
KIsA üRtiN gilcİsi

ı. nnşrnİ rmnİ trnthrtiış aoı
ESTRACYT l40 mg kapsül

z. xaıir,{TİF VE ı<a.xrira.rİr nir,rşİu

Etkin madde:
Estramustinsodyumfosfatmonohidrat |56,7mg (140mgestramustin fosfataeşdeğer)

Yardımcı maddeler için 6.l'e bakınız.

3. FARMAsÖrİr F0RM
oral kullanım için kapsül
Kapsül kapağı üzerinde radyal olarak "ESTRACYT", gövde üzerinde siyah mürekkep
ile "K Ph 750" baskısı olan opak beyaz renkte kapsüller.

4. KLİNİK Öz,rcr,r,ir<r.nn

4. 1. Teragitik endikasyonlar

ilerlemiş prostat karsinomu (özellikle hormon]ara dirençli tiimörlerde ve tek başına
uygulanacak hormonal tedaviye yanıtın düşük olacağıru gösteren progııostik faktörlere
sahip hastalarda primer tedavi olarak) tedavisinde kullanılır.

4.2. Pozoloji ve uygulama şekli

Pozoloji/uygulama sıklığı ve süresi:
ESTRACYT, antineoplastik tedavi uygulaması konusunda deneyinıli kişiler tarafindan
uygulanmalıdır.
Doz aralığı, 2 (veya 3) dozda uygulanmak üzere günde 7-l4 mğkg'dır (4-8 kapsül).
Önerilen başlangıç dozu, en az |0 mğkg'lık doza ulaşılacak şekildi 4-6 kapstıldtır.

Uygulama şekli:
Kapsüller, yemeklerden en aZ 1 saat önce ya da yemeklerden en az 2 saat soııra
alınmalıdır.
Kapsüller bir bardak suyla birlikte yufulmalıdır. Süt, süt ürünleri ya da kalsiyurq
magnezyum veya alüminyum içeren ilaçlar (örneğn antasitler), ESTRACYT
kapsülleriyle birlikte alınmamalıdır.
4-6 hafta içinde herhangi bir etki gözlenmezse, tedaviye son verilmelidir.

Özel popüIasyoniara ilişkin ek bilgiler:

Böbre k/I(araciğe r yetmez liği:
ESTRACYT, laraciğer yetmezliği olan hastalarda zayıf metabolize olabileceğnderı, bu
ti'ir hastalarda dikkatle kullanılmalıdır. Karaciğer fonlsiyon testleri düzenli aralıklarla
yapılmalıdır.
Böbrek veya karaciğer yetrnezliği olan hastalarda kullanılırken dikkatli olunmalıdır.
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Pediyatrik popülasyon:
ESTRACYT' in çocuklarda etki l i l iği ve güvenl i l iği gösteri lmemişti r

Ge riyatrik popülasyon:
Yaşlı gönüllülerde spesifik bir farmakodinamik etkileşim çalışması yürütiilmemiştir

4.3. Kontre ndikasyo nla r

ESTRACYT aşağdaki durunılarda kullarulmamalıdır:
ı Estramustin sodyum fosfat, östradiol ya da nitrojen mustarda ya da bölüm 6.l'de
listelenen yardımcı maddelerden herhangi birine aşırı duyarlılık dururrılarında
ı Ağır karaciğer hastalıklarında
o Aktif trombozu Veya tromboembolik bozuklugu olan hastalarda Veya sıVl
retansiyonuna bağlı komplikasyonlarda
ı Çocuklarda,
. Peptik ülser varlığında,
. Kalp yetmezliğ olan hastalarda

4.4. Özel kullanım uyanlan ve önlemleri

ESTRACYT, hafif ya da ciddi derecede kemik iliği depresyonq tromboflebit, tromboz
ya da tromboembolik hastalığı olan hastalarda, özellikle bu durumun östrojen
tedavisiyle ilgisi varsa, dikkatli kullanılmalıdır. Serebral, vaskiiler ya da koroner arter
hastalığı ve koqjestif kalp yetmezliğ olanlarda da tedbirli olunmalıdır.

Glukoz Toleransı: ESTRACYT, glukoz toleransıru aza|tabi|eceğnderı, diyabetli hastalar
ESTRACYT tedavisi altında iken dikkatle izlenmelidir.

Kan Basıncında Yükselme: Tedavi sırasında hipertansiyon ortaya çıkabileceğinderı, kan
basıncı düzeııl i aral ıklarla kontrol edi lmel idir.

Sıvı Retansiyonu: ESTRACYT tedavisi gören bazı hastalarda, mevcü ya da yeni
başlayan periferik ödem ya da konjestif kalp hastalığında şiddetlenme görülmüşti.ir. Sıvı
retansiyonundan etkilenebileıL epilepsi, miger,, böbrek ve karaciğer işlev bozukluğu
gibi dururrılarda da dikkatli takip gerekmektedir.

