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@ ESTRADURIN®

Zusammensetzung

Wirkstoffe: Polyestradioli phosphas, Mepivacaini hydrochloridum

Hilfsstoffe:

Stechampulle mit Lyophilisat: Nicotinamidum, Dinatrii phosphas dihydricus, Natrii hydroxidum

Stechampulle mit Solvens: Aqua ad iniectabilia

Galenische Form und Wirkstoffmenge pro Einheit

Injektionspréparat

Stechampulle mit Lyophilisat: 80 mg Polyestradiolund 5 mg Mepivacain

Strechampulle mit Solvens: 2 ml

Indikationen/Anwendungsméglichkeiten

Prostatakarzinom

Dosierung/Anwendung

Ubliche Dosierung

Estradurin ist zur i.m. Applikation bestimmt (Siehe ,Sonstige Hinweise / Hinweise flr die Handhabung®).

Die (ibliche Dosierung betragt 80-160 mg i.m. alle 4 Wochen wéhrend 2-3 Monaten. Anschliessend kann die

Dosis in Abhéangigkeit vom klinischen Befund und den Laborparametern auf 40-80 mg i.m. alle 4 Wochen

reduziert werden. Solange die Therapieantwort anhélt, sollte die Behandlung fortgesetzt werden.

Spezielle Dosierungsanweisungen

Es liegen keine speziellen Dosierungsempfehlungen flir geriatrische Patienten oder solche mit Nieren- oder

Leberinsuffizienz vor. Die Hinweise unter Kontraindikationen und Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

sind zu beachten.

Estradurin ist nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen bestimmt.

Kontraindikationen

- bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber einem Bestandteil des Préparates

- schwere Leberfunktionsstérungen, Lebertumore

- Dubin-Johnson- und Rotor-Syndrom

- aktive Thrombophlebitis, thromboembolische Stérungen, Myokardinfarkt, frischer zerebrovaskuldrer
Insult, unbehandelte Hypertonie

- Sichelzellandmie

- Ostrogenabhéngige Tumore

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

Vor Beginn einer Estradurintherapie soll eine griindliche allgemeine Untersuchung durchgefihrt werden.

Wahrend der Anwendung empfehlen sich Kontrollen in etwa halbjéhrlichen Abstanden.

Grtinde fiir das sofortige Absetzen der Therapie:

Geplante Operation (6 Wochen vorher) und ldngere Immobilisation (z.B. nach Unfllen);

Kopfschmerzen, erstmalig migrdneartig oder hdufiger ungewohnt stark;

Akute Seh-, Hor-, Sprech- oder sonstige Wahrnehmungsstorungen, Thrombophlebitiden, Thromboembolien,

Cholestase, Ikterus, Hepatitis, starke Oberbauchschmerzen, Lebervergrésserung und starkerer

Blutdruckanstieg.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit vorausgegangener Thrombophlebitis, Thrombose, thromboembolischen

Stdrungen, zerebrovaskuldren und koronaren Erkrankungen, sowie bei Patienten mit Odemneigung.

Estradurin kann zu Wasser- und Salzretention fiihren. Bei Patienten die an Epilepsie, Migréne bzw. Herz-

oder Nieren-Funktionsstérungen leiden, ist eine sorgféltige Uberwachung angezeigt.

Da die Glucosetoleranz herabgesetzt werden kann, sollten Diabetespatienten besonders Uberwacht

werden.

Hypertonie kann vorkommen, der Blutdruck sollte deshalb periodisch kontrolliert werden. Bei Multipler

Sklerose und Porphyrie sind Estrogene mit Vorsicht einzusetzen.

Bei Leberfunktionsstorungen kann der Abbau von Estradiol eingeschrénkt sein. Bei diesen Patienten sollten

die Leberwerte regelmassig kontrolliert werden.

Da Estradurin den Kalzium- und Phosphatstoffwechsel beeinflussen kann, ist besondere Vorsicht geboten

bei Patienten mit Knochenerkrankungen und metabolischen Veranderungen (Hyperkalzémie).

Interaktionen .

