6

1.
A GYÓGYSZER NEVE

Estracyt 140 mg kemény kapszula

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

140 mg esztramusztin-foszfátot tartalmaz (156,7 mg esztramusztin-nátrium-foszfát-monohidrát formájában) kemény kapszulánként.
A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.
3.
GYÓGYSZERFORMA

Kemény kapszula: 250 mg csaknem fehér színű, homogén por átlátszatlan, csaknem fehér színű kemény zselatin kapszulába töltve, mely fekete színű „ESTRACYT KPh 750” jelzéssel van ellátva.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Előrehaladott stádiumú prosztatakarcinoma kezelésére, különösen a hormonrefrakter tumorokban, valamint elsődleges terápiaként azon betegek esetében, akik előreláthatólag rosszul reagálnak a kizárólagos hormonterápiára.

4.2
Adagolás és alkalmazás

A kezelést csak a daganatellenes kemoterápiában jártas orvos végezheti.
Adagolás

Szokásos adagja 7‑14 mg/ttkg (4‑8 kapszula) naponta, két vagy három részre elosztva. Az ajánlott szokásos adag 4‑6 kapszula, hogy legalább a 10 mg/ttkg adagot elérje. A kapszulákat étkezés előtt legalább egy órával, vagy étkezés után legalább két órával, egy pohár vízzel kell bevenni.

Tejjel vagy tejtermékekkel nem vehető be a kapszula, illetve kalciumot vagy egyéb többértékű fémet (Ca, Mg, Al, valamint antacidokat) tartalmazó gyógyszer nem vehető be egyidejűleg.

Amennyiben 3‑4 héten belül nem mutatkozik javulás, a kezelést fel kell függeszteni.

4.3
Ellenjavallatok

A készítmény hatóanyagával vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység.

Ösztradiollal vagy mustárnitrogén-származékokkal szembeni túlérzékenység.

Alkalmazása súlyos májbetegség, súlyos kardiovaszkularis betegség: súlyos iszkémiás szívbetegség, aktív tromboflebitisz vagy tromboembóliás megbetegedés, folyadékretencióval összefüggő komplikációk esetén ellenjavallt.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Fokozott elővigyázatossággal alkalmazható cerebrovaszkuláris vagy koronaria‑betegség esetén, vagy ha a kórelőzményben tromboflebitisz, trombózis vagy tromboembóliás megbetegedés szerepel, különösen, ha ez utóbbiak ösztrogén-kezeléssel kapcsolatban alakultak ki.
Az esztramusztin-foszfát csökkentheti a glükóztoleranciát, ezért a diabéteszes betegek gondos ellenőrzése szükséges.
A kezelés során jelentkező vérnyomás-emelkedés esetén a vérnyomást rendszeresen ellenőrizni kell.

A folyadékretenció hatására a már meglévő vagy éppen fellépő perifériás ödéma vagy pangásos szívbetegségek, valamint epilepszia, migrén, vesebetegség súlyosbodása következhet be, emiatt fokozott orvosi ellenőrzés szükséges.
Mivel az esztramusztin-foszfát befolyásolhatja a kalcium és a foszfor metabolizmusát, hiperkalcémiával járó csontbetegségekben vagy veseelégtelenségben alkalmazása szintén óvatosságot igényel. A prosztatakarcinómában szenvedő oszteoblasztos csontmetasztázissal rendelkező betegek a hipokalcémia kockázatának vannak kitéve. Ezeknél a betegeknél a kalciumszintet szorosan monitorozni kell.
A csökkent májfunkciójú, rosszul metabolizáló betegekben az Estracyt-terápia a májfunkció romlásához vezethet, ezért óvatosan adandó és a májfunkció rendszeresen ellenőrzendő.

Mivel bizonyos endokrin-, illetve májfunkciókat az ösztrogéntartalmú gyógyszerek befolyásolják, az Estracyt a megfelelő laboratóriumi értékekre hatással lehet.

