LAGEMIDDEL

/— STYRELSEN

25. september 2008

PRODUKTRESUME
for

Estradurin, pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

0. D.SP.NR.
1743
1. LAGEMIDLETS NAVN
Estradurin
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Polyestradiolphosphat 80 mg + mepivacainhydrochlorid 5 mg

Efter tilseetning af solvens indeholder 1 ml injektionsvaeske 40 mg polyestradiol og 2,5 mg
mepivacainhydrochlorid.

Hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

Pulver: rahvidt, frysetarret pulver
Solvens: klar, let farvet oplgsning
pH i oplgsning er ca. 7.0 - 7.8

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Prostatacancer.

4.2 Dosering og indgivelsesmade
Estradurin er et depotpreeparat af estradiol. Praeparatet skal gives dybt intramuskulaert

(i.m.).

Prostatacancer:
Voksne: 80-160 mg dybt i.m. hver 4. uge i 2-3 maneder. Afhangig af patientens kliniske
0g biokemiske parametre, kan dosis nedseettes til 40-80 mg hver 4. uge.
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4.3

4.4

Behandlingen fortsattes, sa lenge patienten har gavn af den.

Nedsat leverfunktion:
Forsigtighed tilrades (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion:
Forsigtighed tilrades (se pkt. 4.4).

Kontraindikationer

Estradurin er kontraindiceret ved:

e Overfglsomhed over for gstradiol, mepivacain eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne.

o Patienter med trombose eller tromboemboliske lidelser i anamnesen (f.eks.

tromboflebit, koronarokklusion, mesenterialtrombose, retinal trombose, pulmonar

embolisme, cerebrovaskuler insufficiens).

Acrteriel tromboembolisk sygdom (f.eks. angina pectoris, myokardieinfarkt).

Hypertension.

Cerebrovaskuler insufficiens.

Andringer af lipidmetabolismen.

Akut leversygdom eller anamnese med leversygdom, sa leenge leverfunktionspraver

ikke er normaliserede.

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Estradurin bgr kun anvendes til behandling af prostatacancer, nar behandlingen forestas af

leeger med serligt kendskab til maligne lidelser og deres behandling.

Bar anvendes med forsigtighed til:

e patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2). Da gstrogener metaboliseres darligt hos
disse patienter. Kontrol af leverfunktionen bgr udferes regelmaessig.
Forsigtighed tilrades, nar Estradurin samtidigt anvendes med orale gstrogener pga.
mulig risiko for gget levertoksicitet (se pkt. 4.5).

e patienter med metaboliske knoglesygdomme forbundet med hyperkalcemi, da
gstrogener kan pavirke metabolismen af calcium og fosfor.

e patienter med nedsat nyrefunktion, da gstrogener kan pavirke metabolismen af calcium
og fosfor.

Blodtrykket bgr males regelmassigt under behandlingen, da hypertension kan forekomme i
forbindelse med gstrogen behandling.

Patienter med astma, krampeanfald, migraene, hjerteinsufficiens, lever- eller
nyreinsufficiens, kraever ngje overvagning, da Estradurin kan forarsage veaskeretention.

Diabetespatienter bar falges ngje under Estradurinbehandling, da glucosetolerancen kan
reduceres.

Estradurinbehandling ber seponeres:

o ved akutte synsforstyrrelser (risiko for retinalvene okklusion).
e ved stigning i blodtrykket.

e ved migrane.
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4.5

4.6

4.7

4.8

e mindst 6 uger far planlagte kirurgiske indgreb, der er forbundet med gget risiko for
tromboemboli.
o ved lengere perioder med immobilitet.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig behandling med leegemidler, som er kendt for at inducere hepatiske mikrosomale
enzymer (sasom barbituater, carbamazepin, phenytoin, primidon, rifampicin eller andre)
kan muligvis mindske den gstrogene effekt af Estradurin.

Niveauet af thyreoideahormonbindende globulin kan gges og fare til gget cirkulerende
thyreoideahormoner. Dette forhold skal tages i betragtning ved skjoldbruskkirtelfunktions-
tests.

