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FACHINFORMATION
(Zusammenfassung der Produkteigenschaften)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Estradurin® 80 mg - Trockenstechampulle mit Lésungsmittel

2. ZUSAMMENSETZUNG (ARZNEILICH WIRKSAME BESTANDTEILE NACH ART UND MENGE)

1 Trockenstechampulle enthélt Polyestradiolphosphat 80 mg, Mepivacainhydrochlorid 5 mg.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ostrogentherapie des Prostatakarzinoms

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Dosierung ist je nach dem Zustand des Patienten individuell anzupassen. Im allgemeinen erfolgt die
Anbehandlung mit 80 - 160 mg i.m. alle 4 Wochen wéhrend 2 - 3 Monate. Danach kann zur
Weiterbehandlung die Dosis auf 40 - 80 mg pro Monat reduziert werden entsprechend dem klinischen und
biochemischen Ansprechen des Patienten.

Die Behandlung sollte fortgesetzt werden solange das gewlinschte Ansprechen andauert.

Art der Anwendung

Estradurin ist eine Depotformulierung von Estradiol, die tief i. m. appliziert werden muss.

Die Injektionslésung ist erst unmittelbar vor der Anwendung zuzubereiten. Eine gelbliche-rétliche
Verfarbung des Lyophilisates beeintrachtigt die Wirkung nicht (siehe 6.6. Hinweise fiir die Handhabung).

4.3 Gegenanzeigen

e bekannte Uberempfindlichkeit gegen einen Bestandteil des Praparates

¢ aktive Thrombophlebitis, vorausgegangene oder bestehende thromboembolische Prozesse

e myokardialer Infarkt

e Bluthochdruck

e zerebro-vaskuldre Insuffizienz

e schwere Leberfunktionsstérungen bzw. Gelbsucht (z. B. Dubin-Johnson-Syndrom, Rotor-Syndrom
oder Sichelzellenanamie)

o Fettstoffwechselstérungen

e Otosklerose
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4.4 Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung

Patienten mit einer latenten Tetanie, die sich erfahrungsgemafR unter Ostrogenen manifestieren kann,
erfordern eine Uberwachung.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die in der Anamnese an thrombotischen und thromboembolischen
Erkrankungen litten, wie Thrombophlebitis, KoronarverschluR, mesenterische Thrombose, retinale
Thrombose, Lungenembolie, zerebro-vaskuldre Insuffizienz, sowie Hyperlipoproteindmie.

Da wihrend einer Ostrogenbehandlung Bluthochdruck entstehen kann, sollte der Blutdruck wihrend der
Dauer der Behandlung kontrolliert werden. Estradurin kann eine Flissigkeitsretention im Gewebe
verursachen, daher sollten Patienten, auf die dies zutrifft - wie z. B. bei Asthma, Krampfanfallen, Migréne,
kardiale, renale oder hepatische Stérungen - genau beobachtet werden.

Bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion werden Ostrogene méglicherweise schlecht metabolisiert
und sollten daher bei diesen Patienten mit Vorsicht verabreicht werden. Leberfunktionstests sollten
regelmaliig durchgefihrt werden.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Verabreichung von Estradurin und oral verabreichten Ostrogenen
wegen einer moglichen Potenzierung der Lebertoxizitat.

Patienten mit Diabetes, die auch Estradurin erhalten, sollten aufgrund der niedrigeren Glukosetoleranz
beobachtet werden.

Ostrogene beeinflussen den Metabolismus von Kalzium und Phosphor; daher sollten sie vorsichtig bei
Patienten angewendet werden, die an metabolischen Knochenerkrankungen leiden, die mit Hyperkalzadmie
oder renaler Insuffizienz einhergehen.

Eine Therapie mit Estradurin sollte in den folgenden Féllen nicht fortgesetzt werden:

e Auftreten von Venenentziindung oder thromboembolischen Erkrankungen

o plétzlich auftretende Sehstérungen (Mdglichkeit eines retinalen Venenverschlusses)

e Erhohung des Blutdrucks

e Migrane

e cholestatische Hepatitis

e mindestens 6 Wochen vor einer Operation, die ein thromboembolisches Risiko birgt oder wahrend
langerer Immobilitat

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Die gleichzeitige Therapie mit Arzneimitteln, die fiir die Induktion von mikrosomalen Enzymen in der
Leber bekannt sind, wie z. B. Barbiturate, Carbamazepin, Phenytoin, Pirimidon, Rifampycin und andere,
konnte die Ostrogenwirkung von Estradurin verringern. Da die Glukosetoleranz verringert sein kann,
konnte die Wirkung von Antidiabetika verandert sein.