A kezelés során átmeneti viszketés vagy égő fájdalom léphet fel a nemi szerven (egyéb foszfáttartalmú készítményekhez hasonlóan). Esetenként angioödéma (Quincke-ödéma) jelentkezhet. Az esztramusztin‑kezelést azonnal abba kell hagyni. (lásd 4.8 pont).

Sok jelentett esetben (melyek közül egy halálos kimenetelű volt), a betegek egyidejűleg ACE-gátlókat kaptak (lásd 4.5 pont). Az esztramusztinnal és ACE-gátlóval történő kezelést az angioödéma jelentkezése esetén azonnal abba kell hagyni.
Immunszupresszív hatások/fokozott fogékonyság a fertőzések iránt:

Kemoterápiás szerekkel, köztük az esztramusztinnal történő kezelés következtében immunkomprimált betegek élő, vagy élő attenuált vakcinával történő oltása súlyos vagy halálos fertőzésekhez vezethet. Esztramusztin-kezelésben részesülő betegek élő vakcinával történő oltását kerülni kell. Elölt vagy inaktivált vakcinák alkalmazhatók, azonban az ezekre a vakcinákra adott immunválasz csökkenhet.
Segédanyag
Az Extracyt kevesebb mint 1 mmol (23 mg) nátriumot tartalmaz kemény kapszulánként, azaz gyakorlatilag „nátriummentes”.
4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Tapasztalatok szerint az ösztrogének fokozzák a triciklusos antidepresszánsok terápiás aktivitását és toxicitását, valószínűleg metabolizmusuk gátlásával.

Az Estracyt és az ACE-gátlók közti interakció növelheti az angioödéma veszélyét (lásd 4.4, 4.8 pont).

Tej és tejtermékek vagy Ca-, Mg-, Al-tartalmú gyógyszerek befolyásolhatják az Estracyt abszorpcióját, ezért egyidejű bevitelüket kerülni kell. Az esztramusztin ugyanis többértékű fémekkel oldhatatlan sókat képez.

4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás

Ismert, hogy mind az ösztradiol, mind a mustárnitrogén mutagén, ezért Estracyt-kezelés alatt álló férfiaknak hatékony fogamzásgátló módszert kell alkalmazniuk.
4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A készítmény nem befolyásolja a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A leggyakoribb mellékhatások: gynecomastia, hányinger/hányás és folyadékretenció/ödéma.

A legsúlyosabb mellékhatások: embolizáció, szívizom iszkémia, pangásos szívelégtelenség és angioödéma.

	Szervrendszer
	Nagyon gyakori
≥ 1/10


	Gyakori
≥ 1/100 – < 1/10


	Nem ismert (a gyakoriság a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg)

	Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
	Anémia,

leukopénia
	Trombocitopénia
	

	Immunrendszeri betegségek és tünetek
	
	
	Túlérzékenységi reakciók

	Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek
	Folyadékretenció
	
	

	Pszichiátriai kórképek
	
	
	Zavart állapot,

depresszió

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	
	Levertség, fejfájás
	

	Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek
	Pangásos szívelégtelenség
	Szívizom infarktus
	Szívizom iszkémia

	Érbetegségek és tünetek
	
	Embolizáció
	Hipertenzió

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
	Hányinger és hányás*,

hasmenés*
	
	

	Máj- és epebetegségek, illetve tünetek
	Kóros májfunkció
	
	

	A bőr és a bőr alatti szövet betegségei és tünetei
	
	
	Angioödéma**, Allergiás dermatitisz

	A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
	
	
	Izomgyengeség

	A nemi szervekkel és az emlőkkel kapcsolatos betegségek és tünetek
	Gynecomastia
	
	Erektilis diszfunkció

	*    Különösen a kezelés első két hetében.
**  Angioödéma (Quincke-ödéma, gégeödéma) léphet fel. Számos jelentett esetben, köztük egy fatális kimenetelűben, a betegek egyidejűleg ACE-gátlót is kaptak. Ha angioödéma jelentkezik, az esztramusztin‑kezelést azonnal le kell állítani.


