda olevan yhteydesséd annokseen (ks. kohta 4.8).
Keuhkofunktiotutkimuksia on tehtéva hoitoa edeltévasti seka tihein vélein hoidon aikana. Potilaat,
joiden hoitoa edeltdva nopea vitaalikapasiteetti (FVC) tai hiilimonoksidin diffuusiokapasiteetti (DLco)
on alle 70% normaaliarvosta, ovat erityisen riskialttiita.



Koska lomustiini saattaa aiheuttaa maksan toimintah&irion, maksan toimintaa suositellaan seuraamaan
ajoittain (ks. kohta 4.8).

Munuaisten toimintakokeet pitdd myos arvioida ajoittain. Kumulatiivinen enimmaéisannos ei saa ylittdd
1 000 mg/m* (ks. kohta 4.8).

Pitkdaikaisen nitrosoureoiden kdytén on raportoitu olevan mahdollisesti yhteydessd sekundaaristen
kasvainten kehittymiseen.

Varovaisuutta on noudatetettava aina, kun kasitelldan syopaladkevalmisteita. Toimenpiteisiin on
ryhdyttdva altistumisen vélttdmiseksi. Tdhédn kuuluvat asianmukaisen suojavaatetuksen, kuten
késineiden, kdyttd sekd késien pesu saippualla ja vedelld kyseisten valmisteiden kasittelyn jdlkeen.

Eldvien rokotteiden antamista potilaille ei suositella, ennen kuin lomustiinihoidon paattymisestd on
kulunut vahintdén 3 kuukautta.

Apuaineet

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tatd ladketta.

Vehnatérkkelys

Tama ladkevalmiste siséltdd vain hyvin vahdisida maaria gluteenia (vehnatarkkelyksestd) ja sen
katsotaan olevan ”gluteeniton”. On hyvin epdtodenndkoistd, ettd tdmén valmisteen kéaytosta aiheutuisi
haittaa, jos sinulla on keliakia. Yksi kapseli sisdltdd enintddn 4 mikrogrammaa gluteenia. Potilaiden,
joilla on vehnaallergia, ei tule kayttaa tatd 1ddkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Lomustiinin kaytté yhdessa teofylliinin tai H—reseptoriantagonistin simetidiinin kanssa voi voimistaa
luuytimen depressiota.

Epilepsialddkevalmisteiden ja solunsalpaajavalmisteiden, myds lomustiinin, samanaikainen anto voi
johtaa ndiden ladkevalmisteiden farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista johtuviin komplikaatioihin.
Esimerkiksi esihoito fenobarbitaalilla voi johtaa lomustiinin alentuneeseen antituumoriseen
vaikutukseen lomustiinin nopeutuneen eliminaation vuoksi, joka johtuu mikrosomaalisten
maksaentsyymien induktiosta.

Samanaikainen hoito muilla solunsalpaajilla tai sddehoidolla voi voimistaa lomustiinin aiheuttamaa
luuydindepressiota.

On olemassa lisddntynyt yleistyneen, jopa kuolemaan johtavan sairauden riski keltakuumerokotteen
kayton yhteydessa. Eldvit rokotteet ovat vasta-aiheisia immunosuppressoiduilla potilailla (ks.
kohta 4.3).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Ehkéisy miehilld ja naisilla
Lomustiinin genotoksisen potentiaalin vuoksi (ks. kohta 5.3) naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on

kéytettdva tehokasta ehkdisyd lomustiinihoidon aikana ja 7 kuukautta hoidon pdattymisen jélkeen.
Miesten on suositeltavaa kayttad tehokasta ehkdisya ja vélttdimaan lapsen siittdmistd lomustiinihoidon
aikana ja 4 kuukautta hoidon paattymisen jilkeen.



Raskaus

Lomustiini on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Turvallista kédyttda raskauden aikana ei
ole varmistettu. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Potilaalle pitda
ilmoittaa mahdollisista sikioon kohdistuvista haitoista, jos lomustiinia kdytetddn raskauden aikana, tai
jos potilas tulee raskaaksi lomustiinin kdytdn aikana. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on
neuvottava valttdmadn raskaaksi tulemista.

