CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ESTRACYT, 140 mg, kapsutki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 156,7 mg soli sodowej estramustyny fosforanu jednowodnej, co odpowiada
140 mg estramustyny fosforanu (Estramustini phosphas).
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki.
Biate, zelatynowe kapsutki z czarnym oznaczeniem ,,ESTRACYT” na jednej czgsci i ,,KPh 750 na
drugiej czesci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt ESTRACYT jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego,
szczegoblnie u pacjentdow z guzami opornymi na leczenie hormonalne oraz w leczeniu poczatkowym u
pacjentow z rakiem gruczotu krokowego, u ktorych wystepuja czynniki predykcyjne wskazujace na
mozliwos$¢ niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie hormonalne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt ESTRACYT powinien by¢ zalecany jedynie przez osoby doswiadczone w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych. Zalecana catkowita dawka dobowa wynosi od 7 do 14 mg na kg m.c. (4-8
kapsutek). Dawka dobowa powinna by¢ podzielona na 2-3 czg$ci. Zalecana dawka poczatkowa jest 4-6
kapsulek, tak aby osiagna¢ dawke 10 mg/kg me.

Kapsutki nalezy potykaé w catosci, popijajac szklanka wody, nie mniej niz godzing przed, lub dwie
godziny po positku. Zalecane odstepy czasowe nalezy zachowac zwtaszcza w przypadku przetworow
mlecznych lub pokarméw i produktow leczniczych zawierajacych magnez, wapn i (lub) glin (np.
produktéw zobojetniajacych sok zotadkowy).

Jesli po 3-4 tygodniach terapii nie nastgpuje poprawa, leczenie produktem ESTRACYT powinno by¢
przerwane.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt ESTRACYT jest przeciwskazany u pacjentow, u ktorych stwierdzono:
nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg (patrz punkt 6.1),
—  ciezka chorobg watroby,
—  ciezka chorobg uktadu sercowo-naczyniowego: chorobg niedokrwiennag serca, aktywna chorobe
zakrzepowo-zatorowg lub powiklania zwigzane z zatrzymaniem ptynow,
—  nadwrazliwos¢ na estradiol lub iperyt azotowy,
owrzodzenie uktadu pokarmowego.
Produkt ESTRACYT nie powinien by¢ stosowany u dzieci.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac produkt ESTRACYT u pacjentdow z zakrzepowym zapaleniem
zyl, zaburzeniami zakrzepowymi lub zakrzepowo-zatorowymi w wywiadzie, zwlaszcza jesli wystapily
w zwiazku z leczeniem estrogenowym. Ponadto nalezy zachowac ostroznos¢, podajac produkt
ESTRACYT pacjentom z choroba naczyn mézgowych lub choroba niedokrwienna serca.

Podawanie zywych lub zywych ostabionych szczepionek pacjentom z ostabiona odpornoscia na skutek
stosowania chemioterapii, w tym estramustyny moze prowadzi¢ do cigzkich infekcji, a nawet zgonu.
Pacjenci przyjmujacy estramustyng¢ nie powinni by¢ szczepieni zywymi szczepionkami. Mozna
podawac martwe lub inaktywowane szczepionki; jednakze odpowiedz na takie szczepionki moze by¢
ostabiona.

Z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia zmniejszonej tolerancji glukozy, nalezy zachowac ostroznosc¢
stosujac produkt ESTRACYT u pacjentéw z cukrzyca.

Z uwagi na mozliwo$¢ wystgpienia podwyzszonego ci$nienia tgtniczego, nalezy regularnie
monitorowa¢ wartosci ci$nienia.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych produkt ESTRACYT obserwowano nasilenie uprzednio
wystepujacych lub bedacych w stadium poczatkowym obrzgkéw obwodowych. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku chorob, na ktore moze niekorzystnie wplynac retencja ptynoéw, np.: padaczki,
migreny, zaburzen czynnos$ci nerek.

Ze wzgledu na wptyw produktu ESTRACYT na metabolizm wapnia i fosforu, nalezy zachowacé
ostrozno$¢ w przypadku pacjentdow z chorobami metabolicznymi ko$ci z towarzyszaca hiperkalcemia
lub pacjentow z niewydolnoscia nerek. U pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do
kos$ci moze wystapi¢ hypokalcemia. U tych pacjentow nalezy doktadnie kontrolowac stgzenie wapnia.

Produkt ESTRACYT moze by¢ wolniej metabolizowany u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby, dlatego powinien by¢ stosowany u tych pacjentow z nalezyta ostroznoscia. Nalezy
kontrolowa¢ parametry wydolno$ci watroby w regularnych odstgpach czasu.

Uwaga: Produkty zawierajace estrogeny wywieraja wplyw na uktad hormonalny i czynno$¢ watroby,
dlatego wyniki badan laboratoryjnych charakteryzujacych ich pracg moga ulec zmianie.