Die Hormonwirkung der Ostrogene kann infolge microsomaler Enzyminduktion herabgesetzt werden bei

langerer Anwendung von Barbituraten, insbesondere von Phenobarbital, Antiepileptika wie Phenytoin, Primidon,

Carbamazepin, von Rifampicin sowie von Praparaten mit Hypericum-Extrakt (Johanniskraut-Extrakt).

Die gerinnungsfordernde Wirkung von Estradurin kann diejenige von Aminocapronsdure verstarken.

Die Wirkung auf die Gerinnung bei gleichzeitiger Gabe von Tranexamsdure wurde nicht untersucht. Die

Wirksamkeit von Antikoagulantien kann herabgesetzt werden.

Das schilddriisenhormonbindende Globulin kann ansteigen und zu einem erhdhten Gehalt an zirkulierendem

Schilddriisenhormon flhren. Aus diesem Grund missen Schilddriisenfunktionstests vorsichtig interpretiert

werden.

Es empfiehlt sich Vorsicht bei der Kombination von Estradurin mit oralen Estrogenen, da Uber einige Félle von

Lebertoxizitat bei Patienten, die Estradurin mit oralen Estrogenen kombiniert erhielten, berichtet wurde.

Die Estradiolspiegel kénnen unter Komedikation mit gewissen Antibiotika (z. B. Ampicillin, Tetrazykline)

reduziert sein, da der enterohepatische Kreislauf von Estradiol eingeschrénkt wird.

Eine Erhdhung der Wirkung von Estradurin kann durch Paracetamol, durch gewisse Betablocker (z.B.
Metoprolol) und einige Benzodiazepine verursacht werden.

Estradurin kann die Wirkung von Lipidsenkern (z.B. Clofibrat) und von gewissen Antirheumatika (z.B. Phenazon)
herabsetzen. Die Wirkung von trizyklischen Antidepressiva (z.B. Amitriptylin, Imipramin), Kortikosteroiden
sowie die unerwtinschten Wirkungen gewisser Neuroleptika (z.B. Perphenazin) kdnnen sich Uber eine
Hemmung ihres Metabolismus verstarken und verlangern.

Die gleichzeitige Einnahme von hepatotoxischen Arzneimittel, besonders von Dantrolen, kann das Risiko
der Hepatotoxizitat erhéhen.

Der Bedarf an oralen Antidiabetika oder Insulin kann sich durch die Beeinflussung der Kohlenhydrattoleranz
&ndern.

Schwangerschaft/Stillzeit

Entfallt, da das Préparat nur zur Anwendung bei Ménnern mit Prostatakarzinom bestimmt ist.

Wirkung auf die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine nachteiligen Auswirkungen beim Flhren von Fahrzeugen oder beim Bedienen von
Maschinen beschrieben.

Unerwiinschte Wirkungen

Wie bei jeder Ostrogenbehandlung konnen folgende Nebenwirkungen unter der Estradurin-Therapie
auftreten:

Immunsystem

Selten: Hautreaktionen, Bronchialasthma und anaphylaktischer Schock (durch Mepivacain verursacht)
Endokrine Stérungen .

Gelegentlich: Natrium- und Wasserretention, Odeme

Selten: Gewichtszunahme, reduzierte Glukosetoleranz

Psychiatrische Stdrungen

Selten: Depressionen

Nervensystem

Selten: Kopfschmerzen

Herz

Selten: Herzinfarkt, Herzversagen

Geféasse

Selten: Hypertonie, Thrombosen, Thrombophlebitis, Thromboembolie

Gastrointestinale Storungen

Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen

Selten: Magenbeschwerden.

Leber

Sehr selten: Voriibergehender Anstieg von Transaminasen und Bilirubin, cholestatischer lkterus,
Cholelithiasis

Haut

Selten: Erythem

Reproduktionssystem und Brust

Haufig: Impotenz; Libidoverlust; Hodenatrophie, Gyndkomastie (Prdvention: einmalige Bestrahlung der
Brust mit 15 Gy vor Therapiebeginn)

Reaktionen an der Applikationsstelle

Die intramuskulére Injektion von Estradurin kann zu lokalen L&sionen am Injektionsort wie sterilen Abszessen
oder entziindlichen Infiltraten fiihren. Das Lyophilisat muss aus diesem Grund vor der Injektion vollsténdig
gelost sein, und die Lsung muss tief in den Glutdalmuskel injiziert werden.