Imetys
Lomustiini on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3). Lomustiinin lipofiilisesta

luonteesta johtuen se todennékoisesti erittyy ihmisen rintamaitoon. Koska rintaruokittuun imevéiseen
kohdistuva vaara on mahdollisesti olemassa, on péétettdvd, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
lomustiinihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt aidille.

Hedelmallisyys
Lomustiinilla voi olla mutageeninen vaikutus. Perinnéllisyysneuvonta on suositeltavaa, jos potilas

aikoo hankkia lapsia lomustiinihoidon jdlkeen. Lomustiinilla hoidettuja miehid neuvotaan tédstd syysta
olemaan siittdmattd lapsia hoidon aikana ja 4 kuukautta ajan hoidon jdlkeen, sekd pyytdmé&&dn neuvoa
siemennesteen talteenotosta ennen hoidon aloittamista, koska on mahdollista, ettd lomustiinihoito
aiheuttaa korjautumattoman hedelméttomyyden.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty, mutta lomustiini voi
heikentdd ajokykya ja koneiden kéyttokykyé esimerkiksi pahoinvoinnin ja oksentelun vuoksi.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Luuydintoksisuus ja maha-suolikanavan oireet ovat lomustiinin yleisimpié ja relevanteimpia
haittavaikutuksia.

Haittavaikutustaulukko

Esiintyvyys médritelldan seuraavasti MedDRA-luokittelun mukaisesti:
Hyvin yleinen (=1/10)

Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)

Harvinainen (=1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Elinjarjestelmdluokk | Esiintymistiheys Haittavaikutus

a (SO0

Infektiot Yleinen Infektiot, mukaan
lukien
opportunistiset

infektiot (esim.
herpes zoster)

Hyvdn- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja

Hyvin harvinainen

Sekundaariset
pahanlaatuiset
kasvaimet, mukaan
lukien akuutti

polyypit) leukemia ja
myelodysplastinen
oireyhtyma

Veri ja imukudos Hyvin yleinen Myelosuppressio,




pansytopenia,
trombosytopenia,
leukopenia,
neutropenia, anemia

Hermosto

Yleinen

Epénormaali
koordinaatio,
orientaatiohdirio,
letargia, dysartria,
ataksia

Melko harvinainen

Apatia, sekavuustila,
puhehéiriod

Silmait

Hyvin harvinainen

Sédehoitoon
yhdistetyn hoidon
jalkeen: sokeus

Hengityselimet,
rintakehd ja
vdlikarsina

Harvinainen

Interstitiaalinen
keuhkosairaus,
keuhkofibroosi

Tuntematon

Keuhkoinfiltraatit

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen

Pahoinvointi,
oksentelu,
heikentynyt
ruokahalu

Yleinen

Suutulehdus, ripuli

Maksa ja sappi

Yleinen

Poikkeava maksan
toiminta

Harvinainen

Kolestaattinen
ikterus

Tho ja ihonalainen
kudos

Harvinainen

Alopekia

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

Munuaisten
toiminnan
pettaminen,
munuaisvaurio

Tuntematon

Atsotemia,
munuaisten atrofia

Sukupuolielimet ja
rinnat

Harvinainen

Hairiintynyt
spermatogeneesi,
ovulaatiohdirio

Tutkimukset

Yleinen

Maksaentsyymien
pitoisuuksien nousu
(ASAT, ALAT,
LDH ja alkalinen
fosfataasi)

Tuntematon

Veren
bilirubiinipitoisuude
N nousu

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Veri ja imukudos

Kaikkein yleisin ja vakavin lomustiinihoidon haittavaikutus on viivastynyt tai pitkittynyt
myelosuppressio. Se esiintyy tavallisesti 46 viikon kuluttua ladkevalmisteen ottamisen jdlkeen ja on
yhteydessd annokseen. Trombosytopenia ilmaantuu noin 4 viikon kuluttua annoksen antamisen
jalkeen ja jatkuu 1-2 viikon ajan noin 80 000-100 000/mm?3 tasolla. Leukopenia ilmaantuu 5-6 viikon

kuluttua lomustiiniannoksen jalkeen ja jatkuu 1-2 viikon ajan.