4.5 Interakcje z innymi lekami oraz inne rodzaje interakcji

Podczas leczenia estrogenami obserwowano zwigkszenie zarowno aktywnosci terapeutycznej jak i
objawow niepozadanych trojcyklicznych lekow antydepresyjnych, prawdopodobnie w wyniku
hamowania ich metabolizmu.

Nie nalezy przyjmowac jednocze$nie mleka, przetworow mlecznych lub produktow leczniczych
zawierajacych wapn, magnez lub glin, gdyz tworzace si¢ wowczas sole estramustyny z jonami

poliwalentnych metali moga zaburza¢ wchianianie produktu ESTRACYT.

Nie mozna wykluczy¢ interakcji z inhibitorami konwertazy angiotensyny, co moze zwigkszac ryzyko
obrzeku naczynioruchowego.

4.6 Ciaza i laktacja

Zarowno estradiol jak i iperyt azotowy wykazuja wlasciwo$ci mutagenne, dlatego podczas terapii
produktem ESTRACYT nalezy stosowa¢ skuteczna antykoncepcjg.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
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mechanicznych w ruchu

Nie badano wptywu produktu ESTRACYT na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych naleza: ginekomastia, impotencja, nudnosci i (lub)
wymioty i retencja ptynow (obrzeki).

Do najcigzszych reakcji naleza: choroba zakrzepowo-zatorowa, choroba niedokrwienna serca,
zastoinowa niewydolnos$¢ serca oraz, rzadko obrzgk naczynioruchowy.
Zglaszane dziatania niepozadane uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadowo-narzadowej obejmuja:

Zaburzenia naczyniowe

- retencja ptynéw (obrzeki)

- choroba zakrzepowo-zatorowa
- nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia serca
- zastoinowa niewydolnos¢ serca
- choroba niedokrwienna serca, zawatl serca

Zaburzenia zolqdka i jelit
- biegunka
- nudno$ci i wymioty, zwlaszcza w ciagu dwoch pierwszych tygodni leczenia

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych
- zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia krwi i ukfadu chlonnego
- niedokrwistos¢, leukopenia, matopltytkowos¢ - wystepuja rzadko

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
- ginekomastia, impotencja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo rzadko moze wystapic:
- ostabienie mi¢$niowe

- depresja

- bole glowy

- splatanie

- sennos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zglaszano przypadki reakcji nadwrazliwo$ci wiacznie z alergiczna wysypka skorna. Rzadko zglaszano
obrzek naczynioruchowy (obrzgk Quinckiego, obrzek krtani). W wielu zgloszonych przypadkach,
wlacznie z jednym zakonczonym zgonem, pacjenci otrzymywali rownoczes$nie inhibitory ACE. W razie
wystapienia obrzgku naczynioruchowego, nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem
ESTRACYT.

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas nie odnotowano przypadkoéw przedawkowania, dlatego mozna jedynie przypuszczac, ze w
takim wypadku moze doj$¢ do nasilenia dziatan niepozadanych, zwtaszcza objawow wynikajacych z
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zaburzen czynnosci uktadu pokarmowego.

W razie przedawkowania nalezy przeprowadzi¢ plukanie zotadka i wdrozy¢ leczenie objawowe.
Parametry hematologiczne i czynno$¢ watroby powinny by¢ kontrolowane przez co najmniej 6 tygodni
po przedawkowaniu produktu ESTRACYT.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1X X11.

Fosforan estramustyny (EMP) jest lekiem przeciwnowotworowym o podwdjnym mechanizmie
dziatania. Estron i estradiol, produkty metabolizmu fosforanu estramustyny, wykazuja aktywnos¢
antygonadotropowa, w wyniku ktorej ilo$¢ testosteronu maleje w zakresie porownywalnym do kastracji
chirurgicznej. Estramustyna, metabolit cytotoksyczny powstajacy na drodze defosforylacji zwiazku
macierzystego, podlega dalszym przemianom do estromustyny; obydwa metabolity charakteryzujq sig
dziataniem antymitotycznym na komorki nowotworowe. Mechanizm tego dziatania to hamowanie
powstawania mikrotubuli w metafazie oraz rozpad mikrotubuli w interfazie. Wptyw na mikrotubule
zostat rowniez wykazany in vivo na ludzkich przeszczepach ksenogenicznych raka gruczotu krokowego.
Udowodniono, ze inhibicja polimeryzacji mikrotubul przez estramustyng zachodzi w wyniku
bezposredniej interakcji z tubuling. Oprocz tego, uzyskano dowody interakcji miedzy estramustyna i
biatkami zwigzanymi z mikrotubulami.