Feltételezett mellékhatások bejelentése

A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. 

Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.
4.9
Túladagolás

Bár nincs erre vonatkozó tapasztalat, az esztramusztin ismert mellékhatásainak manifesztációja várható, különösen a gastrointestinalis tüneteké.

Nincs specifikus antidotum, ezért gyomormosás, tüneti és támogató kezelés javasolt, májfunkció- és vérképellenőrzéssel (a túladagolást követő 6 héten át) és szükség esetén teljesvér transzfúzióval.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Egyéb daganatellenes szerek, ATC kód: L01X X11

Hatásmechanizmus

Az esztramusztin-foszfát (EMP) egyedülálló tumorgátló gyógyszer, mivel hatását kétféle mechanizmus útján fejti ki. Az ösztron és az ösztradiol, az esztramusztin-foszfát metabolitjai, antigonadotróp hatást mutatnak, a tesztoszteronszintet a kasztrációhoz hasonló hatásfokkal csökkentik.

Az anyavegyület defoszforilálása útján keletkező citotoxikus esztramusztin-metabolit tovább bomlik esztromusztinná. Mindkét metabolit gátolja a mitózist a tumorsejtekben. Ez a hatás a metafázisban a mikrotubulus-képződés gátlásán, valamint az interfázisban a mikrotubulusok lebomlásán alapszik.

Farmakodinámiás hatások

A mikrotubuláris hatást humán prosztata tumoros xenograftban in vivo is kimutatták. A mikrotubulus‑polimerizáció gátlása az esztramusztin és a tubulin közvetlen kölcsönhatásának következménye. Ezen kívül az esztramusztin és a mikrotubulusokhoz társuló proteinek közti interakciót is kimutatták.

Az esztramusztin modulálja a P-glikoprotein működését a rezisztens sejtvonalakban, ezáltal fokozza az intracelluláris gyógyszer-felhalmozódást és megnöveli az egyidejűleg alkalmazott citotoxikus szerek hatékonyságát. Ez a moduláló képesség lehet az alapja annak a szinergizmusnak, amit prosztata tumorsejteken végzett in vitro kísérletekben tapasztaltak az esztramusztin és egyéb gyógyszerek, mint a paklitaxel, vinblasztin, etopozid és doxorubicin között.

Szinergista hatást észleltek in vivo patkány prosztatatumorokban esztramusztin és etopozid között, ami szintén alátámasztja a fenti hipotézist.

Klinikai hatásosság és biztonságosság

Az Estracyt akár vinblasztinnal, etopoziddal vagy paklitaxellel kombinálva hatásosabbnak bizonyult, mint bármelyik ezek közül egymagában alkalmazva anélkül, hogy növekedett volna a toxicitás.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás

A radioaktívan jelzett EMP abszorpcióját vizsgálták a kapszula beadását követően egy betegben. A per os alkalmazott EMP felszívódása, az iv. beadott injekció abszorpciójának 75%-a.

Eloszlás

Az EMP prodrugnak tekinthető, mely per os alkalmazását követően, a gyomor-bélrendszerben gyorsan defoszforilálódik és bomlatlan EMP nem is található a plazmában. Az esztramusztin 99%-ban kötődik a plazmafehérjékhez. Az esztramusztin esztromusztinná metabolizálódik, mely a plazmában a legnagyobb koncentrációban található metabolit.

A per os alkalmazott esztramusztin relatív (AUCpo/AUCiv.) biohasznosulása magas; kb. 90%-os az éhgyomri betegnél. Mind az esztramusztin, mind az esztromusztin citotoxikus, és erősen kötődnek a plazmafehérjékhez. Az esztromusztin eliminációs féléletideje kb. 80 óra. Az esztramusztin és az esztromusztin tovább metabolizálódik a megfelelő ösztrogénekre: ösztradiolra és ösztronra.