Noin 65 prosentilla, 130 mg/m? saaneista potilaista, valkosolujen maéré laski alle 5 000 kpl/mma3,
Kolmellakymmenelldkuudella prosentilla valkosolujen mééra laski alle 3 000/mm?3. Trombosytopenia
on yleisesti ottaen vakavampi kuin leukopenia. Molemmat saattavat kuitenkin olla annosta rajoittavia
haittavaikutuksia.

Lomustiini saattaa aiheuttaa kumuloituvaa myelosuppressiota, joka ilmenee matalampina valkosolu- ja
verihiutalearvoina tai suppression pidempéana kestona lddkkeen toistuvien annosten jilkeen.

Anemiaa esiintyy myos, mutta harvemmin ja vidhemmaén vaikeana kuin trombosytopenia tai
leukopenia.

Akuuttia leukemiaa ja luuytimen dysplasiaa on raportoitu potilailla pitkdaikaisen nitrosoureahoidon
jalkeen.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Keuhkotoksisuutta, jolle on yleensd ominaista keuhkoinfiltraatit, interstitiaalinen keuhkokuume ja/tai
keuhkofibroosi, on raportoitu harvoin lomustiinin yhteydessa. Toksisuus on ilmaantunut kuuden
kuukauden tai sitd pidemmaén ajanjakson jdlkeen hoidon aloituksesta lomustiinin kumulatiivisilla
annoksilla, jotka ovat olleet yleensd suurempia kuin 1 100 mg/m2. On olemassa yksi raportti
keuhkotoksisuudesta pelkistddn 600 mg/m*n kumulatiivisella annoksella.

Enimmilldan 17 vuotta hoidon jalkeen ilmennyttd viivastynyttd keuhkofibroosia on raportoitu
kallonsisdisistd kasvaimista kérsivilld potilailla, jotka olivat saaneet samansukuisia nitrosoureioita
lapsuudessaan ja varhaisessa nuoruusidssaan.

Ruoansulatuselimisté

Pahoinvointia tai oksentelua voi esiintyd 3—6 tunnin kuluttua suun kautta otetun-annoksen jélkeen, ja
ne kestivit yleensa alle 24 tuntia, minka jdlkeen ruokahalu voi olla vahentynyt 2—3 vuorokauden ajan.
Oireiden tiheyttd ja kestoa voidaan lievittdd antamalla ennen lomustiinin antoa pahoinvointia estavia
aineita ja antamalla lomustiini paastonneille potilaille.

Maksa ja sappi

Palautuva maksatoksisuuden tyyppi, joka ilmenee transaminaasien, alkalisen fosfataasin ja bilirubiinin
pitoisuuksien nousuna, on raportoitu pienelld prosenttiosuudella potilaista, jotka ovat saaneet
lomustiinia.

Maksan toimintaan kohdistuvaa vaikutusta, joka ilmenee ohimenevénd maksaentsyymien (ASAT,
ALAT, LDH ja alkalinen fosfataasi) pitoisuuksien nousuna, on raportoitu yleisesti. Suurimmassa
osassa tapauksia vaikutus on lievd. Kolestaattista ikterusta on raportoitu harvinaisissa tapauksissa.

Munuaiset ja virtsatiet

Munuaisiin liittyvid poikkeavuuksia, joita olivat munuaisten koon pienentyminen, etenevé atsotemia ja
munuaisten toiminnan pettiminen, on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet suuria kumulatiivisia
annoksia, pitkdaikaisen lomustiinilla ja samansukuisilla nitrosoureoilla annetun hoidon jélkeen.
Kumulatiivinen annos néissa tapauksissa oli yli 1 500 mg/m?2. Munuaisvaurioita on my®s raportoitu
satunnaisesti potilailla, jotka ovat saaneet pienempid kokonaisannoksia. Sen vuoksi ei suositella
ylittdimadn lomustiinin suurinta kumulatiivista kokonaisannosta 1 000 mg/m?2.

Epédillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd 1adkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja
kehittimiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55

00034 Fimea
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4.9 Yliannostus
Lomustiinin yliannostuksesta, myos kuolemaan johtaneista tapauksista, on raportoitu.

Oireet

Yliannostus voi johtaa haittavaikutusten voimistumiseen. Yliannostukseen on liittynyt
luuydinsuppressiota, vatsakipua, ripulia, pahoinvointia, oksentelua, vahentynyttd ruokahalua, letargiaa,
heitehuimausta, epdnormaalia maksan toiminta, yskdd, hengenahdistusta ja neurologisia hairioita.
Hyvin vaikeissa tapauksissa voi ilmetd monielinhéirio.

Ensiaputoimet
Yliannostus tulee hoitaa valittémasti mahahuuhtelulla.

Vastaldédke

Lomustiinin yliannostukselle ei ole erityistd vastalddkettd. Yliannostustapauksessa on aloitettava
asianmukaiset tukitoimet, esim. infektion profylaksia. Asianmukaisia korvaavia verituotteita pitdisi
antaa kliinisen tarpeen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: nitrosoureat, ATC-koodi: LO1ADO02

Vaikutusmekanismin katsotaan perustuvan osaksi alkyloivaan vaikutukseen ja osaksi muiden
elintdrkeiden entsyymiprosessien estoon.

Ristiresistenssid muiden nitrosoureoiden kanssa esiintyy yleisesti, mutta ristiresistenssi tavanomaisten
alkyloivien aineiden kanssa ei ole niin yleista.

5.2 Farmakokinetiikka

Lomustiini imeytyy helposti suolikanavasta ja kéy lapi tdydellisen ensikierron metabolian. Kun
radioleimattua lomustiinia oli annettu suun kautta, muuttumatonta lomustiinia ei havaittu.
Kloorietyyliryhmaén sisdltdvan metaboliitin puoliintumisaika oli 72 tuntia, kun taas
sykloheksyyliryhmaén sisdltdvdan metaboliitin terminaalinen puoliintumisaika oli 50 tuntia. Suun kautta
annosteltuna radioaktiivisesti merkitty lomustiini ldpdisee veri-aivoesteen. Aivoselkdydinnesteesta
mitattu radioaktiivisuuden taso on noin 15-30 % plasmasta mitatusta tasosta.

Kohonneita lomustiinipitoisuuksia on 16ydetty sappinesteestd, maksasta, keuhkoista ja munuaisista.
Metaboliitit erittyvat suurimmaksi osaksi munuaisten kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti ja krooninen toksisuus
Lomustiinin ei todettu eldinkokeissa aiheuttavan toksisuutta paitsi jo aiemmin kliinisissa tutkimuksissa

havaittua toksisuutta.

Lisddntymistoksisuus
Lomustiini on alkiotoksinen ja teratogeeninen rotille ja alkiotoksinen kaneille ja heikentda

hedelmallisyyttd annoksilla, jotka vastaavat ihmisen annoksia.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus
Lomustiinin on osoitettu olevan mahdollisesti mutageeninen. Lomustiinin on osoitettu aiheuttavan
karsinogeenisuutta pitkédkestoisissa tutkimuksissa rotilla ja hiirilla.




6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Laktoosi, vedeton

Vehnitarkkelys
Talkki

Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori
Indigokarmiini

Titaanidioksidi E171

Gelatiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyetyleenisinetilld varustettu polypropyleenipurkki, joka siséltda 20 kapselia.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprédparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

Puh.: + 49 4103 8006-0

Faksi: + 49 4103 8006-100

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

7599

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

05 heindkuuta 1978



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

04.04.2025



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lomustine medac 40 mg kapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehaller 40 mg lomustin.