Uberdosierung )

Bei Uberdosierung kann Ubelkeit auftreten. Eine reversible Feminisierung ist am ehesten ein Zeichen fiir
eine Uberdosierung. Es gibt kein spezifisches Antidot, die Behandlung ist symptomatisch.
Eigenschaften/Wirkungen

ATC-Code: LO2AA02

Wirkungsmechanismus

Estradurin ist ein polymeres, wasserlosliches Estradiolpraparat mit lang anhaltender Wirkung. Es besteht
aus 13 Molekilen des nattirlichen Follikelhormons 173-Estradiol, die durch Phosphatbriicken miteinander
verbunden sind. Das Molekulargewicht betrégt 4400 Dalton. Da Estradurin hemmend auf Phosphatasen
wirkt, erfolgt dessen hydrolytischer Abbau im Korper langsam. Konstante Konzentrationen an freigesetztem
17-Estradiol stehen somit Uber ldngere Zeit zur Verfligung.

Estradurin wirkt vorwiegend antigonadotrop, d.h. freigesetztes Estrogen senkt den Serumtestosteronspiegel
auf Kastrationsniveau und entzieht damit den hormonsensitiven Anteilen des Prostatatumors den Wirkstoff
Dihydrotestosteron.

Zudem hat Estradurin am Tier eine direkte hemmende Wirkung auf das Wachstum der Prostatazellen
gezeigt.

Nicotinamid ist Bestandteil von NAD und NADP, die als Coenzyme von Oxidoreduktasen an zahlreichen
biochemischen Redoxprozessen (z.B. Atmung, Wasserstoffiibertragung) beteiligt sind. Im Préparat Estradurin
dient es als Loslichkeitsvermittler.

Mepivacainhydrochlorid ist ein Lokalandsthetikum und dient der Verminderung der Schmerzempfindung
bei der i.m. Applikation des Préparates.

Pharmakokinetik

Absorption

Nach i.m. Applikation von Estradurin wird Estradiol langsam durch die Phosphatasen aus dem Polymer
freigesetzt. Steady-State-Konzentrationen von Estradiol werden bei einmal monatlichen Injektionen nach
6-12 Monaten erreicht und sind proportional zur verabreichten Estradurin-Dosis.

Distribution

Estradiol wird in die meisten Korpergewebe verteilt. Die Plasmaproteinbindung betragt dber 95 %.

Metabolismus

Das aus Estradurin freigesetzte Estradiol wird analog zum endogenen oder direkt verabreichten Estradiol
hauptséchlich in der Leber und zu einem geringeren Ausmass in Nieren, Gonaden und Muskelgewebe
abgebaut. Es wird mit Glucuronséure und Sulfat konjugiert sowie zu Estron und Estriol oxidiert. Die weniger
aktiven Oxidationsprodukte werden ebenfalls konjugiert.

Elimination

Die Elimination erfolgt zum gréssten Teil in Form von Metaboliten ber die Nieren. Der Uber die Galle
ausgeschiedene Anteil unterliegt einem enterohepatischen Kreislauf.

Im Gegensatz zu oral verabreichtem Estradiol mit einer Halbwertszeit von 2-4 Stunden hat das aus
Estradurin freigesetzte Estradiol eine terminale Halbwertszeit von ca. 70 Tagen. Dies weist darauf hin, dass
die Freisetzung von Estradiol aus dem Polymer-Depot der limitierende Faktor bei der Elimination ist.
Kinetik spezieller Patientengruppen

Altere Patienten:

Alle pharmakokinetischen Studien wurden an &lteren Mannern mit Prostatakarzinom von 70 oder mehr Jahren
durchgefuhrt. Daher sind die Studienergebnisse direkt und ohne Extrapolation auf die Bevélkerungsgruppe
éltere Patienten anwendbar.

