CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DANAZOL JELFA, 200 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 200 mg danazolu (Danazolum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.
Biate tabletki z kremowym lub z6ttym odcieniem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Endometrioza.
Lagodna dysplazja piersi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt stosuje si¢ doustnie.

U kobiet w wieku rozrodczym podawanie danazolu nalezy rozpoczyna¢ podczas krwawienia
miesigczkowego, najlepiej pierwszego dnia, tak aby unikna¢ narazenia ciazy na potencjalne dziatanie
produktu. W razie watpliwosci nalezy wykonaé¢ odpowiednie testy aby wykluczy¢ ciazg przed
rozpoczeciem leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé niehormonalne metody
antykoncepcji podczas leczenia.

Dawki nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od ciezkosci choroby i szybkosSci ustepowania
objawow klinicznych.

Zalecane dawki wynosza od 200 mg do 800 mg na dobg.

Zazwyczaj czas leczenia nie powinien przekracza¢ 6 miesiecy.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza produktu
Danazol Jelfa.

Cigza.

Karmienie piersia.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby, nerek lub serca.

Porfiria.

Czynna zakrzepica lub zaburzenia zakrzepowo — zatorowe Iub wystgpowanie tych chorob
W przesztosci.

Nowotwor androgenozalezny.

e Krwawienia z drog rodnych o nieznanej przyczynie.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

W razie wystgpienia objawdw wirylizacji leczenie danazolem powinno zosta¢ przerwane. Objawy
wirylizacji sg na ogot odwracalne, ale kontynuacja leczenia danazolem po ich wystapieniu zwigksza
ryzyko utrwalenia tych objawow.

Produkt Danazol Jelfa nalezy odstawi¢ w razie wystapienia jakichkolwiek klinicznie istotnych dziatan
niepozadanych, szczegbdlnie w razie stwierdzenia obrzeku tarczy nerwu wzrokowego, bolu gtowy,
zaburzen widzenia lub innych objawéw podwyzszonego ci$nienia Srodczaszkowego, zottaczki lub
innych cech istotnych zaburzen czynnosci watroby, zakrzepicy lub zaburzen zakrzepowo —
zatorowych.

Cykl leczenia moze wymagac powtdrzenia. Poniewaz brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa
powtarzanych cykli leczenia, dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢. Podczas stosowania danazolu
nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko wynikajace ze stosowania 17-alkilowanych steroidow (w tym
tagodnych gruczolakow watroby, plamicy watrobowej i raka watroby), poniewaz danazol jest
chemicznie podobny do tych zwiazkdw.

Stosowanie danazolu moze zwigkszac¢ poczatkowe ryzyko wystapienia raka jajnika u chorych
leczonych z powodu endometriozy.

Srodki ostroznosci

Z punktu widzenia farmakologii danazolu, znanych interakcji i dziatan niepozadanych, nalezy
zachowac szczegblng ostrozno$¢ stosujgc produkt u 0séb z chorobg watroby, nerek, nadci$nieniem lub
inna chorobg uktadu krazenia i w kazdym innym stanie, ktéry moze ulec pogorszeniu w przypadku
zatrzymania ptynow w organizmie; takze u chorych z cukrzyca, policytemia, padaczka, zaburzeniami
gospodarki lipidowej i u tych pacjentek, u ktorych podczas wezesniejszego leczenia hormonami
ptciowymi stwierdzono wyrazne lub utrwalone dziatanie androgenizujace.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u chorujacych na migrene.

Do czasu uzyskania petiejszych danych, zaleca si¢ ostroznos$¢ przy stosowaniu danazolu u 0s6b

Z rozpoznanym lub podejrzewanym nowotworem (patrz rowniez: 4.3 Przeciwwskazania). Przed
rozpoczeciem leczenia, nalezy wykluczy¢ nowotwor hormonozalezny.

Podczas stosowania danazolu nalezy monitorowa¢ czynno$¢ watroby, a takze przeprowadzac
okresowe badania czynnosci uktadu krwiotworczego.

Podczas dlugotrwatego leczenia pacjentkom stosujacym antykoncepcje zaleca si¢ niestosowanie
hormonalnych produktow antykoncepcyjnych w okresie przyjmowania produktu. W przypadku, gdy
pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania danazolu, powinna natychmiast przerwaé stosowanie
produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwdrgawkowe: danazol moze wptywac na stezenie karbamazepiny w osoczu oraz,
prawdopodobnie, na reakcje pacjenta na ten lek, jak rowniez na fenytoing. Istnieje
prawdopodobienstwo, ze podobne reakcje wystapig rowniez przy stosowaniu fenobarbitalu.
Leki przeciwcukrzycowe: danazol moze wywotywa¢ insulinoopornosc.

Doustne leki przeciwzakrzepowe: danazol moze nasila¢ dziatanie acenokumarolu.

