KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ESTRACYT 140 mg kapsiil
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral kullanim i¢in kapsiil

Kapsiil kapag tlizerinde radyal olarak “ESTRACYT”, govde lizerinde siyah miirekkep
ile “K Ph 750 baskis1 olan opak beyaz renkte kapsiiller.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Ilerlemis prostat karsinomu (6zellikle hormonlara direngli tiimdrlerde ve tek basina
uygulanacak hormonal tedaviye yanitin diisiik olacagini1 gosteren prognostik faktorlere
sahip hastalarda primer tedavi olarak) tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

ESTRACYT, antineoplastik tedavi uygulamasi1 konusunda deneyimli kisiler tarafindan
uygulanmalidir.

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

Uygulama sekli:

Kapsiiller, yemeklerden en az 1 saat once ya da yemeklerden en az 2 saat sonra
alimmalidir.

Kapsiiller bir bardak suyla birlikte yutulmalidir. Siit, siit irlinleri ya da kalsiyum,
magnezyum veya aliminyum igeren ilaglar (Ornegin 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 yetmezIligi 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 glivenliligi gosterilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl gontilliilerde spesifik bir farmakodinamik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiillmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ESTRACYT asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

e Estramustin sodyum fosfat, stradiol ya da nitrojen mustarda ya da boliim 6.1°de
listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik durumlarinda

e Agir karaciger hastaliklarinda

e Aktif trombozu veya tromboembolik bozuklugu olan hastalarda veya sivi
retansiyonuna bagli komplikasyonlarda

e Cocuklarda,

e Peptik iilser varliginda,

e Kalp yetmezligi olan hastalarda

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

ESTRACYT, tromboflebit, tromboz ya da tromboembolik hastaligi olan hastalarda,
Ozellikle bu durumun Ostrojen tedavisiyle ilgisi varsa, dikkatli kullanilmalidir.
Kardiyovaskiiler hastalig1, serebrovaskiiler hastalig1 ve koroner arter hastalig1 olanlarda
da tedbirli olunmalidir.

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

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

Sivi Retansiyonu: ESTRACYT tedavisi goren bazi hastalarda, mevcut ya da yeni
baslayan periferik 6dem ya da konjestif kalp hastalifinda siddetlenme goriilmiistir.
Epilepsi, migren veya bobrek disfonksiyonu gibi sivi retansiyonundan etkilenebilecek
diger durumlarda dikkatli gézlem gerekmektedir.

Kalsiyum/Fosfor Metabolizmasi: ESTRACYT, kalsiyum ve fosfor metabolizmasini
etkileyebileceginden, hiperkalsemiyle ilgili metabolik kemik hastaliklarinda veya
bobrek yetmezligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Serum kalsiyumu diizenli
araliklarla Ol¢iilmelidir. Prostat kanseri ve osteoblastik metastaz hastalarinda
hipokalsemi riski vardir ve kalsiyum seviyeleri yakindan takip edilmelidir.

ESTRACYT, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda zayif metabolize olabilir;
bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Diizenli araliklarla karaciger fonksiyon testleri
yapilmalidir.

Not: Baz1 endokrin ve hepatik fonksiyonlar Ostrojen ihtiva eden ilaclardan
etkilendiginden, ilgili laboratuvar test degerleri de etkilenmektedir.

Orta siddetli veya ciddi kemik iligi baskilanmas1 olan hastalarda ESTRACYT dikkatli
kullanilmalidir. Kan degerleri diizenli olarak izlenmelidir.



Immiinosiipresan  Etki/Enfeksiyonlara Duyarlilikta  Artis:  ESTRACYT  dahil
kemoterapétik ajanlar ile immiin sistemi baskilanmis hastalara, canli veya zayiflatilmis
canli agilarin uygulanmasi ciddi ya da fatal enfeksiyonlar ile sonuclanabilir.
ESTRACYT alan hastalarda canl1 asilar ile asilamadan kaginilmalidir. Oldiiriilmiis veya
inaktive edilmis asilar uygulanabilir, ancak bu asilara verilen yanit azalabilir.

Bu tibbi {iriin, kapsiil basina 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir; yani esasinda
‘sodyum igcermez’.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ostrojenlerin; trisiklik antidepresanlarin hem terapdtik etkinliklerini hem de
toksisitelerini, muhtemelen metabolizmalarin1 inhibe etmek suretiyle artirdig
bildirilmistir.

Siit, siit Uriinleri veya kalsiyum, magnezyum veya aliiminyum iceren ilaglar,
ESTRACYT’in absorpsiyonunu bozabileceginden, birlikte alinmamalidir. Bu
etkilesimin arkasindaki mekanizma, estramustinin polivalent metal iyonlarla
¢Oziinemeyen tuzlar olusturmasidir.

Estramustin ve ADE inhibitorleri arasinda anjiyoddem riskinde artisa neden olabilecek
bir etkilesim gdz ardi edilemez (bkz; Boliim 4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Kadinlarda endike olmadigindan bu boliim gecerli degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ostradiol ve nitrojen mustardin mutajenik oldugu bilindiginden, ESTRACYT kullanan
erkekler kontraseptif dnlemler almalidir (bkz. Bolim 5.3).

Gebelik donemi
Kadinlarda endike olmadigindan bu boliim gegerli degildir.

Laktasyon donemi
Kadinlarda endike olmadigindan bu boliim gecgerli degildir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri boliimiine bakiniz.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Estramustin’in ara¢ ya da makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisini degerlendiren
calisma yoktur.



4.8. Istenmeyen etkiler

Jinekomasti, bulanti/kusma ve sivi retansiyonu/ddem en sik rastlanan advers
reaksiyonlardir.