Kalsiyum/Fosfor Metabolimıası: ESTRACYT, kalsiyum ve fosfor metaboliznasıru
etkileyebileceğinden, hiperkalsemiyle ilgili metabolik kemik hastalıklarında Veya
böbrek yetersizliği olan]arda dikkatli kullanılmalıdır. Prostat kanseri ve osteoblastik
meİastaz hastalarında hipokalsemi riski vardır ve kalsiyum seviyeleri yakından takip
edilmelidir.
Not: Bazı endokin ve hepatik fonksiyonlar östrojen ihtiva eden ilaçlardan
etkilendiğindeq ilgil i laboratuvar test değerleri de etkilenmektedir.

orta şiddetli veya ciddi kemik iliği baskılanması olan hastalarda ESTRACYT dikkatli
kul laru lmal ıdı r. Kan değerleri düzenli olarak izlenmel idir.

Immünosüpresan Etki/Enfeksiyonlara Duyarlılıkta Artış: ESTRACYT dahil
kemoterapötik ajanlar ile immün sistemi baskılanmış hastalara, canlı veya zayıflatılnıış
canlı aşıların uygulanması ciddi ya da faİa| enfeksiyonlar ile sonuçlanabilir.
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ESTRACYT alan hastalarda canlı aşılar ile aşılamadan kaçırulmalıdır. Öıdtırtıımtış Veya
inaktive edilmiş aşılar uygulanabilir, ancak bu aşılara verilen yanıtaza|abi|ir.

l.aboratuvar Testleri: Endokin Ve karaciğer işlev testleri, östrojen içeren ilaç
kullarunıından etkilenebilir. ESTRACYT testosteron seviyesini düşürebilir.
ESTRACYT kullanan hastalarda hepatik enzimlerde Ve bilirubin miktarında
düzensizlikler ortaya çıktığı gözlerrılenmiştir. Bu nedenle bu testler terapi sırasında
uygun zamanda yapılmalı ve ilaç kullanınının 2 ay boyunca kesilmesinden sonra tekrar
edilmelidir.

4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri

Östrojenlerin; trisiklik antidepresanların hem terapötik etkinliklerini,
toksisitelerini, mütemelen metabolimıalarıru inhibe etınek swetiyle
bildirilmiştir.

hem de
artırdığı

Süt, Süt ürünleri, kalsiyun], rnagneryum veya alüminyum içeren ilaçlar, ESTRACYT'in
absorpsiyonunu bozabileceğinden, birlikte alınmamalıdır. Bu etkileşimin arkasındaki
mekanizna, estramustinin polivalent metal iyonlarla çözünemeyen tıızlat
oluşhırmasıdır.
Estramustin ve ADE inhibitorleri arasında, anjiyoödem riskinde artışa neden olabilecek
bir etkileşim göz ardı edilmemelidir (blz; Bölüm 4.8).

Özel popüIasyonlara ilişkin ek bilgiler

Pediyatrik popülasyon:
ESTRACYT' in çocuklarda etki l i l iği ve güvenl i liği gösteri lmemiştir

Ge riyatrik popülasyon:
Yaşlı gönüllülerde spesifik bir farmakodinamik etkileşim çalışması yürüti'ilmemiştir

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Kadınlarda endike olmadığndan bu bölüm geçerli değldir

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar lDoğum kontrolü (Kontrasepsiyon)
Östradiol ve nitrojen mustardın mutajenik olduğu bilindiginden, ESTRACYT kullanan
erkekler kontraseptif önlerrıler almalıdır (bkz. Bölüm 5.3).

Gebelik dönemi
Kadınlarda endike olmadığndan bu bölüm geçerli değldir

Laktasyon dönemi
Kadınlarda endike olmadığndan bu bölüm geçerli değldir

Ure me ye te ne ğilFe ıtilite
Bölüm 5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri bölümüne bakıruz.
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4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
Estramustin'in araç ya da makine kullanma yeteneğ üzerindeki etkisini değerlendiren

çalışma yoktur.

4.8. ibtenmeyen etkiler

Jinekomasti, bulantı/kusma Ve slvl
reaksiyonlardır.

retansiyonıı/ödem en sık rastlanan advers

En ciddi reaksiyorılar, embolizrrı, miyokardiyal iskemi, konjestif kalp yetmez|iği ve
nadiren anj ioödem görülür.

