CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ESTRACYT, 300 mg, liofilizat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 300 mg estramustyny fosforanu (Estramustini phosphas).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Liofilizat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt ESTRACYT jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego, szczegélnie
u pacjentdw z guzami opornymi na leczenie hormonalne oraz w leczeniu poczatkowym u pacjentow z
rakiem gruczotu krokowego, u ktorych wystgpuja czynniki predykcyjne wskazujace na mozliwosé
niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie hormonalne.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Droga podania: dozylna

Produkt ESTRACYT powinien by¢ podawany jedynie przez lekarzy majacych doswiadczenie w
stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Leczenie poczatkowe: zalecana dawka to 5 mg/kg masy ciala (300 mg do 450 mg) produktu
ESTRACYT na dobg, podawanego dozylnie, przez okoto 3 tygodnie.

Leczenie podtrzymujace: 300 mg produktu ESTRACYT podawanego dozylnie dwa razy w tygodniu lub
ESTRACYT w kapsutkach, dawkowany wedlug zalecen zawartych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego ESTRACYT 140 mg, kapsuiki.

W miejscu wstrzyknigeia moze dochodzi¢ do zakrzepowego zapalenia zyt. Produkt ESTRACYT nalezy
podawac w bardzo wolnym wstrzyknigciu dozylnym (od 3 do 5 minut) przez igl¢ umieszczong w zyle
obwodowej lub przez centralny dostgp zylny. Podczas podawania produktu pacjent powinien znajdowac
si¢ w pozycji lezace;j.

Produkt ESTRACYT podawany w infuzji nalezy rozpusci¢ w 250 ml 5% roztworu glukozy (pH 5,5+
0,5 - ostroznie u pacjentow z cukrzyca!). Rozpuszczalniki inne niz 5% roztwdr glukozy moga
powodowac¢ wytracanie sig osadu. Czas trwania infuzji nie powinien przekracza¢ 3 godzin.

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

Niewydolnos¢ watroby
Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z niewydolno$cia watroby.

Niewydolnos¢ nerek




Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek.

Drzieci i mlodziez
Brak dostepnych danych dotyczacego stosowania produktu ESTRACYT u dzieci i mlodziezy.

4.3. Przeciwwskazania

Produkt ESTRACYT jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych stwierdzono:

— nadwrazliwos$¢ na substancjg¢ czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza,

—  nadwrazliwos¢ na estradiol lub iperyt azotowy,

—  ciezka chorobg watroby,

— ciezka chorobg ukladu sercowo-naczyniowego: chorobg niedokrwienna serca, aktywna chorobg
zakrzepowo-zatorowa lub powiklania zwigzane z zatrzymaniem ptynow.

4.4.  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

e Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt ESTRACYT u pacjentéw z zakrzepowym zapaleniem
zyt, zaburzeniami zakrzepowymi lub zakrzepowo-zatorowymi w wywiadzie, zwlaszcza, jesli
wystapity w zwiazku z leczeniem estrogenowym,

e Ponadto nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, podajac produkt ESTRACYT pacjentom z choroba naczyn
moézgowych lub choroba niedokrwienna serca,

e Miejscowemu zakrzepowemu zapaleniu zyt mozna czgsto zapobiegac przez doktadne przygotowanie i
podanie roztworu do wstrzyknig¢ (patrz punkt 4.2),

e W przypadku leczenia dlugotrwatego zaleca si¢ kontrolg liczby krwinek i czynnosci watroby oraz
nerek,

e Pacjenci z zaburzeniami krazenia oraz niewydolnoscia serca powinni by¢ §cisle monitorowani. Zaleca
si¢ takze kontrolg wlasciwej diurezy oraz ci$nienia tetniczego krwi,

e Z uwagi na mozliwo$¢ zmniejszenia tolerancji glukozy, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac produkt
ESTRACYT u pacjentow z cukrzyca,

e Ze wzgledu na wptyw produktu ESTRACYT na metabolizm wapnia i fosforu, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z chorobami metabolicznymi kosci z towarzyszaca hiperkalcemia
lub pacjentéw z niewydolnoscia nerek. U pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do
ko$ci moze wystapi¢ hypokalcemia. Nalezy doktadnie kontrolowac st¢zenie wapnia u tych pacjentow,

