Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

DANAZOL POLFARMEX, 200 mg, tabletki

2, SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna tabletka zawiera 200 mg danazolu (Danazolum).
Produkt zawiera laktoze.

Substancje pomocnicze, patrz: pkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.
Tabletka koloru biatego do jasnokremowego, okragla, obustronnie wypukia o $rednicy

10 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
* Endometrioza: leczenie objawdw zwiazanych z endometrioza i (lub) zmniejszenie
ognisk endometriozy. Danazol Polfarmex moze byé stosowany w skojarzeniu
z leczeniem operacyjnym, a takze, jako jedyny lek, u pacjentek, u ktorych inne
leczenie jest nieskuteczne.
* Dysplazja widknisto-torbielowata gruczotu sutkowego: objawowe leczenie nasilonego
bolu i tkliwosci uciskowej. Danazol Polfarmex powinien by¢ stosowany tylko

u pacjentéw, u ktérych inne leczenie bylo nieskuteczne badz niewskazane.

4.2 Dawkowanie i spos6éb podawania

Podanie doustne.

Doroéli:

Danazol Polfarmex powinien by¢ podawany nieprzerwanie. Dawka powinna byé
dostosowana do cigzkosei przypadku i reakeji pacjenta na leczenie. Zmniejszenie dawki jest
mozliwe w momencie osiagniecia satysfakcjonujacej odpowiedzi na leczenie.

U kobiet w wieku rozrodczym podawanie produktu Danazol Polfarmex powinno zaczaé sie
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pierwszego dnia menstruacji aby uniknaé narazenia ptodu na lek. Jezeli sa watpliwosci,
nalezy sprawdzi¢ czy kobieta jest w cigzy przed rozpoczeciem leczenia. Kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w trakeie leczenia produktem

Danazol Polfarmex.

W endometriozie zalecana dawka wynosi od 200 mg do 800 mg na dobe przy terapii trwajgcej
od 3 do 6 miesigcy. Dawke nalezy zwigkszy¢ jezeli normalne cykliczne krwawienie
utrzymuje sig¢ po 2 miesigcach leczenia. Zwigkszenie dawki (ale nie wigksze niz 800 mg na

dobe) moze by¢ potrzebne w cigzkich przypadkach.

W dysplazji wiéknisto-torbielowatej gruczotu sutkowego leczenie nalezy rozpoczaé od dawki

300 mg na dobg. Leczenie normalnie trwa od 3 do 6 miesiecy.

Stosowanie produktu Danazol Polfarmex u pacjentéw w podesztym wieku:

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Danazol Polfarmex u pacjentéw w podesztym wieku.

Stosowanie produktu Danazol Polfarmex u dzieci:

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Danazol Polfarmex u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna i (Iub) ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza,
- nieprawidtowe krwawienia z drog rodnych o nieznanej przyczynie,

- cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, nerek lub serca,

- porfiria,

- okres cigzy i karmienia piersia,

- zaburzenia zakrzepowe lub zakrzepowo-zatorowe — obecnie lub w wywiadzie,

- nowotwor zalezny od hormonow androgennych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i érodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

W przypadku wirylizacji nalezy odstawi¢ produkt Danazol Polfarmex. Reakcje androgeniczne
zasadniczo sa odwracalne, ale kontynuacja przyjmowania Danazolu Polfarmex po
wystgpieniu objawdw wirtylizacji androgenicznej zwigksza ryzyko nieodwracalnych reakcji

androgenicznych.
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Przyjmowanie produktu Danazol Polfarmex nalezy przerwaé jezeli pojawia sie jakiekolwiek
reakcje niepozadane, a szczegélnie kiedy pojawi sie tarcza zastoinowa, béle glowy,
zaburzenia widzenia lub inne objawy rosnacego cisnienia wewnatrzezaszkowego, zoltaczka

lub inne zaburzenia czynnosci watroby, zakrzepica lub zaburzenia zakrzepowo-zatorowe.,

Z powodu braku danych dotyczacych bezpieczefistwa diugotrwalego stosowania leku, w
sytuacji gdy istnieje konieczno$¢ powtérzenia terapii pacjent powinien by¢ obserwowany.
Dhugotrwale stosowanie danazolu wraz ze steroidami alkilowanymi w pozycji 17 niesie ze

soba ryzyko wystapienia gruczolakowatosci watroby, plamicy watrobowej i raka watroby.