Nieren- und Leberinsuffizienz:

Studien zur Pharmakokinetik von Estradurin bei Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz wurden nicht
durchgefhrt. Da Estradiol zu einem grossen Teil metabolisiert wird, ist die Elimination bei Patienten mit
Leberinsuffizienz mdglicherweise vermindert. Bei dieser Patientengruppe ist besondere Vorsicht geboten.
Préklinische Daten

Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitét, Mutagenitat und Kanzerogenitét wurden nicht durchgeftihrt. Man
kann jedoch davon ausgehen, dass Estradurin wie Estradiol und andere Estrogene eine toxische Wirkung
auf die Geschlechtsorgane hat, karzinogene und potentiell mutagene Wirkung aufweist.

Sonstige Hinweise

Inkompatibilitaten

Estradurin darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Haltbarkeit

Das Arzneimittel darf nur bis zu dem auf der Verpackung mit «<EXP.» (=Verfall: Monat/Jahr) bezeichneten
Datum verwendet werden. Das Arzneimittel bei Raumtemperatur (15-25 °C) lagern.

Aus mikrobiologischen Griinden ist die rekonstituierte Losung in der Regel sofort zu verwenden. Falls erforderlich
kann die unter aseptischen Bedingungen hergestellte Losung unter Verantwortung des Anwenders bis zu
12 Stunden bei Raumtemperatur (15-25 °C) und bis zu 24 Stunden im Kihischrank (2-8 °C) aufbewahrt
werden. Eine gelbliche Verfarbung des Lyophilisats beeintréchtigt die Wirkung nicht.

Hinweise fiir die Handhabung

Das Lyophilisat wird mit dem Inhalt der beigefligten Solvensampulle unter Schiitteln aufgelést und
intramuskuldr, tief intraglutdal, injiziert. Die Losung ist erst unmittelbar vor der Anwendung zuzubereiten
(siehe auch ,Haltbarkeit").

Offnen der Solvensampulle

Die Ampulle ist so zu / Die Ampulle wird 2
halten, dass der farbige [ geoffnet, indem
Punkt vorne, d.h. dem man den Daumen
Gesicht zugewandt, liegt. auf den Punkt legt
und vorsichtig nach
hinten drlickt.

Zulassungsnummer

24’621 (Swissmedic)

Packungen

Stechampulle mit Lyophilisat zu 80 mg + Ampulle mit 2 ml Solvens: 1,5 und 10 [B]
Zulassungsinhaberin

Pfizer AG, Zlrich
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@ ESTRADURIN®

Gomposition

Principe actif : polyestradioli phosphas, mepivacaini hydrochloridum

Excipients :

Ampoule perforable de lyophilisat : nicotinamidum, dinatrii phosphas dihydricus, natrii hydroxidum

Ampoule de solvant : aqua ad injectabilia

Forme galénique et quantité de principe actif par unité

Préparation injectable

Ampoule perforable de lyophilisat : 80 mg polyestradiol et 5 mg mépivacaine

Ampoule de solvant : 2 ml

Indications/Possibilités d’emploi

Carcinome de la prostate

Posologie/Mode d’emploi

Posologie usuelle

Estradurin est destiné & I'administration intramusculaire (cf. « Remarques particulieres / Remarque

concernant la manipulation »).

La posologie usuelle est de 80 a 160 mg par voie i.m. toutes les 4 semaines pendant 2 & 3 mois. Selon

le tableau clinique et les paramétres biochimiques, la dose peut étre ensuite réduite jusqu‘a 40 a 80 mg

par voie i.m. toutes les 4 semaines. Le traitement peut étre poursuivi aussi longtemps qu’une réponse

clinique est enregistrée.

Posologie pour des groupes spéciaux de patients:

Aucune recommandation posologique spéciale n’est disponible pour les patients 4gés ou les insuffisants

rénaux ou hépatiques. Observer les contre-indications et mises en garde et précautions.