Estradurin kann die Wirkung von Antikoagulantien verringern.

Das Schilddrisenhormon-bindende Globulin kénnte erhoht sein, was zu einer Erhéhung des gesamten
zirkulierenden Schilddriisenhormons fiihrt. Dies ist bei der Interpretation von Schilddriisenfunktionstests zu
beachten.

Einige wenige Falle von Lebertoxizitat wurden bei Patienten berichtet, die Estradurin in Kombination mit
oralen Ostrogenen erhielten. In diesen Féllen ist Vorsicht geboten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Estradurin wird bei Prostatakarzinom angewandt, daher sind Warnhinweise bei Schwangerschaft und
Stillzeit nicht relevant.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen von Patienten
beobachtet.
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4.8 Nebenwirkungen

Bei einer Ostrogentherapie wurden folgende Nebenwirkungen beobachtet:

Gastrointestinal: Ubelkeit, Erbrechen, Gallensteinleiden (Cholelithiasis), Gelbsucht
aufgrund von Gallenstau

Kardiovaskuldres System: Bluthochdruck, Thrombose, Venenentziindung, Thromboembolie,
Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt

ZNS: Kopfschmerzen, Migréane, Stimmungsénderung (Hochstimmung
oder Depression)

Stoffwechsel: Natrium- oder Wasserretention, verringerte Glukosetoleranz,
Anderung des Kérpergewichts

Hormonell: Gynékomastie, Brustspannungen, Feminisierung, Verkleinerung der Testis

Verhalten: Verénderung der Libido oder Potenz

Haut: Ausschlige, Urticaria, Erythema multiforme, Uberpigmentierung.

Nach einer intramuskuldren Injektion von Estradurin kénnen lokale L&sionen wie sterile Abszesse oder
entziindliche Infiltrate entstehen. Daher sollte die Suspension vor der Verabreichung gut geschiittelt und tief
in die gesunde Glutealmuskulatur injiziert werden.

Durch Mepivacain kénnten allergische Reaktionen auftreten, wie z. B. Hautreaktionen, Bronchialasthma
und anaphylaktischer Schock.

4.9 Uberdosierung

Eine reversible Feminisierung ist meist das Zeichen einer Uberdosierung. Es gibt kein spezifisches Antidot,
die Behandlung sollte symptomatisch erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

ATC-Code: LO2AA

Estradurin ist ein wasserldslicher, hochmolekularer Polyester der Phosphorsdure und 17 B-Estradiol. Nach
einer intramuskulédren Injektion wirkt es vorwiegend als langwirkendes Estradiol. Die lange Wirkungsdauer
von Estradurin beruht auf dem langsam fortschreitenden Abbau des Polymers in vivo durch Phosphatasen.
Da Estradurin eine hemmende Wirkung auf Phosphatasen hat, ist der Abbau sehr langsam, was die
anhaltende Estrogenwirkung bis zu 4 Wochen nach einer einzigen Injektion erklart. Daher wurden
dosisabhéngige niedrige Plasmakonzentrationen von Testosteron beobachtet. Nach Verabreichung von 160
mg Estradurin pro Monat wurden die Testosteronspiegel auf 10 - 20 % gegenuiber den Werten vor der
Behandlung gesenkt.

Estradurin unterliegt nicht - wie andere parenterale Estrogentherapien - dem hepatischen first-pass
Metabolismus; daher sind vaskuldre und thromboembolische Komplikationen, die bei oraler Therapie
bekannt sind (aufgrund es Anstiegs der metabolischen Aktivitat der Leber), in signifikant geringerem Male
zu erwarten.