Dane z dwdch kontrolowanych badan epidemiologicznych brano pod uwage dla oszacowania
zaleznosci pomigdzy endometrioza, sposobami leczenia endometriozy i rakiem jajnikow.
Wstgpny rezultat sugeruje, Zze stosowanie danazolu moze zwigkszy¢ podstawowe ryzyko raka

jajnika u pacjentek leczonych z powodu endometriozy.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé stosujac produkt u pacjentéw z chorobami watroby
lub nerek, z nadci$nieniem lub innymi zaburzeniami ukladu sercowo-naczyniowego
i w kazdym stanie, ktéry moze byé pogorszony przez retencj¢ plynéw, a takze z cukrzyca,
czerwienica, padaczkg, zaburzeniami gospodarki lipidowej (lipoprotein) oraz u o0séb
u ktorych wystgpowaly objawowe lub stale reakcje wirylizujace w odpowiedzi na

wczesniejsze leczenie steroidami piciowymi.

Nalezy zachowac¢ ostroznosé u pacjentéw z migrena.

Najnowsze badania sugeruja zachowanie szczeg6inej ostroznosci stosujac produkt Danazol
Polfarmex u pacjentow z obecna badz podejrzewang choroba nowotworowa (patrz:
Przeciwwskazania). Przed rozpoczeciem leczenia, powinna byé wykluczona obecnosé
hormonozaleznego nowotworn przynajmniej w badaniach lekarskich, jak réwniez jezeli guzki

piersi nie ustepuja badz powigkszaja sie w trakcie leczenia danazolem.

W oparciu o obserwacje kliniczne pacjentéw powinny byé rozwazone stosowne badania
laboratoryjne, obejmujace kontrolne badanie czynnosci watroby i stanu hematologicznego.
W badaniu dlugoterminowym (> 6 miesigcy), albo powtarzajacym si¢ leczeniu, zaleca sig

dwukrotne w ciagu roku wykonanie badania ultrasonograficznego.
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Terapi¢ danazolem powinno rozpoczyna¢ si¢ podezas menstruacji. Powinna by¢ stosowana

skuteczna niehormonalana metoda antykoncepcji (patrz punkt 4.2. Ciaza lub laktacja).

Produkt zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancja laktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Terapia przeciwdrgawkowa: Danazol Polfarmex moze wplywaé na stezenie karbamazepiny
w osoczu oraz wptywac na reakcje pacjenta na danazol i na fenytoine.

Spodziewane sa podobne interakcje z fenobarbitalem.

Terapia przeciwcukrzycowa: Danazol Polfarmex moze spowodowaé opornosé na insuline.

Doustna terapia przeciwzakrzepowa: Danazol Polfarmex moze nasilaé dzialanie warfaryny.

Terapia przeciwnadcisnieniowa: Prawdopodobnie z uwagi na retencje pltynéw Danazol

Polfarmex moze ostabia¢ dziatanie lekéw przeciwnadcisnieniowych.

Cyklosporyna i takrolimus: Danazol Polfarmex moze zwigkszaé stezenie cyklosporyny

1 takrolimusu w osoczu, powodujac nasilenie toksycznego dziatania tych lekéw na nerki.

Steroidy: Mozliwe jest wystapienie interakcji podczas stosowania produktu Danazol

Polfarmex z innymi hormonami pleiowymi.

Leczenie migreny: Danazol Polfarmex moze powodowaé wystapienie migreny oraz moze

ostabia¢ dziatanie lekéw przeciwmigrenowych.

Alkohol etylowy: zanotowano przypadki nudnosci i ptytkiego oddechu,

Alfakalcydol — Danazol Polfarmex moze powodowaé wzrost odpowiedzi wapniowej
w pierwotnej niedoczynnosci przytarczyc. Konieczne jest woéwczas zmniejszenie dawki

produktu. N
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Badania laboratoryjne: danazol moze zafalszowywaé wyniki oznaczania testosteronu i biatek

osocza (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane).

4.6 CigzZa lub laktacja

Istniejq epidemiologiczne i toksykologiczne dowody na ryzyko stosowania danazolu podczas
cigzy. Stosowanie danazolu podczas ciazy wiaze sig z ryzykiem wirylizacji ptodow zeniskich.
Danzolu nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowaé skuteczna antykoncepcje niechormonalng. W przypadku, gdy pacjentka zajdzie
w ciazg, w trakcie leczenia, produkt nalezy natychmiast odstawié. Danazol, teoretycznie, ma
androgenny wplyw na niemowleta karmione piersia, dlatego tez nalezy przerwaé stosowanie

produktu w okresie karmienia piersia,

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.
W czasie leczenia danazolem moga wystapi¢ objawy ograniczajace sprawnosé

psychofizyczna i zdolno$é prowadzenia pojazdéw (patrz pkt. 4.8).

4.8 Dziatania niepozgdane

Dziatanie androgenizujace obejmuje zwigkszenie masy ciata, zwickszenie apetytu, tradzik
oraz ojotok. Danazol moze powodowa¢ réwniez hirsutyzm, utrate wloséw, zmiane barwy
glosu, mogaca objawiaC si¢ chrypka, bolem gardta, chwiejnoscia lub obnizeniem glosu.
Rzadko moze doj$¢ do przerostu techtaczki, czy zatrzymywania ptynéw.