Estradurin n’est pas destiné a un emploi chez I'enfant ou I'adolescent.

Contre-indications

- hypersensibilité a I'un des composants du produit

- troubles fonctionnels hépatiques graves, tumeur hépatique

- syndromes de Dubin-Johnson et de Rotor

- Thrombophlébite en phase évolutive, troubles thromboemboliques, infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérébral récent, hypertension non traitée

- drépanocytose (anémie a cellules falciformes)

- tumeurs oestrogénodépendantes

Mises en garde et précautions

Un examen médical général approfondi doit étre effectué avant I'instauration de tout traitement par

Estradurin. Durant I'utilisation, des controles tous les 6 mois sont recommandés.

Motifs d'interruption immédiate du traitement:

Opération prévue (6 semaines auparavant) et immobilisation prolongée (p. ex. apres un accident).

Céphalées, pour la premiere fois de type migraineux ou plus forte que d’habitude.

Troubles aigus de la vue, de I'ouie, de la parole ou autres troubles sensoriels, thrombophlébites,

thromboembolies, cholestase, ictére, hépatite, fortes douleurs épigastriques, hépatomégalie et forte

élévation de la pression artérielle.

Il 'convient d’étre prudent chez les patients ayant des antécédents de thrombophlébites, de troubles

thrombotiques ou thromboemboliques, chez ceux qui présentent des affections cérébrovasculaires et

coronaires ainsi que chez les patients prédisposés aux oedemes.

Estradurin peut entrainer une rétention hydrosodée. Les patients souffrant d'épilepsie, de migraines, de

troubles fonctionnels cardiaques ou rénaux nécessitent une surveillance particuliere.

La tolérance au glucose pouvant étre abaissée, les diabétiques doivent faire I'objet d’une surveillance

particuliere.

En raison de la survenue d’une hypertension artérielle, il faudrait controler périodiquement la pression

artérielle. Utiliser les estrogenes avec précaution en cas de sclérose en plaques et de porphyrie.

En cas de troubles fonctionnels hépatiques, la dégradation de I'estradiol peut étre limitée. Controler

régulierement les parametres hépatiques chez ces patients.

Estradurin pouvant influer sur le métabolisme du calcium et du phosphate, la prudence est de mise en

présence d'affections osseuses accompagnées de modifications métaboliques (hypercalcémie).

Interactions

L'effet hormonal des estrogenes peut étre diminué a la suite de I'induction enzymatique microsomale

lors de I'emploi prolongé de barbituriques, en particulier de phénobarbital, d’antiépileptiques tels que la

phénytoine, la primidone, la carbamazépine ainsi que la rifampicine et I'extrait de millepertuis (Hypericum

perforatum).

L'effet sur la coagulation lors de I'administration simultanée d’acide tranexamique n'a pas été étudie.

|'effet des anticoagulants peut étre diminug.

Le taux de globuline liant I'normone thyroidienne peut augmenter et conduire & une élévation de la

concentration d’hormones thyroidiennes circulantes. C’est pourquoi les tests sur les marqueurs de la

fonction thyroidienne doivent étre interprétés avec prudence.

La prudence est recommandée lors de I'association d'Estradurin et d’estrogenes oraux, car quelques

cas de toxicité hépatique ont été enregistrés chez des patients traités par I'association d'Estradurin et

d’estrogenes oraux.

Les concentrations d’estradiol peuvent diminuer lors d’une association médicamenteuse avec certains

antibiotiques (p. ex. ampicilline, tétracycline), car le cycle entéro-hépatique de I'estradiol est restreint.

Une augmentation de I'effet d’Estradurin peut étre induite par le paracétamol, certains bétabloguants (p.

ex. métoprolol), et certaines benzodiazépines.

Estradurin peut diminuer I'effet de certains hypolipidémiants (p. ex. clofibrate) et certains antirhumatismaux

(p. ex. phénazone). L'effet des antidépresseurs tricycliques (p. ex. amitriptyline, imipramine), des corticoides

ainsi que les effets indésirables de certains neuroleptiques (p. ex. perphénazine) peuvent étre amplifiés et

durer plus longtemps, suite & une inhibition de leur métabolisme.