e Choroby, na ktore moze niekorzystnie wptynaé zatrzymanie plynow, takie jak padaczka, migrena lub
niewydolno$¢ nerek wymagaja $cistego monitorowania pacjenta,

e Obserwowano wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci, w tym alergicznej wysypki skornej; bardzo
rzadko moze wystgpowac obrzgk naczynioruchowy (obrzgk Quinckego). W razie wystapienia obrzgku
naczynioruchowego nalezy natychmiast przerwac leczenie,

e Nalezy pouczy¢ pacjentow o koniecznosci stosowania antykoncepcji podczas leczenia oraz w okresie
do 6 miesigcy po zakonczeniu stosowania produktu ESTRACYT, poniewaz metabolity estrogenu i
iperytu azotowego maja dziatanie mutagenne (patrz punkt 4.6),

e Produkty zawierajace estrogen wywieraja wpltyw na niektore funkcje wewnatrzwydzielnicze i
czynno$¢ watroby, dlatego wyniki badan laboratoryjnych charakteryzujacych jej czynno$¢ moga ulec
zmianie,

e Estramustyna moze by¢ stabo metabolizowana u pacjentéw z niewydolnoscia watroby; dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ podajac produkt w tej grupie pacjentow,

e W razie wynaczynienia, nalezy natychmiast przerwa¢ wstrzyknigcie lub infuzjg. W celu ztagodzenia
bolu mozna zastosowaé 16d lub $rodki miejscowo znieczulajace. W razie potrzeby zaleca sig
miejscowe podanie kortykosteroidow oraz $cista obserwacje pacjenta.

Dzialanie immunosupresyjne / zwigkszona podatno$¢ na infekcje

Podawanie zywych lub zywych ostabionych szczepionek pacjentom z ostabiona odpornoscia na skutek

stosowania chemioterapii, w tym estramustyna, moze prowadzi¢ do ciezkich infekcji, a nawet zgonu.

Pacjenci przyjmujacy estramustyng nie powinni by¢ szczepieni zywymi szczepionkami. Mozna
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podawaé martwe lub inaktywowane szczepionki, majac przy tym na uwadze, ze odpowiedz na takie
szczepionki moze by¢ ostabiona.

4.5. Interakcje z innymi lekami oraz inne rodzaje interakcji

Podczas leczenia estrogenami obserwowano zwigkszenie zarowno aktywnos$ci terapeutycznej jak i
objawoéw niepozadanych trojcyklicznych lekéw antydepresyjnych, prawdopodobnie w wyniku
hamowania ich metabolizmu.

Nie mozna wykluczy¢ interakcji produktu ESTRACYT z inhibitorami konwertazy angiotensyny, co
moze zwigkszac¢ ryzyko obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.8)

4.6. Ciazailaktacja

Produkt nie jest przeznaczony dla kobiet.

Zaroéwno estradiol jak i iperyt azotowy wykazuja wiasciwosci mutagenne, dlatego do 6 miesigcy po
zakonczeniu terapii produktem ESTRACYT nalezy stosowac skuteczna antykoncepcje

(patrz punkt 4.4).

4.77.  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie badano wplywu 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 oraz retencja ptynow (obrzgki).

Do najcigezszych reakcji naleza: choroba zakrzepowo-zatorowa, choroba niedokrwienna serca,
zastoinowa niewydolnos¢ serca oraz, rzadko, obrzg¢k naczynioruchowy.

Stosowanie lekéw przeciwwymiotnych oraz tymczasowe zmniejszenie dawki na kilka dni moze
redukowac¢ objawy nudnos$ci i wymiotow.

Wigkszo$¢ dzialan niepozadanych jest odwracalna i ustgpuje po zmniejszeniu dawki o 50% lub
odstawieniu produktu na kilka dni. Nastgpnie nalezy kontynuowac terapi¢ z zastosowaniem pelnej
dawki produktu.

Czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych sa definiowane nastepujaco:

Bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czgsto (=1/1,000, <1/100), rzadko
(>1/10000,<1/1,000), bardzo rzadko (1/10 000), czgsto$¢ nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych)

Zglaszane dziatania niepozadane uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadowo-narzadowej obejmuja:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: niedokrwisto$¢, leukopenia, matopltytkowosc¢

Zaburzenia ukfadu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: splatanie, depresja

Zaburzenia ukfadu nerwowego




Rzadko: bol gtowy, sennos¢

Zaburzenia serca
Czesto: zastoinowa niewydolnos$¢ serca, choroba niedokrwienna serca, zawat serca

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: choroba zakrzepowo-zatorowa, nadcisnienie tgtnicze, retencja ptynow

Zaburzenia zolqdka i jelit

Czesto: nudnosci

Niezbyt czesto: wymioty, szczegolnie w trakcie dwoch pierwszych tygodni leczenia

Rzadko: biegunka

Objawy te wystepuja rzadziej przy dozylnym stosowaniu produktu niz przy podaniu doustnym.

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych
Niezbyt czesto: zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rzadkie: wysypka alergiczna, obrz¢k naczynioruchowy (obrzek Quinckego, obrzgk krtani). W wielu
zgloszonych przypadkach, wlacznie z jednym zakonczonym zgonem, pacjenci otrzymywali
rownoczesnie inhibitory ACE. W razie wystapienia obrz¢ku naczynioruchowego, nalezy natychmiast
przerwac¢ leczenie produktem ESTRACYT.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Rzadko: ostabienie mie$niowe

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
Czesto: ginekomastia, impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: zakrzepowe zapalenie zyt w miejscu wstrzyknigcia

4.9. Przedawkowanie

Dotychczas nie odnotowano przypadkow przedawkowania, mozna jednak przypuszczac, ze w takim
wypadku moze doj$¢ do nasilenia dziatan niepozadanych, zwlaszcza objawow wynikajacych z zaburzen
czynnosci uktadu pokarmowego.

Parametry hematologiczne i czynnos¢ watroby powinny by¢ kontrolowane przez co najmniej 6 tygodni
po przedawkowaniu produktu ESTRACYT.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate leki przeciwnowotworowe,
kod ATC: LO1X X11

Fosforan estramustyny (EMP) jest lekiem przeciwnowotworowym o podwojnym mechanizmie
dziatania. Estron i estradiol, produkty metabolizmu fosforanu estramustyny, wykazuja aktywnos¢
antygonadotropowa, w wyniku ktorej ilos¢ testosteronu maleje w zakresie porownywalnym do kastracji
chirurgicznej. Estramustyna, metabolit cytotoksyczny powstajacy na drodze defosforylacji zwiazku
macierzystego, podlega dalszym przemianom do estromustyny; obydwa metabolity charakteryzuja sig
dziataniem antymitotycznym na komorki nowotworowe. Mechanizm tego dziatania to hamowanie
powstawania mikrotubuli w metafazie oraz rozpad mikrotubuli w interfazie. Wptyw na mikrotubule
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zostal 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 migdzy estramustyna i
biatkami zwigzanymi z mikrotubulami.

Wykazano, ze estramustyna reguluje czynno$¢ glikoproteiny P w opornych liniach komoérkowych, co
nasila wewnatrzkomérkowa akumulacje¢ produktu oraz wzmaga dziatanie cytotoksyczne jednocze$nie
stosowanych lekow cytotoksycznych. Ten potencjal 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.
Hipoteze t¢ potwierdzaja roéwniez dane wykazujace synergistyczne dziatanie estramustyny
i etopozydu wzgledem komorek raka gruczotu krokowego in vivo u szczurow.

Obserwowano lepsza odpowiedz na leczenie estramustyng w potaczeniu z winblastyna, etopozydem lub
taksonem, w porownaniu z kazdym z lekéw z osobna, bez nasilenia toksycznosci.

5.2.  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

EMP jest prolekiem. EMP wiaze si¢ z bialkami w 99%. Estramustyna jest metabolizowana do
estromustyny, ktora jest podstawowym zwiazkiem krazacym w osoczu. Zardwno estramustyna, jak i
estromustyna maja wlasciwosci cytotoksyczne i cechuja si¢ wysokim stopniem wigzania si¢ z biatkami
osocza. Okres pottrwania estromustyny wynosi okoto 80 godzin. Estramustyna i estromustyna sa dalej
metabolizowane do odpowiednich estrogenow: estradiolu i estronu.

Po podaniu dozylnym nieroztozony EMP jest wykrywalny w osoczu, ale podlega szybkim przemianom
(okres poftrwania: 1,2 godz.), w wyniku ktorych powstaja te same metabolity, jak po podaniu
doustnym. Estromustyna jest glownym metabolitem takze po podaniu dozylnym.