Der er rapporteret fa tilfeelde af levertoksicitet hos patienter i samtidig behandling med
orale gstrogener. Der tilrades saledes forsigtighed i disse tilfelde (se pkt. 4.4).

Ritonavir og nelfinavir udviser inducerende egenskaber, nar de anvendes samtidigt med
steroidhormoner, selv om de er kendt som kraftige heemmere,

Naturleegemidler indeholdende prikbladet perikum (hypericum perforatum) kan ogsa indu-
cere metabolisme af gstrogener.

Graviditet og amning
Graviditet:
Ikke relevant.

Amning:
Ikke relevant.

Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Ikke merkning.

Estradurin pavirker ikke eller kun i ubetydeliggrad evnen til at fare motorkaretgj eller be-
tjene maskiner.

Bivirkninger
Hos meand er de almindeligste bivirkninger mild gynaekomasti og andre feminiserings-
symptomer samt &ndringer i potens og libido.

Undersggelser

Sjeelden — meget sjelden (<1/1.000) Nedsat glucosetolerans.
Hjerte

Sjeelden — meget sjeelden (<1/1.000) Myokardieinfarkt, hjertesvigt.
Nervesystemet

Sjeelden — meget sjelden (<1/1.000) Migreane, hovedpine.

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra | Mulig demens.
tilgeengelige data)
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Mave-tarmkanalen
Sjeelden — meget sjelden (<1/1.000)

Kvalme, opkastning.

Hud og subkutane vaev
Sjeelden — meget sjelden (<1/1.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra
tilgeengelige data)

Erytem.

Vaskulaer purpura.

Metabolisme og ernaring
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjeelden — meget sjeelden (<1/1.000)

Natrium- og veaeskeretention.

Veegtendring.

Vaskulere sygdomme
Ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100)

Sjeelden — meget sjeelden (<1/1.000)

Trombose, ved hgj dosering.

Trombose, tromboflebitis, tromboemboli,
hypertension.

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra
tilgzengelige data)

Lokale lzesioner ved injektionsstedet (steri-
le abscesser eller inflammatoriske infiltra-
ter)™.

Immunsystemet
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra
tilgzengelige data)

Allergiske reaktioner (hudreaktioner, bron-
kialastma og anafylaktisk shock)?.

Lever og galdeveje
Sjeelden — meget sjelden (<1/1.000)

Cholelithiasis, kolestatisk ikterus.

Det reproduktive system og mammae
Almindelig — meget almindelig (>1/100)

Sjeelden — meget sjelden (<1/1.000)

Gynakomasti, feminisering, endringer i
potens.

Testikelatrofi.

Psykiske forstyrrelser
Almindelig — meget almindelig (>1/100)

Sjeelden — meget sjeelden (<1/1.000)

Zndringer libido.

Humgraendringer (opstemthed eller depres-
sion).

L Efter intramuskulr administration af Estradurin kan der opsté lokale lesioner ved injektionsstedet (sterile abscesser eller inflammato-
riske infiltrater). For at mindske risikoen herfor bar oplagsningen omrystes omhyggeligt inden anvendelse og injiceres dybt i en sund

glutealmuskel.

z Mepivacain kan fremkalde allergiske reaktioner (hudreaktioner, bronkialastma og anafylaktisk shock).
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4.9

4.10

5.0

5.1

5.2

Overdosering

Symptomer:

Reversibel feminisering hos mand.

Symptomer set efter akut overdosering er kvalme, opkastning, abdominale kramper og dia-
ré.

Behandling:
Der er ingen specifik antidot og behandlingen ber veere symptomatisk.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
L 02 AA 02 - @strogener

Farmakodynamiske egenskaber

Estradurin er en vandopleselig, hgjmolekylaer polyester af fosforsyre og 17-B-gstradiol.
Efter i.m. injektion virker Estradurin hovedsageligt som en langtidsvirkende form af gstra-
diol.