La prise simultanée de médicaments hépatotoxiques, principalement de dantroléne, peut augmenter le

risque d’hépatotoxicite.

Les besoins en antidiabétiques oraux ou en insuline peuvent se modifier, suite a un changement de la

tolérance aux hydrates de carbone.

Grossesse/Allaitement

Neéant, puisque le produit est uniquement destiné a I'utilisation chez I'hnomme atteint d’un carcinome de

la prostate.

Effet sur I’aptitude a la conduite et a l'utilisation de machines

Aucun effet néfaste sur la conduite de véhicules ou le maniement de machines n’a été observe.

Effets indésirables

Comme pour toute estrogénothérapie, les effets secondaires suivants peuvent se manifester sous traitement

par Estradurin:

Systeme immunitaire

Rare : Réactions cutanées, asthme bronchique et choc anaphylactique (occasionné par la mépivacaine)

Troubles endocriniens

Occasionnel : Rétention hydrosodée, cedeme

Rare : Prise pondérale, diminution de la tolérance au glucose

Troubles psychiatriques

Rare : Dépressions

Systéme nerveux

Rare : Céphalées

Troubles cardiaques

Rare : Infarctus du myocarde, défaillance cardiaque

Troubles vasculaires

Rare : Hypertension, thrombose, thrombophlébite, thromboembolie

Troubles gastro-intestinaux

Occasionnel : Nausées, vomissements

Rare :Troubles gastriques

Troubles hépato-biliaires

Tres rare : Augmentation passagere des transaminases et de la bilirubine, ictére cholestatique,

cholélithiase

Troubles cutanés

Rare : Erytheme

Organes de reproduction et sein

Fréquent : Impuissance ; diminution de la libido ; atrophie testiculaire, gynécomastie (a titre préventif :

irradiation unique de la poitrine & 15 Gy avant le début du traitement)

Troubles au site d’administration

L'injection intramusculaire d’Estradurin peut mener a des lésions locales au point d’injection, comme un

abces stérile ou un exsudat inflammatoire. C’est pourquoi le lyophilisat doit &tre entierement dissout avant

I'injection et la solution doit étre injectée profondément dans le muscle glutéal.

Surdosage

En cas de surdosage, des nausées peuvent apparaitre.

Une féminisation réversible est vraisemblablement le signe d'un surdosage. Aucun antidote spécifique

n’existe, le traitement sera symptomatique.

Propriétés/Effets

Code ATC: LO2AA02

Mécanisme d’action

Estradurin est une préparation d’estradiol polymérisée hydrosoluble, exercant un effet prolongé. Il se

compose de 13 molécules de I’normone folliculaire naturelle 17p-estradiol, liées entre elles par des

radicaux phosphorigues. Son poids moléculaire est de 4400 daltons. Suite a son effet inhibiteur sur les

phosphatases, la dégradation hydrolytique d’Estradurin dans le corps se fait lentement. Il en résulte que

des concentrations constantes de 3-estradiol libéré sont disponibles sur une longue période de temps.

Estradurin exerce une action essentiellement antigonadotrope, a savoir que I'estrogéne libéré abaisse le

taux sérique de testostérone au niveau de castration et retire ainsi aux parties hormonosensibles de la

tumeur le principe actif qu’est la dihydrotestostérone. En outre, chez I'animal, Estradurin @ montré une

action directement inhibitrice sur la croissance des cellules prostatiques.

Le nicotinamide est un composant du NAD et du NADP, deux coenzymes impliquées dans les oxydoréductases

et participant ainsi a de nombreuses réactions d’oxydo-réduction (p. ex. respiration, transfert d’hydrogene).

Dans le produit Estradurin, il sert de solubilisant.

Le chlorhydrate de mépivacaine est un anesthésique local servant & atténuer la douleur lors de I'administration

intramusculaire du produit.