Wykazano, ze estramustyna reguluje czynnos$¢ glikoproteiny P w opornych liniach komoérkowych, co
nasila wewnatrzkomorkowa akumulacje produktu oraz wzmaga dzialanie cytotoksyczne jednoczesnie
stosowanych lekow cytotoksycznych. Ten potencjat regulacyjny moze stanowi¢ podstawe
synergistycznego dzialania estramustyny i innych lekow, takich jak paklitaksel, winblastyna, etopozyd
oraz doksorubicyna, obserwowanego w komorkach ludzkich raka gruczotu krokowego in vitro.
Hipotezg t¢ potwierdzaja rowniez dane wykazujace synergistyczne dziatanie estramustyny

i etopozydu wzgledem komorek raka stercza in vivo u szczurow.

Estramustyna w potaczeniu z winblastyna, etopozydem lub taksolem wywotuje lepsza odpowiedz na
leczenie w porownaniu z kazdym z lekow z osobna, bez nasilenia toksycznosci.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie EMP znakowanego radioaktywnie zbadano u pacjenta po podaniu doustnym produktu w
postaci kapsutki. Wchianianie z przewodu pokarmowego oceniono na okoto 75% w poréwnaniu z
preparatami dozylnymi.

EMP jest prolekiem. EMP wiaze si¢ z biatkami w 99%. Ulega natychmiastowej defosforylacji w
przewodzie pokarmowym do estramustyny; nieroztozony EMP nie jest wykrywany w osoczu po
podaniu doustnym. Estramustyna jest metabolizowana do estromustyny, ktora jest podstawowym
zwiazkiem krazacym w osoczu. Wzgledna biodostgpno$¢ po podaniu doustnym (AUC,/AUC,;,)
estromustyny jest wysoka i wynosi okoto 90% przy przyjmowaniu na czczo.

Zarowno estramustyna, jak 1 estromustyna maja wtasciwosci cytotoksyczne i cechuja si¢ wysokim
stopniem wiazania si¢ z biatkami osocza. Okres pottrwania estromustyny wynosi okoto 80 godzin.
Estramustyna i estromustyna sa dalej metabolizowane do odpowiednich estrogenow: estradiolu i
estronu.

Stezenia EMP oraz jego metabolitow w osoczu sa niemal liniowo skorelowane z podana dawka doustna
lub dozylna. Stezenia metabolitow w stanie rOwnowagi nie zmieniaja si¢ w trakcie dlugotrwatego
leczenia doustnego.

Estramustyna i estromustyna sa wydzielane wraz z z6lcia i z kalem i nie pojawiajq si¢ w moczu.
Estradiol i estriol podlegaja dalszemu metabolizmowi i czg¢Sciowej eliminacji wraz z moczem.
Estramustyng i estromustyng wykrywano u ludzi po leczeniu EMP w tkance raka gruczotu krokowego.
U pacjentow stwierdzano wyzsze st¢zenia estramustyny i estromustyny w tkance nowotworowej niz w
osoczu. Moze to wynika¢ z wigzania si¢ obu zwiazkow z biatkiem, ktére wykryto w tkance
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nowotworowej gruczotu krokowego.
53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Doustna dawka LDs, dla fosforanu estramustyny przewyzsza 2000 mg/kg masy ciata u myszy

iu szczurow. Gtéwnymi uktadami docelowymi po podaniu pojedynczej dawki sa: uktad krwiotworczy,
limfatyczny i wewnatrzwydzielniczy oraz meskie i zenskie narzady ptciowe.

Toksyczny wpltyw po podaniu dawek wielokrotnych badano u szczurdéw, psow i matp. U psow i matp
zmiany obserwowane w wymienionych uktadach/narzadach sa przede wszystkim zwigzane z
estrogenowym dziataniem leku, podczas gdy u szczuréw ma znaczenie zard6wno estrogenowy jak i
cytotoksyczny wptyw leku.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rozrodczosci i wiasciwos$ci teratogennych, a wiasciwosci
mutagenne leku nie sa do konca zbadane. Mimo to EMP jako lek o dziataniu estrogennym i
antymitotycznym nalezy zakwalifikowac do grupy produktéw potencjalnie mutagennych i
rakotworczych, toksycznych dla narzadow rozrodczych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Talk

Sodu laurylosiarczan

Krzemionka koloidalna, bezwodna (Aerosil 200)

Magnezu stearynian

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna

Czarny tusz (szelak, zelaza tlenek czarny (E172), alkohol N-butylowy, woda oczyszczona, glikol
propylenowy, etanol bezwodny, alkohol izopropylowy, amonu wodorotlenek)

lub

Czarny tusz 1014 TekPrint" SW-9008 [szelak, alkohol bezwodny, alkohol izopropylowy, alkohol
butylowy, glikol propylenowy, woda oczyszczona, roztwor amoniaku, potasu wodorotlenek, zelaza
tlenek czarny (E172)]

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nieznane.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z ciemnego szkta w tekturowym pudetku zawierajaca 30 Iub 100 kapsutek.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak.
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