Inne mozliwe wewnatrzwydzielnicze oddzialywania obejmuja zaburzenia miesiaczkowania:
plamienie, zmiana dlugosci cyklu, brak miesigczki. Cykliczne krwawienia i owulacja
powracaja zwykle po 60-90 dniach od chwili odstawienia leku. Czasami wystepuje wtérny
brak miesiaczki. Zaczerwienienie twarzy, sucho$¢ pochwy, zmiany libido, podraznienie oraz
zmniejszenie pierst moze byé spowodowane zmniejszeniem stezenia estrogendéw.

U mezczyzn podezas stosowania danazolu mozna zaobserwowaé zaburzenia spermatogenezy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: u pacjentéw z cukrzyca moze wzrosnac opornosé na

insuling. U pacjentéw niechorujacych na cukrzyce rdwniez zanotowano objawowa

hipoglikemi¢, co objawialo si¢ zwigkszeniem stgzenia glukagonu w osoczu. Oprocz
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zwickszenia stgzenia insuliny w osoczu, danazol moze rdéwniez powodowac tagodne
uposledzenie tolerancji glukozy.

Zaobserwowano takze wzrost aktywnosci syntetazy kwasu aminolewulinowego (ALA),
zmniejszenie steZenia globulin wiazacych T4 z jednoczesnym wzrostem wiazania T3, co
zachodzi bez zaburzen w wydzielaniu hormonéw przez tarczyce. Stezenie wolnej

lewotyroksyny pozostaje niezmienione.

Zaburzenia skéry i tkanki podskémej: wysypka (grudkowo-plamkowa, wybroczynowa,
rumieniowata lub przyjmujaca postaé¢ pokrzywki, ktora moze wystepowaé razem z obrzekiem

twarzy). Moze temu towarzyszy¢ goraczka. Odnotowano rzadkie przypadki nadwrazliwosci
na stofice. Zanotowano réwniez wystgpowanie rumieniowych guzkéw zapalnych, zmian w

pigmentacji skory, zhuszczajacego zapalenia skéry, rumienia wielopostaciowego.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki Iacznej: bole grzbietu, skurcze migsni {ktore

moga by¢ cigzkie), drzenie migsni, drgania peczkowe migsni, béle konczyn oraz béle
i obrzeki stawow.,

Danazol moze rowniez doprowadzi¢ do zwigkszenia aktywnosci kinazy kreatynowe;.

Zaburzenia serca: kofatanie serca, tachykardia, zawat serca.

Zaburzenia naczyfi: nadcisnienie, zakrzepica zatoki strzatkowej, naczyf mézgowych, tetnic.

Zaburzenia oka: niewyrazne widzenie, problemy z ogniskowaniem, nietolerancja soczewek

kontaktowych, wada refrakcji wymagajaca korekty.

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego: zwigkszenie liczby czerwonych krwinek oraz liczby

plytek, eozynofilia, leukopenia, trombocytopenia, plamica. Danazol moze spowodowaé

wystapienie odwracalne] czerwienicy.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych: sporadyczne zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
w osoczu, rzadko - zéltaczka cholestatyczna, gruczolaki watroby. U pacjentéw przyjmujacych
produkt dhugotrwale bardzo rzadko wystgpowata plamica watrobowa oraz nowotwor ztogliwy

watroby. .
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Zaburzenia ukladu _nerwowego: zespot cie$ni nadgarstka (sporadycznie), ktory moze by¢

spowodowany zatrzymywaniem ptynéw, migrena, lagodne nadcisnienie wewnatrzczaszkowe.
Danazol moze nasila¢ objawy padaczki, a takze zwigkszaé jej ryzyko u oséb

predysponowanych.

Zaburzenia psychiczne: niestabilno$¢ emocjonalna, niepokdj, depresja, nerwowoseé, zawroty

glowy, mdlosci, bole glowy, znuzenie.

Zaburzenia_nerek i drég _moczowych: krwiomocz (rzadko) u pacjentéw z dziedzicznym

obrzgkiem naczynioruchowym dtugo przyjmujacych produkt.

Badania diagnostyczne: u kobiet zazywajacych Danazol Polfarmex zaobserwowano
przemijajace zmiany w ilodci lipoprotein: zwigkszenie stezenia cholesterolu LDL,
zmniejszenie ste¢Zenia cholesterolu HDL, wplyw na wszystkie podfrakcje, spadek
apolipoprotein Al oraz A II.

Zaburzenia ukiadu oddechowego. klatki piersiowej i $rodpiersia: $rédmiazszowe zapalenie

phuc, bl w klatce piersiowe;.