Hjédlpadmne(n) med kénd effekt

Laktos, vattenfri; vetestarkelse.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Lomustine medac &r avsedd for palliativ behandling eller tillaggsbehandling, vanligen i kombination
med radioterapi och/eller kirurgi som del av regimer med flera lakemedel vid:

. hjarntumérer (priméra eller metastaserade)

. lungcancer (i synnerhet smacelligt karcinom)

. Hodgkins sjukdom (resistent mot konventionell kombinationskemoterapi)
. malignt melanom (metastaserat)

Behandling med Lomustine medac kan ocksa vara till nytta som sekundér behandling vid non-
Hodgkins lymfom, myelomatos, tumorer i matsmaltningskanalen samt njur-, testikel-, dggstocks-,

livmoderhals- och brostcancer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade dosen hos patienter med normalt fungerande benmérg som tar Lomustine
medac som enda kemoterapi dr 120-130 mg/m? som singeldos med 68 veckors mellanrum.

Doseringen ska minskas

— om Lomustine medac ges som del av en regim med andra medel som sétter ned benmérgsfunktionen
— hos patienter med leukopeni under 3 000/mm?3 eller trombocytopeni under 75 000/mm3.

Benmairgsdepression efter behandling med L.omustine medac bestér ldngre &n efter behandling med

kvavesenapsgaser, och aterhdmtningen av antalet vita blodkroppar och blodplattar kan dr6ja upp till
sex veckor eller langre. Om blodvérdena har sjunkit under de viarden som ndmnts ovan, ska man lata
dem aterhamtas till 4 000/mm3 (vita blodkroppar) och 100 000/mm? (blodpléttar) innan en ny dos av

Lomustine medac administreras.



Pediatrisk population

Behandling med Lomustine medac av barn med andra maligna tumérer dn hjarntumérer boér begransas
till specialkliniker och undantagsfall. Sdsom hos vuxna baseras doseringen hos barn pa kroppsytan
(120-130 mg/m? med 6-8 veckors mellanrum).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Sakerhet och effekt av lomustin hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte faststallts.
Njurfunktionsprover bor kontrolleras regelbundet (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Patienter med 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).

Administreringssétt

Lomustine medac ges oralt. Kapslarna far inte 6ppnas och ska sviljas hela.
4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen, andra nitrosureaféreningar eller mot nagot
hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- Tidigare misslyckat svar vid behandling av tumor med andra nitrosureaféreningar.

- Allvarlig benmérgsdepression.

- Allvarlig njurfunktionsnedséttning.

- Graviditet, amning.

- Veteallergi.

- Samtidig anvdndning av vaccin mot gula febern eller andra levande vacciner till
immunsupprimerade patienter (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter som behandlas med kemoterapi med lomustin bor vardas av ldkare med erfarenhet av
cancerbehandling. Blodvérden ska kontrolleras innan behandling pabérjas och med téita intervaller
under behandling (foretradesvis en gang i veckan i minst 6 veckor efter en dos; se avsnitt 4.8). Sen
benmaérgssuppression, sarskilt trombocytopeni och leukopeni, som kan bidra till blodning och svara
infektioner hos en redan forsvagad patient dr den vanligaste och allvarligaste av de toxiska effekterna
av lomustin. Behandling och dosering styrs huvudsakligen av vardena for hemoglobin, vita
blodkroppar och blodplattar.

Vid rekommenderad dos far behandlingsomgéangarna med lomustin inte ges oftare &n var 6:e vecka.

Patienterna maste strikt instrueras att inte anvianda hogre doser av lomustin dn vad likaren
rekommenderar och ska upplysas om att lomustin tas som oral enkeldos och inte ska tas igen

forran tidigast efter 6 veckor (se avsnitt 4.2).

Benmairgstoxiciteten av lomustin ackumuleras och dosen ska darfor avvagas pa grundval av nadir for
blodvérden sedan tidigare dos.