Biotranszformáció

Iv. alkalmazását követően, a bomlatlan EMP megtalálható a plazmában, de gyorsan metabolizálódik (eliminációs féléletideje: 1,2 óra) ugyanolyan úton, mint a per os alkalmazott kapszula. Itt is az esztromusztin a legnagyobb mennyiségben keletkező metabolit.

Az EMP, illetve metabolitjainak plazmaszintje majdnem lineáris összefüggésben van a per os vagy iv. alkalmazott gyógyszeradaggal. A metabolitokkal elért telítettségi szint a hosszú távú per os alkalmazás alatt sem változik.

Elimináció

Az esztramusztin és esztromusztin az epével és a széklettel távozik a szervezetből, a vizeletben nem jelenik meg. Az ösztradiol és ösztron részben a vizelettel választódik ki.

EMP kezelést követően esztramusztint és esztromusztint mutattak ki a humán prosztata tumorszövetben. A betegeknél az esztramusztin és esztromusztin koncentrációt magasabbnak találták a tumorszövetben, mint a plazmában. Ennek az lehet az oka, hogy a két metabolit egy proteinhez kötődve jut a prosztata szövetébe, melynek jelenlétét a tumorszövetben is kimutatták.

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Egereknél, illetve patkányoknál a per os adott esztramusztin-foszfát LD50 értéke nagyobb, mint 2000 mg/ttkg, az iv. LD50 440 mg/ttkg, illetve 192 mg/ttkg, kutyáknál pedig 400‑800 mg/ttkg között van.

Az egyszeri per os, illetve iv. EMP fő célpontja a fenti állatok esetében a vérképző- és nyirokrendszer, az endokrin rendszer, valamint a női és hím nemi szervek.

A toxikus hatást patkányoknál, kutyáknál és majmoknál vizsgálták ismételt adagolás mellett. A célszervek itt is a fent említettek voltak.

A kutyáknál és majmoknál észlelt változások az említett szervekben/rendszerekben főleg az ösztrogén hatással hozhatók összefüggésbe, míg a patkányoknál mind az ösztrogén, mind a citotoxikus hatás észlelhető.

Sem reprodukcióra, sem onkogenitásra kiterjedő vizsgálatokat nem folytattak, és a készítmény mutagenitását sem vizsgálták ki teljes mértékben. Mindezek ellenére, az EMP, akár a többi ösztrogén és antimitotikus gyógyszer, a reproduktív rendszerekre toxikus, valamint potenciálisan mutagén és karcinogén.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Kapszulatöltet:
magnézium-sztearát
kolloid szilícium-dioxid
nátrium-lauril-szulfát
talkum

Kapszulahéj:
titán-dioxid (E 171)
zselatin

Kapszula jelölőfesték:

festékkomponens: fekete vas-oxid (E 172) 

egyéb összetevők: sellak, propilénglikol, ammónium-hidroxid 28%, kálium-hidroxid
6.2
Inkompatibilitások

Kalcium-, magnézium- és alumíniumsók jelenlétében az Estracyt kapszula oldhatatlan vegyületeket képez (lásd 4.5 pont).

6.3
Felhasználhatósági időtartam

3 év.

6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 25 °C-on tárolandó.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

100 db kemény kapszula fehér színű, PE kupakkal lezárt barna színű üvegben. Egy üveg dobozban.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
Megjegyzés:  (két keresztes)

Osztályozás: II./2 csoport

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, szakorvosi/kórházi diagnózist követően folyamatos szakorvosi ellenőrzés mellett alkalmazható gyógyszer (Sz).
Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladékanyag megsemmisítését a gyógyszerekre vonatkozó előírások szerint kell végrehajtani.

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Pfizer Kft.
1123 Budapest
Alkotás u. 53.
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A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)
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A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK / MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA
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