Pharmacocinétique

Absorption

Aprés administration intramusculaire d’Estradurin, I'estradiol est lentement libéré du polymere par les

phosphatases. Apres administration au rythme d’une injection par mois, les concentrations d'estradiol a I'état

d’équilibre sont atteintes apres 6 a 12 mois et sont proportionnelles a la dose d’Estradurin administrée.

Distribution

L'estradiol est réparti dans la plupart des tissus corporels. Sa liaison aux protéines plasmatiques est

supérieure a 95 %.

Métabolisme

['estradiol libéré par Estradurin subit le méme métabolisme que I'estradiol endogene ou celui administré

directement, soit principalement par voie hépatique et dans une moindre mesure par les reins, les gonades

et le tissu musculaire. Lestradiol subit une conjugaison avec I'acide glucuronique et avec les sulfates, ainsi

qu’une oxydation aboutissant a I'estrone et I'estriol. Les métabolites issus de I'oxydation sont beaucoup

moins actifs et sont également conjugués.

Elimination

L'élimination se fait principalement sous forme de métabolites excrétés par voie rénale. La partie éliminée

par voie biliaire subit un cycle entéro-hépatique.

L'estradiol libéré par Estradurin montre une demi-vie d’élimination terminale de 70 jours environ, en

comparaison d‘une demi-vie se situant entre 2 et 4 heures pour I‘estradiol administré sous forme orale. Ce

phénomene indique que la libération de I'estradiol par le polymere est le facteur limitant de I'élimination.

Cinétique dans des situations cliniques particuliéres:

Patients ageés:

Toutes les études pharmacocinétiques ont été menées aupres de patients de sexe masculin agés de

70 ans ou plus ayant un cancer de la prostate. C'est pourquoi les résultats des études sont directement

applicables sans extrapolation au groupe de population formé par les patients agés.

Insuffisance rénale et hépatique:

Des études pharmacocinétiques avec Estradurin n'ont pas été menées sur des patients insuffisants

rénaux ou hépatiques. Comme I'estradiol est largement métabolisé, une diminution de son élimination est

probable chez I'insuffisant hépatique. C’est pourquoi une prudence particuliere est recommandée chez

ce groupe de patients.

Données précliniques

La toxicité reproductive, la mutagénité et la carcinogénité n’ont pas fait I'objet d’études. On peut toutefois

supposer qu’Estradurin, comme I'estradiol et d’autres cestrogénes, exerce une action toxique sur les

organes sexuels et qu'il présente un effet carcinogéne et potentiellement mutagene.

Remarques particuliéres

Incompatibilités

La solution d’Estradurin ne doit pas étre mélangée a d’autres médicaments.

Stabilité

Utiliser le médicament uniquement jusqu’a la date indiquée par «EXP.» (=péremption: mois/année) sur

I’emballage. Stocker le médicament a température ambiante (15-25 °C).

Pour des raisons microbiologiques, la solution reconstituée doit en régle générale étre utilisée immédiatement.

Si nécessaire et, sous la responsabilité de I'utilisateur, la solution préparée dans des conditions aseptiques

peut étre conservée jusqu'a 12 heures a température ambiante (15-25 °C) et jusqu'a 24 heures au

réfrigérateur (2-8 °C). Une coloration jaunatre du lyophilisat ne compromet pas son efficacité.

Remarque concernant la manipulation:

Le lyophilisat est dissout avec le contenu de I'ampoule de solvant qui est jointe en la secouant, puis injecté

par voie intramusculaire intraglutéale profonde. Reconstituer la solution immédiatement avant I'emploi

(voir aussi ,Stabilité").

Ouverture de I'ampoule de solvant

Tenir 'ampoule de fagon / "ampoule s’ouvre 2
ace que le cercle de [ lorsque le pouce
couleur se trouve est positionné sur
devant et soit visible. le cercle de couleur

et fait pression vers
/ =

I'arriere.
Numéro de I'autorisation
24'621 (Swissmedic)
Présentation
Ampoules perforables de lyophilisat a 80 mg + ampoules de solvanta 2 ml: 1,5 et 10 [B]
Titulaire de I‘autorisation
Pfizer AG, ZUrich
Mise a jour de I'information
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