Lungtoxicitet orsakad av lomustin verkar vara dosrelaterad (se avsnitt 4.8). Undersokning av
lungfunktionens utgangsniva bor goras tillsammans med tita lungfunktionstester under behandlingen.
Patienter med ett utgdngsvirde under 70% av den férvintade forcerade vitalkapaciteten (FVC) eller
diffusionskapaciteten fér kolmonoxid (DLco) 16per sarskild risk.

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



Njurfunktionen bor ocksa utvarderas regelbundet. Den maximala kumulativa dosen ska inte 6verstiga
1 000 mg/m? (se avsnitt 4.8).

Det har rapporterats att langvarig anvandning av nitrosureaforeningar mojligen kan ha ett samband
med utvecklingen av sekundéra maligniteter.

Forsiktighet méste alltid iakttas vid hantering av cancerlikemedel. Atgérder bér vidtas for att undvika
exponering. Detta innebdr att anvdnda ldmplig skyddsutrustning, till exempel béra skyddshandskar,
samt att tvdtta handerna med tval och vatten efter hantering av sadana produkter.

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

Hjédlpdmnen

Laktos
Patienter med séllsynt arftlig galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption
bor inte anvanda detta ldkemedel.

Vetestdrkelse

Detta likemedel 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 ldkemedel.

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

Samtidig anvdndning av lomustin och teofyllin eller H,-receptorantagonisten cimetidin kan leda till
okad benmérgsdepression.

Samtidig anvdndning av epilepsildkemedel och cytostatika, inklusive lomustin, kan leda till
komplikationer till f6ljd av farmakokinetiska interaktioner mellan lédkemedlen. Till exempel kan
forbehandling med fenobarbital leda till reduktion av behandlingens antituméraktivitet pa grund av
accelererad eliminering av lomustin orsakad av mikrosomal leverenzyminduktion.

Samtidig behandling med andra cytostatika eller stralbehandling kan 6ka benméargsdepressionen av
lomustin.

Vid anvdndning av vaccin mot gula febern foreligger en 6kad 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 (se avsnitt 5.3) ska kvinnor i fertil dlder
anvanda effektiv preventivmetod medan de behandlas med lomustin och i 7 manader efter avslutad
behandling.

Main rekommenderas att anvanda effektiv preventivmetod och att inte skaffa barn medan de far
lomustin och under 4 méanader efter avslutad behandling.

Graviditet

Lomustin dr kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Sdkerhet vid anvdndning under graviditet
har inte faststéllts. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Fertila
kvinnor ska vara fullstdndigt informerade om den potentiella risken for fostret om lomustin anvénds



under graviditet, eller om patienten blir gravid nar hon anvédnder lomustin. Fertila kvinnor skall
anvanda effektiv preventivmetod.

Amning

Lomustin ar kontraindicerat under amning (se 4.3). Pa grund av lomustins lipofila natur ar det
sannolikt att det utsondras i brostmjolk. Eftersom en risk potentiellt foreligger fér det ammade barnet
ska ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med lomustin efter att
man tagit hansyn till férdelen med amning f6r barnet och férdelen med behandling fér modern.

Fertilitet

Lomustin kan ha en mutagen effekt. Genetisk radgivning rekommenderas om en patient avser skaffa
barn efter behandling med lomustin. Méan som behandlas med lomustin tillrdds dérfor att inte skaffa
barn under behandlingen och i 4 manader efter avslutad behandling samt att unders6ka mojligheterna
att bevara sin sperma innan behandlingen péabérjas, eftersom det finns risk for att
lomustinbehandlingen orsakar irreversibel infertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekterna pa formagan att framfoéra fordon och anvanda maskiner.
Lomustin kan ha negativa effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner, till
exempel pa grund av illamdende och krikningar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
Benmargstoxicitet och gastrointestinala symtom &r de vanligaste och mest relevanta biverkningarna av

lomustin.