Zaburzenia zotadka i jelit: bol w nadbrzuszu, zapalenie trzustki.

4.9 Przedawkowanie

Dostgpne badania sugeruja, ze nawet ostre przedawkowanie nie niesie ze soba ryzyka
natychmiastowe) cigzkiej reakcji.

W przypadku ostrego zatrucia nalezy zredukowaé absorpcie produktu przez podanie wegla

aktywowanego. Pacjent powinien by¢ pod obserwacja, na wypadek opéznionych reakcji.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony plciowe i modulatory ukiadu piciowego.
Antygonadotropiny i leki o podobnym dziataniu.
Kod ATC: G 03 XA 01
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Danazol (17a-pregna-2,4-dien-20-yno(2.3-d)-isoxazol-17-ol) jest syntetycznym steroidem,

pochodng etinylotestosteronu.

Do jego wilasciwosci farmakologicznych zaliczamy:

1.

Powinowactwo do receptoréw androgenowych, mniejsze powinowactwo do
receptorow progesteronowych i jeszcze mniejsze powinowactwo do receptordéw
estrogenowych. Danazol jest stabym androgenem, lecz bierze udziat w reakcjach
antyandrogennych, progestagennych, antyprogestagennych, estrogennych,
antyestrogennych.

Hamowanie syntezy hormonéw gonadotropowych, prawdopodobnie przez hamowanie
enzymow steroidow piciowych : dehydrogenazy 38 hydroksysteroidowej,
dehydrogenazy 17 hydroksysteroidowej, 17 hydroksylazy, 17, 20 liazy,

11B hydroksylazy, 21 hydroksylazy oraz enzyméw rozszczepiajacych fancuchy
boczne cholesterolu lub alternatywnie przez hamowanie akumulacji cyklicznego
AMP, zazwyczaj indukowanej przez hormony gonadotropowe w warstwie ziarnistej
pe¢cherzyka Graafa oraz w komdrkach ciatka zéhtego.

Hamowanie srodeyklicznego wydzielania FSH i LH, jak réwniez zmiany w stezeniu
LH. Danazol moze rowniez zredukowa¢ $rednie stezenie gonadotropin w osoczu po
menopauzie.

Szeroki zakres dziatania na biatka osocza: zwigkszenie stezenia protrombiny,
plazminogenu, antytrombiny III, alfa — 2 — makroglobulin, inhibitora esterazy C 1 i
erytropoetyny oraz zmnigjszenie stgzenia fibrynogenu i globulin wiazacych hormony
tarczycy oraz hormony plciowe. Danazol zwigksza stezenie frakcji wolnej
testosteronu.

Hamujacy wptyw danazolu na o$ podwzgérze — przysadka - gonady jest odwracalny,

aktywnos¢ cykliczna powraca do normy po 60-90 dniach po terapii.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Danazol jest wchianiany z przewodu pokarmowego, maksymalne stezenie we krwi

wynoszgee okolo 50 — 80 ng/ml, osiagane jest po 2 do 3 godzinach po podaniu. Podanie

danazolu jednocze$nie z pozywieniem o wysokiej zawartosci thuszezu 3-krotnie zwicksza

biodostgpnos¢ leku w poréwnaniu do podania na czczo. Pokarm stymuluje przeptyw zolci co

utatwia rozpuszczanie 1 wehlanianie danazolu, zwiazku silnie lipofilnego.

Okres pottrwania danazolu wynosi okoto 3 - 6 godzin po podaniu jednorazowym i moze ulec
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wydluzeniu nawet do 26 godzin po podaniu wielokrotnym.

Zaden z wyizolowanych metabolitbw danazolu nie wykazywal dziatania hamujacego

przysadke, w przeciwienstwie do danazolu.

Niewiele jest danych na temat drog wydalania. U malp 36% radioaktywnej dawki bylo

wykrywalne w moczu oraz 48% w kale przez 96 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Brak danych przedklinicznych innych niz te wyzej wymienione.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia ziemniaczana

Laktoza jednowodna

Polisorbat 80

Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wainoSci
3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroZno$ci przy przechowywaniu,
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
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6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

10 blistrow PVC/Al po 10 tabletek, w tekturowym pudetku.

5 blistrow PVC/AI po 20 tabletek, w tekturowym pudetku.

5 blistréw z folii termozgrzewalnej AL/PE po 20 tabletek, w tekturowym pudetku.

100 tabletek w polietylenowym pojemniku do tabletek z nakretka z pierscieniem

gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.

6.6 Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalosci.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Polfarmex S.A.

ul. Jézefow 9

99-300 Kutno

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9253

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
20.03.2002 r./ 10.05.2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

00 -17- 17
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