En ciddi reaksiyonlar, emboli miyokardiyal iskemi, konjestif kalp yetmezligi ve
anjioddem goriiliir.

MedDRA sistemi organ sinifi ve sikligina gore diizenlenerek bildirilmis reaksiyonlar
asagida siralanmigtir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100),
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmaktadir

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Anemi, lokopeni
Yaygin: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Sivi retansiyonu

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Konfiizyonel durum ve depresyon

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bag agris1 ve letarji

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Konjestif kalp yetmezligi
Yaygin: Miyokart infarktiisii
Bilinmiyor: Iskemik kalp hastalig1,

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Emboli
Bilinmiyor: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulant1 ve kusma*, diyare*

Hepato-biliyer hastahklar
Cok yaygin: Karaciger fonksiyon bozuklugu

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Bilinmiyor: Anjiyoddem™**, alerjik dermatit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Kaslarda giigsiizliik



Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok yaygin: Jinekomasti
Bilinmiyor: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama yerine dair hastaliklar
Bilinmiyor: Enjeksiyon yeri trombozu (IV ¢ozeltisi)

* Ozellikle tedavinin ilk iki haftasinda.

** Anjioddem (Quincke ddemi, larinks demi) olusabilir. Oliimciil olanlar da dahil olmak {izere bildirilen
birgok vakada, hastalara ayni zamanda ADE inhibitorleri veriliyordu. Anjioddem olusmasi halinde
estramustinle tedaviye derhal son verilmelidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218
3599)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Spesifik bir antidotu yoktur. Tedavi semptomatik ve destekleyicidir (gerektiginde mide
icerigi gastrik lavaj ile bosaltilmalidir) ve tehlikeli derecede diisiik kirmizi kan hiicresi,
beyaz kan hiicresi veya trombosit sayis1 durumunda gerektigi gibi tam kan verilmelidir.
Karaciger fonksiyonu izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar, Antineoplastik
ajanlar, Diger antineoplastik ajanlar

ATC kodu: LO1X X11

Etki mekanizmasi:

ESTRACYT, &stradiol ve nitrojen mustardin kimyasal bilesiminden olusur. Ilerlemis
prostat kanserinde etkilidir.

Estramustin fosfat (EMP) kendine 6zgii ¢ift yonlii etki mekanizmasina sahiptir. Biitiin
halde bulunan molekiil, bir antimitotik ajan olarak hareket eder; karbamat ester
hidrolizinden sonra, metabolitler serbest kalmis Ostrojenleri baglamak ve anti-
gonadotropik etki uygulamak i¢in hareket eder. Klinik yan etkilerin azlig1 estramustinin
timor dokusundaki proteinlere baglanmast ve bdylece hedef bolgede ilacin
birikmesinden dolay1 olabilir. ESTRACYT ayrica zayif 0strojenik ve anti-gonadotropik
ozellige sahiptir.

ESTRACYT normal terapotik dozlarda kemik iligi baskilanmasima c¢ok az diizeyde
sebep olur veya hi¢ sebep olmaz. ESTRACYT daha 6nce ilag tedavisi almamis ayrica
konvansiyonel hormon tedavilerine cevap vermemis hastalarda etkilidir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler:

Emilim:

Oral yolla kapsiil formu uygulanan bir hastada, radyoizotopla isaretlenmis EMP’nin
(estramustin fosfat) emilimi incelenmistir. Intravendz uygulamayla kiyaslandiginda,
oral emilimin yaklasik %75 diizeyinde oldugu saptanmistir.

Dagilim:
EMP bir oOn-ilagtir. Gastrointestinal kanalda hizla defosforilasyona ugrayarak

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

Biyotransformasyon:

Estramustin fosfat sodyum, bagirsakta ve prostatta hizla defosforile edilerek prostat
dokusunda biriken estramustin ve estromustine doniisiir. Bu metabolitlerin plazma yar1
omrirleri 10-20 saattir. Estramustin ve estromustin, atilimdan Once daha fazla
metabolize edilir.

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 timor dokularinda estramustin ve estromustin
saptanmistir. Hastalarda, estramustin ve estromustinin tiimor dokusundaki diizeyinin,
plazma diizeyinden daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikarilmigtir. Bunun nedeni muhtemelen,
estramustin ve estromustinin prostat timdr dokusunda varligi goésterilen bir proteine
baglanarak burada tutulmasidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda, kdpeklerde ve maymunlarda yapilan tekrarli doz toksisite ¢aligmalarinda
estramustin fosfatin hem 0Ostrojenik hem de sitotoksik etkisindeki degisiklikler ile
baslica hedef organlar, hemolenfopoetik ve endokrin sistemler ile disi ve erkek iireme
organlaridir.

Ureme veya onkojenisite calismalar1 yapilmamis ve bilesigin tam olarak mutajenik
oldugu arastirtlmamistir. Yine de estramustin fosfat diger Ostrojenik ve antimitotik
ajanlar gibi lireme sistemi ilizerinde toksik oldugu varsayilmali ve potansiyel olarak
mutajenik ve karsinojenik olarak degerlendirilmelidir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Talk

Sodyum lauril siilfat

Kolloidal silika, anhidr (Aerosil 200)
Magnezyum stearat (s181r, koyun, keci kaynakl1)
Titan dioksit (E171)

Jelatin (s1g1r kaynakli)

6.2. Gecimsizlikler
Kalsiyum, magnezyum veya aliiminyum tuzlarinin varliginda estramustin fosfatta
¢okme meydana gelir.

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

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

Her bir sisede 100 kapsiil bulunur.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 Anonim Sirketi
34347 Ortakdy - ISTANBUL
Tel.: 0212310 70 00

Faks.: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
103/25

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 28.11.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 24.02.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