Stezenia EMP oraz jego metabolitow w osoczu sa niemal liniowo skorelowane z podang dawka doustna
lub dozylna.

Estramustyna i estromustyna sa wydzielane wraz z z6lcig i z katem i nie pojawiaja 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, ktore wykryto w tkance
nowotworowej gruczotlu krokowego.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dozylna dawka LDsy, wynosi 440 1 192 mgkg masy ciala odpowiednio dla myszy
i szczurow oraz od 400 do 800 mg/kg masy ciata u psow. Glownymi uktadami docelowymi (po podaniu
pojedynczej dawki) sa uktad krwiotworczy, limfatyczny i wewnatrzwydzielniczy oraz meskie i zenskie
narzady plciowe.

Toksyczny wplyw po podaniu dawek wielokrotnych badano u szczuréw, psow i matp. U pséw i malp
zmiany obserwowane w wymienionych uktadach/narzadach sa przede wszystkim zwigzane z
estrogenowym dzialaniem produktu, u szczur6w za$§ ma znaczenie zard6wno estrogenowy jak i
cytotoksyczny wptyw produktu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rozrodczosci i wlasciwosci teratogenych, a wilasciwosci
mutagenne produktu nie sa do konca poznane. Mimo to EMP (estramustyny fosforan) jako produkt o
dziataniu estrogennym i antymitotycznym nalezy zakwalifikowaé¢ do grupy produktow potencjalnie
mutagennych i rakotworczych, toksycznych dla narzadoéw rozrodczych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Fiolka z liofilizatem zawiera substancje pomocnicze: megluming, mannitol.
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Amputka z rozpuszczalnikiem zawiera: wodg do wstrzykiwan.
6.2.  NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produkt ESTRACYT podawany w infuzji rozpuszcza¢ jedynie w 250 ml 5% roztworu glukozy,
poniewaz w przypadku innych rozpuszczalnikow moze pojawic si¢ osad.

6.3. OKkres waznoS$ci
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6.4.  Specjalne SrodKki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie zawiera: 10 fiolek z liofilizatem i 10 amputek po 8 ml z rozpuszczalnikiem.

Fiolki z bezbarwnego szkla o pojemnosci 15 ml z liofilizatem z chlorobutylowym korkiem i
pier§cieniem uszczelniajacym Aluminium/PP i ampulki z bezbarwnego szkta z rozpuszczalnikiem w
tekturowym pudetku.

6.6.  Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Zawartos¢ fiolki nalezy rozpusci¢ w 8 ml wody do wstrzykiwan, powoli dodajac rozpuszczalnik do
fiolki (uwaga: nie stosowac roztworow fizjologicznych). Nie nalezy doprowadza¢ do pienienia sig¢
roztworu.

Rozpuszezalnik powinien splywaé powoli po Sciance fiolki. Nie wolno wstrzasa¢ fiolka podczas
przygotowania roztworu i po jego przygotowaniu.

Przygotowany roztwor nalezy poda¢ niezwlocznie.

Ze wzgledu na toksyczny charakter substancji zaleca si¢ przestrzeganie nastgpujacych srodkow
ostroznosci:

e Kobiety w ciazy nalezy odsuna¢ od pracy z tym produktem,

e Personel przygotowujacy estramustyng powinien nosi¢ odziez ochronna: okulary, ubranie ochronne
oraz jednorazowe rekawice 1 maski,

e Do przygotowania roztworu produktu nalezy wyznaczy¢ odpowiednie miejsce (najlepiej pod
wyciagiem z przeptywem laminarnym). Powierzchnia robocza powinna by¢ zabezpieczona
jednorazowym papierem absorbujacym

e Wszystkie narzedzia wykorzystywane do odtwarzania, podawania lub usuwania, w tym re¢kawice,
nalezy umiesci¢ w torbach na odpady wysokiego ryzyka i przekaza¢ do spalenia,

e Rozlang substancjg¢ lub wycieki substancji nalezy neutralizowa¢, np. buforem fosforanowym o
pH 7-8,

e W razie przypadkowego kontaktu ze skora lub blong sluzowa miejsce kontaktu nalezy umy¢ mydlem i
obficie sptuka¢ woda.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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