MedDRA sistemi organ sırufı ve sıklığına göre düzenlenerek bildirilmiş reaksiyonlar
aşağda sıralanmlştır:

Çok yaygn (>1/10), yaygn (>l/l00 ila <1/l0), yaygın olmayan (>1/1.000 ila <1/100),

seyrek (:1/l0.000 ila <1/1.000), çok seyrek (<l/l0.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmi n edi l emiyor) o larak tarunıl anmaktadır

Kan ve lenf sistemi hastalıklan
Çok yaygın: Anemi, lökopeni
Yaygın: Trombositopeni
Bağşıklık sistemi hastalıklan
Bilinmiyor: Aşırı duyarlılık reaksiyonları

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Çok yaygın: Sıvı retansiyonu

Psikiyatrik hastalıklar
Bilinmiyor: Konfüryonel durum ve depresyon

Sinir sistemi hastalıklan
Yaygın: Baş ağısı ve letarji

I(ardiyak hastalıklar
Çok yaygın: Konjestif kalp yetmezliğ
Yaygın: Miyokart infarktiisü
Bilinmiyor: iskemik kalp hastalığ,

Vasküler hastalıklar
Yaygın: Embolizm
Bi I inmiyor: Hipertans iyon

Gastrointestinal hastalıklar
Çok yaygın: Bulantı ve kusma*, diyare*

He pato_ bilİye r hastalıklar
Çok yaygın: Karaciğer fonlsiyon bozuklugu

Deri ve deri altı doku hastalıklan
Bi l inmiyor : Anj iyoödem* *, alerj ik deri döktinttisü
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I(as-iskelet bozukluklan, bağ doku ve kemik hastalıklan
Bi linmiyor: Kaslarda güçsüzlük

Üreme sistemi ve meme hastalıklan
Çok yaygın: Jinekomasti
Bilinmiyor: Erektil disfonlsiyon

Genel bozukluklar ve uygulama yerine dair hastalıklar
Bilinmiyor: Eıjeksiyon yeri trombozu (IV çözeltisi)

* Özellikle tedaünin ilk iki haftasında.
** Anjioödem (Quincke ödemi, larinks ödemi) oluşabilir. Ölumctıl olanlar dadahil olmak üzere bildirilen
birçok ıakada, hastalara aynı zarrıanda ADE inhibitörleri ı,eriliyordu. Anjioödem oluşması halinde
estramustinle tedaüye derhal son veri lmel idir.

Süpheli advers reaksiyonların raporlanması
Ruhsatlandırma sonrasl şüpheli ilaç advers reaksiyonlarırun raporlanmasl büyük önem
taşımaktadır. Raporlama yapılması, ilacın yarar / risk dengesinin sürekli olarak
izlenmesine olanak sağlar. Sağlık mesleği mensuplarırun herhangi bir şüpheli advers
reaksiyonu Türkiye Farmakovijilans Merkezi (TlJFAM)'ne bildirmeleri gerelcnektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; fals: 0 312218
3s 9e)

4.9.Doz aşıml ve tedavisi
Spesifik bir antidotu yokh]r. Günümüze değin her ne kadar ESTRACYT'in aşırı dozda
alınıyla ilgili bir deneyim yoksa da, başta gastrointestinal yan etkiler olmak uzere,
Estramustin'e bağlı olduğu bilinen yan etkilerin daha şiddetli olarak ortaya çılcnası
beklenir. Aşırı doz durumlarında, mide yıkanmalı Ve semptomatik tedaviye
başlanmalıdır. Hematolojik ve hepatik parametreler doz aşımından sonra en az 6 hafta
süreyle izlenmelidir.

5. FARMAK0LoJİK Özrr,r,irg,nn

5.1. Farmakodinamik özellikler
Farmakoterapötik grup: Diğer antineoplastik aj anlar
ATC kodu: L0lX Xl I

Etki mekanizması:
ESTRACYT, öskadiol ve nitrojen mustardın kimyasal bileşiminden oluşw. ilerlemiş
prostat kanserinde etkil idir.
Estramustin fosfat (EMP) kendine özgü çift yönlü etki mekanimıasına sahiptir. Bütiin
halde bulıınan moleki.il, bir antimitotik ajan olarak hareket eder; karbamat ester
hidrolizinden sonra, metabolitler serbest kalnuş östrojeııIeri bağlamak ve anti-
gonadotropik etki uygulamak için hareket eder. Klinik yan etkilerin az|ığı estramustinin
ti.imör dokısundaki proteinlere bağlanması Ve böylece hedef bölgede ilacın
birikmesinden dolayı olabilir. ESTRACYT ayncanyıf ösffojenikve anti-gonadotropik
özelliğe sahiptir.

ESTRACYT normal terapötik doz|arda kemik iliği baskılaıunaslna çok az düzeyde
sebep olur veya hiç sebep oImaz. ESTRACYT daha önce ilaç tedavisi almanuş ayrlca
konvansiyonel hormon tedavilerine cevap vermemiş hastalarda etkilidir.
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5.2. Farmakokinetik özellikler

Genel Özeilikler:

Emilim:
oral yolla kapsül formu uygulanan bir hastada, radyoizotopla işaretlenmiş EMP'nin
emilimi incelenmiştir. intravenöz uygulamayla kıyaslandığında, oral emilimin yaklaşık
%7 5 dnzeyinde olduğu saptanmıştır.