Estradurins forlengede virkning skyldes fosfatasers langsomme progressive nedbrydning
af polymeren in vivo. Idet Estradurin har en heemmende effekt pa fosfataser, er denne ned-
brydning meget langsom. Dette bevirker en forleenget gstrogen virkning i op til 4 uger efter
en enkelt injektion.

Som et resultat af dette ses et dosisrelateret fald i testosteronplasmakoncentrationen. Efter
leengerevarende administration af 160 mg Estradurin/maned er testosteronniveauerne faldet
til 10-20 % af veerdierne fgr behandling.

Som andre parenterale gstrogenpreeparater undergar Estradurin ikke hepatisk first-pass
metabolisme. Det forventes derfor, at der er et signifikant fald i de vaskulare og throm-
boemboliske komplikationer, der ses ved behandling med orale gstrogener. (Disse kompli-
kationer er et resultat af en stigning i leverens metabolske aktivitet).

Farmakokinetiske egenskaber

Systemisk absorption af gstradiol sker omgaende efter i.m. administration af Estradurin.
Som falge heraf ses en stigning i gstradiolplasmakoncentrationen proportional med den
administrerede dosis. Ved manedlige i.m. Estradurin injektioner opretholdes stabile gstra-
diolplasmakoncentrationer samt lave testosteronniveauer.

Efter absorption fordeles gstradiol til de fleste kropsvav.
@stradiolclearance sker primeert via metabolisering. Metaboliseringen forlgber pa samme

made som for de endogene hormoner og finder sted i leveren og i mindre grad i nyrer, go-
nader og muskelvev.
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Praekliniske sikkerhedsdata
LDso for Estradurin var 240 mg/kg hos mus af hankan efter i.v. injektion.

Toksicitetsundersggelser med gentagne doser blev udfart pa mus, rotter og hunde efter
parenteral (i.m. og s.c.) administration. De primare malorganer/systemer hos ovennzavnte
dyrearter var de heemopoietiske og endokrine systemer samt forplantningsorganerne hos
begge kan.

De observerede @&ndringer i de nevnte organer/systemer svarede til de som induceres af
gstradiol og andre gstrogenforbindelser. Den eneste yderligere effekt, der blev observeret,
var en proliferation af makrofager ved injektionsstedet. Dette tyder pa, at disse celler er in-
volveret i absorptionen af det polymere stof.

Der er hverken blevet udfert reproduktions-, mutagenicitets- eller onkogenicitetsunder-
sggelser.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer
I Pulver (hatteglas): Nicotinamid; natriumhydroxid, dinatriumphosphat.

Il Solvens (ampul): Vand til injektionsveesker.

Uforligeligheder
Ingen kendte.

Opbevaringstid
5 ar.

Serlige opbevaringsforhold
Ingen serlige opbevaringsbetingelser.

Emballagetype og pakningsstagrrelser
Farvelgst hatteglas af type I, forsynet med en gra gummiprop med en pasat polypropylen-
plade, der er forseglet med aluminiumshatte. Heetteglasset indeholder frysetarret pulver.

2 ml farvelgs ampul af type | glas, som indeholder solvens.

Der findes folgende pakningsstarrelser:
1 heetteglas + solvens.
10 hetteglas + solvens.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Regler for destruktion og anden handtering

Estradurin ma kun administreres ved dyb i.m. injektion.

Estradurinoplasninger skal tilberedes umiddelbart far brug ved at tilszette solvens til haette-
glasset og ryste dette, indtil pulveret er fuldsteendigt oplgst. Den feerdighlandede oplasning
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skal benyttes inden 12 timer ved opbevaring ved stuetemperatur og inden 24 timer ved op-
bevaring i kaleskab.

Den feerdigblandede oplasning er kun beregnet til engangsbrug.
En mulig gul-rgdfarvning af oplgsningen har ingen effekt pa virkningen af preeparatet.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale retnings-

linjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER
04677

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE
8. april 1960

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
25. september 2008
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