KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ESTRACYT 140 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Estramustin sodyum fosfat monohidrat 156,7 mg (140 mg estramustin fosfata esdeger)

Tiim yardime1 maddelerin lisesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral kullanim i¢in kapsiil

Kapsiil kapag: iizerinde radyal olarak “ESTRACYT”, govde iizerinde siyah miirekkep ile “K Ph 7507
baskisi olan opak beyaz renkte kapsiiller.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

flerlemis prostat karsinomu (6zellikle hormonlara direngli tiimorlerde ve tek basina uygulanacak hormonal
tedaviye yanmitin diisilk olacagini gosteren prognostik faktorlere sahip hastalarda primer tedavi olarak)
tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

ESTRACYT, antineoplastik tedavi uygulamasi1 konusunda deneyimli kisiler tarafindan uygulanmalidir.

Doz araligi, 2 (veya 3) dozda uygulanmak iizere giinde 7-14 mg/kg’dir (4-8 kapsiil). Onerilen baslangig
dozu, en az 10 mg/kg’lik doza ulasilacak sekilde 4-6 kapsiildiir.

Uygulama sekli:

Kapsiiller, yemeklerden en az 1 saat dnce ya da yemeklerden en az 2 saat sonra alinmalidir.

Kapsiiller bir bardak suyla birlikte yutulmalidir. Siit, siit {iriinleri ya da kalsiyum, magnezyum veya
aliminyum igeren ilaglar (6rnegin antasitler), ESTRACYT kapsiilleriyle birlikte alinmamalidir.

4-6 hafta i¢cinde herhangi bir etki gézlenmezse, tedaviye son verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

ESTRACYT, karaciger yetmezligi olan hastalarda zayif metabolize olabileceginden, bu tiir hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Karaciger fonksiyon testleri diizenli araliklarla yapilmalidir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
ESTRACYT’in ¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi gosterilmemistir.



Geriyatrik popiilasyon:
Yasl gontilliilerde spesifik bir farmakodinamik etkilesim ¢alismasi yliriitiilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ESTRACYT asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

e Ostradiol ya da azotlu mustarda asir1 duyarlilik durumlarinda

e Agir karaciger hastaliklarinda

e Agir kardiyovaskiiler hastaliklarda: iskemik, tromboembolik veya sivi retansiyonuna bagl
komplikasyonlarda

e (ocuklarda,

e Peptik iilser varliginda,

e Kalp yetmezligi olan hastalarda

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

ESTRACYT, hafif ya da ciddi derecede kemik iligi depresyonu, tromboflebit, tromboz ya da
tromboembolik hastaligi olan hastalarda, 6zellikle bu durumun Ostrojen tedavisiyle ilgisi varsa, dikkatli
kullanilmalidir. Serebral, vaskiiler ya da koroner arter hastalig1 ve konjestif kalp yetmezligi olanlarda da
tedbirli olunmalidir.

Glukoz Toleransi: ESTRACYT, glukoz toleransimi azaltabileceginden, diyabetli hastalar ESTRACYT
tedavisi altinda iken dikkatle izlenmelidir.

Kan Basincinda Yiikselme: Tedavi sirasinda hipertansiyon ortaya ¢ikabileceginden, kan basinci diizenli
araliklarla kontrol edilmelidir.

S1v1 Retansiyonu: ESTRACYT tedavisi goren bazi hastalarda, mevcut ya da yeni baslayan periferik 6dem
ya da konjestif kalp hastalifinda siddetlenme goriilmiistiir. S1v1 retansiyonundan etkilenebilen, epilepsi,
migren, bobrek ve karaciger islev bozuklugu gibi durumlarda da dikkatli takip gerekmektedir .

Kalsiyum/Fosfor Metabolizmasi: ESTRACYT, kalsiyum ve fosfor metabolizmasini etkileyebileceginden,
hiperkalsemiyle ilgili metabolik kemik hastaliklarinda veya bdbrek yetersizligi olanlarda dikkatli
kullanilmalidir. Prostat kanseri ve osteoblastik metastaz hastalarinda hipokalsemi riski vardir ve kalsiyum
seviyeleri yakindan takip edilmelidir.

Not: Baz1 endokrin ve hepatik fonksiyonlar dstrojen ihtiva eden ilaglardan etkilendiginden, ilgili laboratuar
test degerleri de etkilenmektedir.