Leki przeciwnadcisnieniowe: prawdopodobnie poprzez wywolywanie zatrzymania ptynéw, danazol
ostabia dzialanie lekow przeciwnadci$nieniowych.

Cyklosporyna i takrolimus: danazol moze zwicksza¢ osoczowe stezenie cyklosporyny i takrolimusu,
prowadzac do zwigkszenia nefrotoksycznosci tych lekow.

Jednoczesnie przyjmowane steroidy: cho¢ nie opisano takich przypadkow, jest prawdopodobne,
ze pomigdzy danazolem, a hormonami plciowymi mogg wystepowac¢ interakcje.



Leki stosowane w leczeniu migreny: danazol moze wywotywa¢ migreng i prawdopodobnie zmniejszaé
skutecznos¢ lekow stosowanych w profilaktyce migreny.

Alkohol etylowy: donoszono o subiektywnych objawach nietolerancji w postaci nudnosci i dusznosci.

Alfakalcydol: danazol moze nasila¢ jego dziatanie, w zwigzku z czym moze wystapi¢ konieczno$é
zmniejszenia dawki tego leku.

Badania laboratoryjne: leczenie danazolem moze mie¢ wptyw na wyniki oznaczen laboratoryjnych
stezenia testosteronu i biatek osocza (patrz takze rozdziat 4.8 Dziatania niepozadane).

Statyny: jednoczesne stosowanie danazolu i statyn metabolizowanych przez CYP 3A4 takich jak:
symwastatyna, atorwastatyna czy lowastatyna zwicksza ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Stosowanie produktu Danazol Jelfa w ciazy jest przeciwwskazane.

Istniejag dowody epidemiologiczne i toksykologiczne na to, Zze stosowanie danazolu u ci¢zarnych
kobiet stanowi zagrozenie. Danazol zwigksza ryzyko wirylizacji zenskiego ptodu, jezeli jest podawany
podczas cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym

Pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie nichormonalnej metody antykoncepcyjnej
w okresie przyjmowania produktu. W przypadku, gdy pacjentka zajdzie w ciagze podczas leczenia,
danazol powinien by¢ natychmiast odstawiony.

Karmienie piersia

Stosowanie podczas laktacji jest przeciwwskazane.

Danazol moze potencjalnie wywolywac¢ wirylizacje u niemowlat karmionych piersia i w zwigzku
Z tym powinno si¢ przerwac albo leczenie danazolem albo karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Danazol nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Objawy androgenizacji: zwickszenie masy ciata, zwickszenie apetytu, tradzik i fojotok, moze
wystgpi¢ hirsutyzm, wypadanie wltoséw, zmiana glosu w postaci chrypki, bolu gardta lub zmiennosci
albo obnizenia barwy glosu. Przerost techtaczki i zatrzymanie ptynéw zdarzaja si¢ rzadko.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: zaburzenia cyklu miesigczkowego w postaci plamien,
zaburzen regularnosci cyklu i zatrzymania miesigczki. Okresowe krwawienia i owulacja na ogot
pojawiaja si¢ ponownie po 60 — 90 dniach od zaprzestania leczenia danazolem, istnieja jednak
pojedyncze doniesienia o utrzymujacym si¢ braku miesigczki. Odzwierciedleniem zmniejszonego
stezenia estrogenow na skutek leczenia danazolem mogg by¢ uderzenia gorgca, suchos$¢ pochwy,
zaburzenia libido, podraznienie i zmniejszenie wielkos$ci piersi. U mezczyzn podczas leczenia moze
wystapi¢ §rednio nasilone zahamowanie spermatogenezy.

Zaburzenia metabolizmu: moze dochodzi¢ do zwickszenia insulinoopornosci, ale donoszono rowniez
o objawowej hiperglikemii u 0s6b nie chorujacych na cukrzyce, podobnie jak o zwigkszonym st¢zeniu
glukagonu w osoczu oraz o zwigkszonym st¢zeniu insuliny w osoczu, zaburzeniach tolerancji glukozy.
Zaburzenia metabolizmu i zwickszenie st¢zenia cholesterolu LDL, zmniejszenia st¢zenia cholesterolu
HDL oraz zmniejszenie st¢zenia apolipoprotein Al i All. Indukcja syntezy kwasu aminolewulinowego
(ALA).



Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty 1 bole gtowy, tagodny wzrost ci$nienia srédczaszkowego,
danazol moze nasila¢ padaczke i wywolywac ja u osob, ktore maja do niej predyspozycje. Pojedyncze
doniesienia o przypadkach zespotu cie$ni nadgarstka. Danazol moze réwniez wywotywaé migreng.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypki (mogg by¢ plamkowo — grudkowe, wybroczynowe lub
mie¢ charakter plamicy albo przybiera¢ posta¢ pokrzywki), moze im towarzyszy¢ obrzek twarzy.
Donoszono réwniez o wystepujacej rownoczesnie gorgczce. Rzadko obserwowano wysypke po
ekspozycji skory na stonce. Zaczerwienione grudki z odczynem zapalnym, zmiany w pigmentacji
skory, ztuszczajace zapalenie skory 1 rumien wielopostaciowy byty réwniez obserwowane.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bol plecow i skurcze migséni, ktore moga by¢
cigzkie, moze rowniez zwigkszy¢ si¢ aktywnos¢ kinazy kreatynowej. Obserwowano takze drzenia

mie$niowe, drzenie peczkowe, bole konczyn, bole i obrzeki stawow.

Zaburzenia serca: nadcisnienie, kotatanie serca, tachykardia, pojedyncze przypadki zawalu migsnia
sercowego.

Zaburzenia naczyniowe: zaburzenia zakrzepowe, zakrzepica zatoki strzatkowej i naczyn moézgowych,
zakrzepica tgtnic.

Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia, takie jak zamazane widzenie, trudno$ci z ogniskowaniem,
nietolerancja soczewek kontaktowych i zaburzenia refrakcji wymagajace korekty.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego. zwigkszenie liczby krwinek czerwonych i plytek krwi,
odwracalna policytemia, eozynofilia, leukopenia, matoptytkowos¢ i plamica sledzionowa.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy, rzadko
z6Maczka cholestatyczna oraz gruczolaki watroby i zapalenia trzustki. Bardzo rzadko, przy dtugim
stosowaniu leku, plamica watrobowa oraz ztosliwe nowotwory watroby.

Zaburzenia psychiczne: niestabilno$¢ emocjonalna, niepoko6j, nastroj depresyjny i nerwowosc.
Zaburzenia endokrynologiczne: podczas leczenia jest mozliwe zmniejszenie stezenia globuliny
wiazacej hormony tarczycy, T4, ze zwigkszonym wychwytem T3, ale bez zaburzen st¢zenia hormonu
tyreotropowego i bez zmian wskaznika wolnej tyroksyny.

Zaburzenia zolgdka i jelit: nudnoSci, bol w nadbrzuszu.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: znuzenie.

Zaburzenia nerek i drog moczowych: rzadkie przypadki krwiomoczu przy przedtuzonym stosowaniu
u chorych z dziedzicznym obrzg¢kiem naczynioruchowym.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: przypadki srodmiazszowego
zapalenia ptuc, bol optucnowy.

4.9 Przedawkowanie
Objawy ostrego przedawkowania danazolu wystepujg rzadko.
W razie ostrego przedawkowania, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zmniejszenia wchtaniania produktu za

pomoca wegla aktywowanego. Pacjent powinien by¢ obserwowany ze wzglgdu na mozliwosé
wystgpienia ewentualnych op6znionych dzialan niepozadanych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego; antygonadotropiny
i leki o podobnym dziataniu, kod ATC: G 03 XA 01

Danazol jest syntetycznym steroidem, pochodng 17a-acetylotestosteronu. Wykazuje stosunkowo
wyrazne powinowactwo do receptoréw androgenowych, stabiej wyrazone powinowactwo do
receptorow progestagenowych i najmniejsze powinowactwo do receptorow estrogenowych. Hamuje
syntezg i uwalnianie hormonu luteinizujacego (LH) i folikulotropowego (FSH) z przysadki oraz
synteze hormonow jajnika. Wigze si¢ z receptorami dla hormonow piciowych w narzadach
docelowych.

Supresyjne dziatanie danazolu na o$ podwzgorze-przysadka-gonady jest odwracalne, cykliczna
czynno$¢ tego uktadu na ogot powraca po 60 — 90 dniach od zakonczenia leczenia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Danazol dobrze si¢ wchtania z przewodu pokarmowego, osiggajac po 2 godzinach maksymalne
stezenie w krwi. Metabolizowany jest w watrobie, wydalany jest w moczu, cze§ciowo w stanie
niezmienionym.

Okres poltrwania wynosi okoto 4,5 godziny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak istotnych danych przedklinicznych, ktére uzupetniatyby informacje zawarte w innych
rozdziatach ChPL.

Nie wykazano dziatania mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia ziemniaczana, krzemionka koloidalna bezwodna, Zelatyna, polisorbat 80, talk, magnezu
stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

100 tabletek w plastikowym pojemniku z wieczkiem wciskowym i pier§cieniem gwarancyjnym,
w tekturowym pudeltku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania poduktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne Jelfa SA

58-500 Jelenia Gora, ul. Wincentego Pola 21

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr R/2825

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

28.02.1991 r./28.06.1999 r. / 06.10.2004 r. / 06.06.2005 r. / 12.12.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