Direkte Effekte in der Prostata:

e Supression der Testosteronaufnahme in die Prostatazelle und des Testosteronmetabolismus durch
Inhibition der Enzyme 5a-Reduktase und DNA-Polymerase

¢ Hemmung der Bindung von Dihydrotestosteron an den Rezeptorkomplex

e Induktion einer Atrophie des Driisenepithels der Prostata

o direkte zytotoxische Wirkung auf die hormonabhéngige Prostatakarzinomzelle
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Indirekte, auBerhalb der Prostata liegende Effekte:

e (ber den Ruckkopplungsmechanismus Hypothalamus-Hypophyse-Hoden Riickgang der Testosteron-
synthese. Daraus resultiert ein Anstieg der Serumspiegel von Prolaktin und Sexualhormonbindungs-
globulin; im Blut Verschiebung zugunsten des gebundenen, inaktiven Testosterons

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption

Nach intramuskulédrer Verabreichung von Estradurin wird Estradiol sofort systemisch absorbiert. Aus
diesem Grund verhalten sich erhohte Plasmakonzentrationen linear zur verabreichten Dosis. Durch eine
monatliche Injektion von Estradurin werden stabile Plasmakonzentrationen von Estradiol und niedrige
Testosteronspiegel aufrecht erhalten.

Verteilung
Nach der Resorption wird Estradiol in den meisten Kdrpergeweben verteilt.

Metabolisierung und Ausscheidung

Die Ausscheidung von Estradiol erfolgt meist durch Metabolisierung, die den selben Weg wie endogene
Hormone (Stoffwechsel erfolgt in der Leber und einem geringen MaR in den Nieren, Hoden und
Muskelgeweben) nimmt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe wurden an M4&usen, Ratten und Hunden mit parenteraler Gabe
(i. m. und s. c.) durchgefiihrt. Das wichtigste Zielorgan/Zielsystem bei den erwéhnten Spezies waren das
blutbildende und das endokrine System sowohl bei den mannlichen als auch weiblichen
Fortpflanzungsorganen. Die beobachteten Verdnderungen in den oben angefiihrten Organen/Systemen
waren ahnlich wie bei Estradiol und anderen estrogenen Stoffen. Die einzige, zusétzlich beobachtete
Wirkung war die Proliferation von Macrophagen an der Injektionsstelle, was bedeutet, dass diese Zellen bei
der Absorption des polymeren Arzneimittels involviert sind.

Es wurden keine Studien zur Reproduktion, zur Mutagenitat und Tumorbildung durchgefiihrt. Jedoch muR}
Estradurin, wie Estradiol und andere 6strogene Stoffe, als toxisch fiir die Fortpflanzungsorgane, als
karzinogen und mdglicherweise mutagen eingestuft werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Hilfsstoffe

Nicotinamid, Natriumhydroxid, Dinatriumphosphat; Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Keine bekannt

6.3 Dauer der Haltbarkeit
60 Monate

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Nicht lber 25 °C lagern.
Lichtschutz erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1 Trockenstechampulle mit 1 Lésungsmittelampulle (zu 2 ml)
10 Trockenstechampullen mit 10 Lésungsmittelampullen

Farblose Glasflaschchen mit Gummistopfen fir die Trockensubstanz
Farblose Glasampullen fur das Lésungsmittel

6.6 Hinweise fur die Handhabung

Estradurin darf nur tief intramuskul&r injiziert werden.

Die Losung fur die Estradurin Injektion sollte unmittelbar vor dem Gebrauch hergestellt werden, und zwar
wird das Ldsungsmittel in das Flaschchen mit der Trockensubstanz geleert und solange geschiittelt, bis die
Substanz vollstadndig gelost ist.

Die rekonstituierte Losung sollte bei Lagerung bei Raumtemperatur innerhalb von 12 Stunden und bei
Lagerung im Kihlschrank innerhalb von 24 Stunden verbraucht werden.

Eine mogliche gelb-rétliche Verfarbung der Lésung beeintrachtigt nicht die Eigenschaften des Produktes.
Nur zur einmaligen Entnahme.

7. NAME ODER FIRMA UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

NordMedica A/S, Bredgade 41, 1260 Kopenhagen K, Danemark

8. ZULASSUNGSNUMMER

15.704

9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

06.06.1975

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2009

11. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rp, apothekenpflichtig
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