Immiinosiipresan Etki/Enfeksiyonlara Duyarlilikta Artig: ESTRACYT dahil kemoterapdtik ajanlar ile
immiin sistemi baskilanmis hastalara, canli veya zayiflatilmig canli asilarin uygulanmasi ciddi ya da fatal
enfeksiyonlar ile sonuglanabilir. ESTRACYT alan hastalarda canli asilar ile asilamadan kagimilmalidir.
Oldiiriilmiis veya inaktive edilmis asilar uygulanabilir, ancak bu asilara verilen yanit azalabilir.

Laboratuvar Testleri: Endokrin ve karaciger islev testleri, 0strojen iceren ila¢ kullanimindan etkilenebilir.
ESTRACYT testosteron seviyesini diigiirebilir. ESTRACYT kullanan hastalarda hepatik enzimlerde ve
bilirubin miktarinda diizensizlikler ortaya ¢iktigi gozlemlenmistir. Bu nedenle bu testler terapi sirasinda
uygun zamanda yapilmali ve ila¢ kulaniminin 2 ay boyunca kesilmesinden sonra tekrar edilmelidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ostrojenlerin; trisiklik antidepresanlarin hem terapdtik etkinliklerini, hem de toksisitelerini, muhtemelen
metabolizmalarini inhibe etmek suretiyle artirdigi bildirilmistir.

Siit, siit trtinleri, kalsiyum, magnezyum veya aliiminyum igeren ilaglar, ESTRACYT’in absorpsiyonunu
bozabileceginden, birlikte alinmamalidir. Bu etkilesimin mekanizmasi, estramustinin polivalent metal
iyonlarla ¢dziinemeyen tuzlar olusturmasidir.

ESTRACYT ve ADE inhibitorleri arasinda, anjiyondrotik 6dem riskinde artisa neden olabilecek bir
etkilesim goz ardi edilmemelidir (bkz; Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
ESTRACYT’in ¢ocuklarda etkililigi ve gilivenliligi gosterilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash goniilliilerde spesifik bir farmakodinamik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Kadinlarda endike olmadigindan bu boliim gecerli degildir.

Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ostradiol ve azotlu mustardin mutajenik oldugu bilindiginden, ESTRACYT kullanan erkekler kontraseptif

onlemler almalidir.

Gebelik donemi
Kadinlarda endike olmadigindan bu boliim gegerli degildir.

Laktasyon donemi
Kadinlarda endike olmadigindan bu boliim gecerli degildir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri bliimiine bakiniz.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Estramustin’in ara¢ ya da makine kullanma yetenegi tizerindeki etkisini degerlendiren ¢alisma yoktur.
4.8 Istenmeyen etkiler

Jinekomasti, impotans, bulanti/kusma ve s1vi retansiyonu/6dem en sik rastlanan advers reaksiyonlardir.

En ciddi reaksiyonlar, tromboembolizm, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligidir. Nadiren
anjiyondrotik 6dem gortiliir.

Organ sistemine gore siiflandirilarak rapor edilen reaksiyonlar asagidaki gibidir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Anemi, 16kopeni, trombositopeni nadiren ortaya ¢ikar.



Bagisiklik sistemi hastaliklar
Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
S1v1 retansiyonu

Psikiyatrik hastahklar
Konfilizyon ve depresyon nadiren ortaya ¢ikar.

Sinir sistemi hastaliklar:
Basagris1 ve letarji nadiren ortaya ¢ikar.

Kardiyak hastaliklar
Konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi, miyokart infarktiisii

Vaskiiler hastaliklar
Hipertansiyon, tromboembolizm

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Anjiyonorotik 6dem (quincke ddemi, larinks 6demi) nadiren ortaya ¢ikabilir. Biri 6liimle sonuglanan bir¢cok
vaka da dahil olmak iizere, bildirilen vakalarin ¢ogunda hastalarda ACE inhibitorlerinin kombine kullanimi1
s0z konusudur. Anjiyonorotik 6dem olustugu taktirde, ESTRACYT tedavisine derhal son verilmelidir.