Tabellforteckning éver biverkningar
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade enligt MedDRA-klassificering pa féljande stt:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Séllsynta (=>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgiangliga data)

Organsystemklass Frekvens Biverkning

(SO0)

Infektioner och Vanliga Infektion, inklusive

infestationer opportunistisk infektion
(t.ex. herpes zoster)

Neoplasier; benigna, | Mycket séllsynta Sekundéra maligniteter,

maligna och inklusive akut leukemi,

ospecificerade (samt myelodysplastiskt

cystor och polyper) syndrom

Blodet och Mycket vanliga Myelosuppression,

lymfsystemet pancytopeni,
trombocytopeni,
leukopeni, neutropeni,
anemi

Centrala och perifera | Vanliga Onormal koordination,

nervsystemet orienteringssvarigheter,
letargi, dysartri, ataxi

Mindre vanliga Apati,

forvirringstillstand,




dysfemi

bréstkorg och
mediastinum

Ogon Mycket sdllsynta Efter kombinerad
stralbehandling: blindhet
Andningsvdgar, Séllsynta Interstitiell lungsjukdom,

lungfibros

Ingen kénd frekvens

Lunginfiltration

Magtarmkanalen Mycket vanliga Illamaende, krdkningar,
nedsatt aptit
Vanliga Stomatit, diarré
Lever och gallviigar | Vanliga Onormal leverfunktion
Séllsynta Obstruktionsikterus
Hud och subkutan Séllsynta Alopeci
vdvnad

Njurar och urinvdgar

Mindre vanliga

Njursvikt, njurskada

Ingen kénd frekvens

Azotemi, njuratrofi

Reproduktionsorgan

Séllsynta

Onormal spermatogenes,

och brostkortel ovulationsrubbning
Undersékningar Vanliga Forhojda
leverenzymvérden

(ASAT, ALAT, LDH
och alkaliskt fosfatas)

Ingen kénd frekvens

Forho6jd niva av bilirubin
i blodet

Beskrivning av valda biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Den vanligaste och allvarligaste toxiciteten av lomustinbehandling &r sen eller fordr6jd
myelosuppression. Den uppkommer vanligen 4 till 6 veckor efter tillférsel av lakemedlet och ar
dosrelaterad. Trombocytopeni upptrader cirka 4 veckor efter administrering och kvarstar 1 eller 2
veckor vid en niva pa cirka 80 000-100 000/mm3. Leukopeni upptrader 5 till 6 veckor efter en dos
lomustin och kvarstar 1 till 2 veckor.
Hos cirka 65% av de patienter som fatt 130 mg/m? sjonk antalet vita blodkroppar under 5 000/mm3.
Hos 36% av patienterna ar antalet vita blodkroppar under 3 000/mm3. Trombocytopeni ar i allménhet
ett svarare sjukdomstillstdnd &dn leukopeni. Bada kan dock utgéra dosbegrdnsande toxiciteter.
Lomustin kan ge kumulativ myelosuppression, vilket visar sig i form av kraftigare sénkning av

indexvirden eller mer langvarig suppression efter upprepade doser.

Anemi férekommer ocksa men ér inte lika vanlig och inte lika svar som trombocytopeni eller

leukopeni.

Utveckling av akut leukemi och benmérgsdysplasi har rapporterats hos patienter efter langvarig
behandling med nitrosureaféreningar.

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum
Lungtoxicitet, kannetecknad av lunginfiltrat, interstitiell pneumoni och/eller fibros, har rapporterats i
sdllsynta fall i samband med lomustin. Toxiciteten har uppkommit efter ett intervall pd 6 manader eller
mer fran behandlingsstart, vanligen vid kumulativa doser av lomustin 6ver 1 100 mg/m2. Det finns en

rapport angdende lungtoxicitet vid en kumulativ dos pa endast 600 mg/m?2.

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

Magtarmkanalen

Illaméende eller krakningar kan uppkomma 3-6 timmar efter en oral dos. Dessa varar i regel mindre
dn 24 timmar, och atf6ljs av nedsatt aptit i 2 till 3 dagar. Frekvensen och varaktigheten kan minskas



genom anvédndning av antiemetika fore dosering och genom att administrera lomustin till fastande
patienter.