Dağılım:
EMP bir ön-ilaçtır. Gastrointestinal kanalda fuz|a defosforilasyona uğayarak
estramustine dönüşür Ve oral uygulama sonrasl p|azmada değişmemiş EMP'ye
rastlanmaz. EMP'nin proteine bağlanma oraııı Yo99' dıx.

Bi)rotransformasyon:
Estramusti4 plazmadaki major bileşik olan estromustine metabolize olur. Estromustinin
rölatif biyoyararlarunu (EAAro /EAA;') yülsek olup, açlık halinde hastalardaki düzeyi
Yo90'a ulaşır. Hem estramustin, hem de estromustin sitotoksik etki gösterir ve her
ikisinin de proteine bağlanma düzeyleri yülsektir. Estromustinin eliminasyon yarı-ömrü
yaklaşık 80 saattir. Estramustin ve estromustin daha sorıra yeniden metabolize olur ve
sırasıyla östradiol ve östrona dönüşürler.

Eliminas)ron:
Estramustin ve estromustin safra ve feçes yoluyla atılır, idrarda bulunmazlar. Östradiol
ve östron ise daha sonra metabolize olaralg kısmen idrarla atılır.

Dofuusallık/Dofuusal olmayan durum:
EMP'nin ve metabolitlerinin p|anrıa düzeyleri, oral veya intravenöz uygulama sonrası,
verilen doz|a paralellik gösterir. Metabolitlerin kararlı düzeyleri, uzun süreli oral
tedavide de değişiklik göstermez.

EMP tedavisi sonrasında, insan prostat tiimör dokularında estramustin ve estromustin
saptanmıştır. Hastalarda, estramustin ve estromustinin tiimör dokusundaki düzeyinin,
p|anra düzeyinden daha yüksek olduğu ofiaya çıkarılnııştır. Bunun nedeni mütemelen,
estramustin ve estromustinin prostat ttimör dokusunda varlığı gösterilen bir proteine
bağlanarak burada tutulmasıdır.

Hastalardaki karakte ristik öze llikle r
Veri mevcut değldir.

5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri
Sıçanlarda, köpeklerde Ve maymunlarda yapılan tekarlı doz toksisite çalışmalarında
estramustin fosfatın hem östrojenik hem de sitotoksik etkisindeki değşiklikler ile
başlıca hedef orgaıılar, hemolenfopoetik ve endokin sistemler ile dişi ve erkek üreme
organlarıdır.

üeme veya onkojenisite çalışmaları yapılman'ıış ve bileşiğin tam olarak mutajenik
olduğu araştlrılmamıştır. Yine de estramustin fosfat diğer östrojenik ve antimitotik
ajan\ar gibi üreme sistemi üzerinde toksik olduğu varsayılmalı ve potansiyel olarak
mutaj enik ve karsinoj enik olarak değerlendiri lmel idir.
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6. FARMAsöIİı< özrcr,ı,ir<,rn

6.1. Yardımcı maddelerin listesi
Talk
Sodyum lauril sülfat
Kolloidal silika (Aerosil 200)
Magııe4ıum stearat
Titanyum dioksit (El7l)
Jelatin

6.2. Geçimsizlikler
Kalsiyurrq magneTyurfl Veya alüminyum tuzlarırun varlığnda estramustin fosfatta
çölcne meydana gelir.

6.3. Raf ömrü
60 ay.
iık kez açılmasırun ardından: 6 ay

6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler
25 oC' nin altındaki oda sıcakl ığnda sakl anmal ı dır

6.5. Ambalajın niteliği ve içeriği
Soda-kireç camından yapılnıış, polietilen vidalı kapaklı, desikan kapsül içeren l50 rr'l
hacminde amber renkli cam şişelerde, silikajel içeren polipropilen desikan kapsül ile
birl ikte ambalaj lannu ştır.
Her bir şişede l00 kapsül bulunur.

6.6. Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
Kullarulmanuş olan ürünler ya da atık materyaller "Tıbbi Atıkların Kontrolü
Yönetmeliğ" Ve "Ambalaj Atıklarının Kontrolü Yönetmelik'lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHbİ
Pfıznr İlaçları Ltd. Şti.
34347 ortaköy - isreNsul.
Tel. : 0 212 310 70 00
Faks.: 0 212 310 70 58

8. RUHSAT ıIUMARASI(LARI)
103/2s

9. iLK RUHSAT TARiHi/RIJHsAT YENİLEME TARiHİ
iık ruhsat tarihi: 28.Il.|997
Ruhsat yenileme tarihi:

10. xtig,tIN YENiLEN\,m TARİHİ
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