Gastrointestinal hastalhiklar
Bulant1 ve kusma, diyare (6zellikle tedavinin ilk iki hastasi siiresince)

Hepato-bilier hastahiklar
Karaciger fonksiyon bozuklugu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Alerjik deri dokiintiisti

Nadiren anjiyondrotik ddem (Quincke 6demi, larinks ddemi) olusabilir. Oliim dahil raporlanan birgok
vakada, hastalar aym1 zamanda ADE-inhibitorleri kullaniyorlardi. Anjiyondrotik &dem olustugunda
ESTRACYT tedavisine derhal son verilmelidir.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:
Kaslarda giigsiizliik nadiren ortaya ¢ikar.

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Jinekomasti, impotens

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
Spesifik bir antidotu yoktur. Giiniimiize degin her ne kadar ESTRACYT'in asir1 dozda alimiyla ilgili bir
deneyim yoksa da, basta gastrointestinal yan etkiler olmak iizere, Estramustin’e bagli oldugu bilinen yan
etkilerin daha siddetli olarak ortaya c¢ikmasi beklenir. Asirt doz durumlarinda, mide yikanmali ve
semptomatik tedaviye baslanmalidir. Hematolojik ve hepatik parametreler doz asimindan sonra en az 6
hafta siireyle izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER



5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Diger antineoplastik ajanlar
ATC kodu: LOIX X11

Etki mekanizmasi:

Estramustin fosfat (EMP) kendine 06zgii ¢ift yonlii etki mekanizmasina sahip bir antitiimdr ajandir.
Estramustin fosfat metabolizmasinin iirlinii olan Ostron ve 6stradiol, antigonadotropik aktivite gostererek,
testosteron diizeylerini cerrahi kastrasyon sonrasi erisilen degerlere yakin diizeyde diisiirlir. Ana bilesigin
defosforilasyonu sonucu agiga c¢ikan sitotoksik metabolit estramustin, daha sonra estromustine metabolize
olur; bu iki metabolitin tiimor hiicreleri lizerinde antimitotik etkileri vardir. Bu etkiler, metafaz asamasinda
mikrotubulus olusumu inhibisyonu ve interfaz asamasinda mikrotubulus yikimina baglhidir. Mikrotubuluslar
tizerindeki bu etki, in vivo olarak, insan prostat tiimorii ksenograflarinda da gosterilmistir. Mikrotubulus
polimerizasyonunun estramustin tarafindan inhibisiyonunun, tubulin ile dogrudan etkilesmeye baglh oldugu
kanitlanmistir. Buna ek olarak, estramustin ile mikrotubulusa bagli proteinler arasinda da etkilesme oldugu
gosterilmistir.

Estramustinin, diren¢li hiicre dizilerinde P-glikoprotein fonksiyonunu modiile ettigi, bu yolla hiicre ici ilag
birikimini artirarak, es zamanli olarak uygulanan sitotoksik ilaclarin sitotoksisitesini arttirdigi gosterilmistir.
Bu modiilator etkinlik, in vitro insan prostat tiimor hiicrelerinde estramustin ile paklitaksel, vinblastin,
etoposit ve doksorubisin gibi diger ajanlar arasinda bulundugu belirlenen sinerjinin temelini olusturabilir.

Estramustin ve etopositin, in vivo olarak sican prostat tiimorlerindeki sinerjistik etkisini kanitlayan veriler
de bu hipotezi desteklemektedir.

ESTRACYT, vinblastin, etoposit veya paklitakselle kombine kullanildig1 takdirde, tek basina kullanimina
kiyasla daha iyi sonug alinir ve toksisitesinde de bir artis gézlenmez.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel Ozellikler:

Emilim:
Oral yolla kapsiil formu uygulanan bir hastada, radyoizotopla igaretlenmis EMP’nin emilimi incelenmistir.
Intravendz uygulamayla kiyaslandiginda, oral emilimin yaklasik %75 diizeyinde oldugu saptanmistir.

Dagilim:
EMP bir on-ilagtir. Gastrointestinal kanalda hizla defosforilasyona ugrayarak estramustine doniisiir ve oral

uygulama sonrasi plazmada degismemis EMP’ye rastlanmaz. EMP’nin proteine baglanma oran1 %99’dur.

Biyotransformasyon:

Estramustin, plazmadaki major bilesik olan estromustine metabolize olur. Estromustinin rolatif
biyoyararlanim1 (AUC,, /AUC;,) yiiksek olup, aglik halinde hastalardaki diizeyr %90’a ulasir. Hem
estramustin, hem de estromustin sitotoksik etki gosterir ve her ikisinin de proteine baglanma diizeyleri
yiiksektir. Estromustinin eliminasyon yari-omrii yaklasik 80 saattir. Estramustin ve estromustin daha sonra
yeniden metabolize olur ve sirasiyla dstradiol ve 6strona doniistirler.