Lever och gallvdgar

En typ av reversibel levertoxicitet, som visar sig i form av 6kade nivder av transaminas, alkaliskt
fosfatas och bilirubin, har rapporterats hos en liten andel patienter som behandlats med lomustin.
En effekt pa leverfunktionen som visar sig i form av 6vergdende 6kade halter av leverenzymer
(ASAT, ALAT, LDH och alkaliskt fosfatas) ses ofta. I de flesta fall dr detta lindrigt.
Obstruktionsikterus har rapporterats i séllsynta fall.

Njurar och urinvdgar

Njurabnormaliteter bestdende av minskad njurstorlek, progressiv azotemi och njursvikt har
rapporterats hos patienter som fatt stora kumulativa doser efter 1angvarig behandling med lomustin
och liknande nitrosureaféreningar. Den kumulativa dosen i dessa fall var hégre dn 1 500 mg/m?2.
Njurskador har ocksa rapporterats i enstaka fall hos patienter som fatt lagre totaldoser. Det
rekommenderas darfor att inte 6verskrida en maximal kumulativ total lomustindos pa 1 000 mg/m?2.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Overdosering av lomustin har rapporterats, inklusive fall med dodlig utgang.

Symtom
Overdosering kan leda till 6kade biverkningar. Det har forknippats med benmérgs suppression,

buksmarta, diarré, illamaende, kridkning, nedsatt aptit, letargi, yrsel, onormal leverfunktion, hosta,
andfaddhet och neurologiska stérningar. I mycket allvarliga fall kan multipel organsvikt uppsta.

Akutétgarder
Overdosering ska omedelbart behandlas med ventrikelskéljning.

Antidot

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering med lomustin. I hdndelse av 6verdosering ska
lampliga understédjande atgarder vidtas, t.ex. infektionsprofylax. Lamplig substitution av
blodprodukter ges vid kliniskt behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: nitrosureaféreningar, ATC-kod: LO1ADO02

Verkningsmekanismen anses grunda sig dels pa den alkylerande effekten och dels pa inhibering av
andra livsviktiga enzymprocesser.

Korsresistens med andra nitrosureaféreningar ar vanligt, men korsresistens med konventionella
alkylerande medel ar inte sa vanligt.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lomustin absorberas snabbt fran matsmaltningsapparaten och genomgar en fullstandig
forstapassagemetabolism. Efter oral administrering av radiomérkt lomustin kunde inget of6rdndrat
lomustin pavisas. En metabolit som innehaller kloroetylgruppen hade en halveringstid pa 72 timmar,
medan en metabolit som innehaller cyklohexylgruppen hade en terminal halveringstid pa 50 timmar.
Radiomérkt lomustin passerar blod-hjarnbarridren efter oral administrering. Cirka 15-30 % av den
radioaktivitet som uppmaits i plasma kan detekteras i cerebrospinalvétskan.

Forhojda lomustinkoncentrationer har upptackts i galla, lever, lungor och njurar. Metaboliterna
utsondras huvudsakligen genom njurarna.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter
Akut och kronisk toxicitet

I djurstudier har lomustin inte konstaterats orsaka toxicitet férutom den toxicitet som redan tidigare
observerats vid kliniska undersdkningar.

Reproduktionstoxicitet
Det har visats att lomustin dr embryotoxiskt och teratogent i rattstudier och embryotoxiskt i
kaninstudier och minskar fertiliteten vid doser som motsvarar humandos.

Mutagenitet och karcinogenitet
Det har visats att lomustin kan vara mutagent. I langvariga studier med rattor och méss har lomustin

visats orsaka karcinogenitet.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen

Kapselinnehall
Vattenfri laktos

Vetestérkelse
Talk
Magnesiumstearat

Kapselholje
Indigokarmin

Titandioxid E171

Gelatin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polypropylenburk med polyetylensigill, innehaller 20 kapslar.



6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.
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