Eliminasyon:
Estramustin ve estromustin safra ve feges yoluyla atilir, idrarda bulunmazlar. Ostradiol ve Ostron ise daha

sonra metabolize olarak, kismen idrarla atilir.



Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

EMP’nin ve metabolitlerinin plazma diizeyleri, oral veya intravendz uygulama sonrasi, verilen dozla
paralellik gosterir. Metabolitlerin kararli diizeyleri, uzun siireli oral tedavide de degisiklik gostermez.

EMP tedavisi sonrasinda, insan prostat tiimor dokularinda estramustin ve estromustin saptanmistir.
Hastalarda, estramustin ve estromustinin tiimor dokusundaki diizeyinin, plazma diizeyinden daha yiiksek
oldugu ortaya cikarilmistir. Bunun nedeni muhtemelen, estramustin ve estromustinin prostat timor
dokusunda varlig1 gosterilen bir proteine baglanarak burada tutulmasidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Veri mevcut degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Farelerde ve sicanlarda, estramustin fosfat’in (EMP) oral LDs, degeri 2000 mg/kg’dan fazladir. Intravendz
LDsy degerleri fareler ve siganlar icin sirasiyla 440 ve 192 mg/kg, kopekler iginse 400-800 mg/kg’dir. Tek
bir doz sonrasi baslica hedefler, hemolenfopoetik ve endokrin sistemler ile disi ve erkek iireme organlaridir.
Tekrarlanan uygulamalar sonrasinda goriilen toksik etkiler, sicanlar, kopekler ve maymunlarda
incelenmistir. Oral ve intravendz yolla uygulanan EMP’nin baslica hedefleri, yukarida sayilan hayvan
tiirlerinde, hemolenfopoetik ve endokrin sistemler ile disi ve erkek ilireme organlaridir. Kopekler ve
maymunlarda, s6z konusu organ ve sistemlerde gozlenen degisiklikler daha ziyade bilesigin Ostrojenik
etkilerine bagliyken, si¢anlarda dstrojenik ve sitotoksik etkiler bir arada goriiliir.

Karsinojenezis, Mutajenezis, Dogurganlik Bozuklugu

Ostrojenlerin bazi hayvan tiirlerine uzun siire devamli uygulanmasi gogiis ve karaciger karsinomlarmin
sikliginda artisa neden olmaktadir. Yapisal olarak EMCYT’e benzeyen bilesikler farelerde karsinojeniktir.
EMCYT’nin insanlar {izerinde karsinojenite ¢alismalar1 bulunmamaktadir. Estramiistin fosfat sodyumun
mutajenitesinin gosterilmesi amaciyla Ames metodu kullanilarak yapilan testlerin basarisiz sonuglanmasina
ragmen, estradiol ve azot hardali (nitrojen mustard)’nin iireme organlar i¢in toksik ve potansiyel olarak
mutajenik ve karsinojenik oldugu bilinmektedir. Bu yilizden Ostrojen tedavisi goriiyor iken iktidarsizlik
goriilen bazi hastalarin EMCYT aldiklarinda cinsel gii¢lerini geri kazanmis olmalarindan dolayi, hastanin
kontraseptif 6nlemler almas1 dnerilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Talk

Sodyum lauril siilfat

Kolloidal silika (Aerosil 200)
Magnezyum stearat

Titanyum dioksit (E171)

Jelatin

6.2. Gecimsizlikler
Kalsiyum, magnezyum veya aliiminyum tuzlarinin varliinda estramustin fosfatta cokme meydana gelir.

6.3. Raf omrii
60 ay.
Ilk kez a¢ilmasinin ardindan: 6 ay



6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C' nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Soda-kire¢ camindan yapilmis, polietilen vidali kapakli, desikan kapsiil iceren 150 ml hacminde amber
renkli cam sigelerde, silikajel iceren polipropilen desikan kapsiil ile birlikte ambalajlanmistir.

Her bir sisede 100 kapsiil bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj
Atiklarimin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer ilaglar1 Ltd. Sti.

34347 Ortakoy - ISTANBUL
Tel. : 0212310 70 00

Fax.: 0212310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
28.11.1997 - 103/25

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 28.11.1997
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
23.12.2011



