Tento dokument je odbornou informaci k léfivému pripravku, ktery je
predmétem specifického 1é¢ebného programu. Odbornd informace byla ptredlozena

zadatelem o specificky lé€ebny program. Nejedna se o dokument schvaleny Statnim
ustavem pro kontrolu IéCiv.

DANATROL
Souhrn udaji o pripravku

1 NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU
Danatrol 100 mg, tobolky

2  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Kazda tobolka obsahuje 100 mg 1é¢ivé latky danazol.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA
Tobolka.

Tobolky s obsahem 100 mg jsou bilo/Sedé s dvojitym potiskem ,,D100*.
4  KLINICKE UDAJE

4.1 Lécebné indikace

- Symptomaticka terapie endometriozy.

- Benigni fibrocystické onemocnéni prsu, mnohocetné a opakované cysty
prsu (mastopathia chronica cystica) symptomatickd tilleva od silné bolesti
a citlivosti.

- Hereditarni angioedém: profylakticka terapie ptiznakl hereditarniho
angioedému pii vrozeném deficitu inhibitoru C1-esterazy.

U prvnich dvou indikaci: Danazol 1ze pouZit pouze u pacientl jen v ptipadé,
ze nedojede k odpovédi pii pouziti jiného 1écebného postupu nebo tento
postup je nevhodny.

4.2 Davkovani, zptisob podani
K udrzovaci terapii by méla byt je pouzita nejnizsi davka, pii které dochazi
Kk pfiznivému 1é¢ebnému efektu.



Danatrol je urcen pouze k peroralnimu podani.

U zZen ve fertilnim veéku by terapie danazolem méla byt zahajena béhem
menstruace. Je nutné vyloucit té¢hotenstvi a k jeho zabranéni je tfeba pouZzivat
ucinnou nehormonalni antikoncepci. (viz bod 4.6 ,,T¢hotenstvi a laktace)

Symptomaticka terapie edometriozy

K dosazeni amenorey ¢ini davka Danatrolu 600-800 mg/den po dobu
prvniho mésice a s terapii je zapocato prvni den menstrua¢niho cyklu.

V ptipadé ptiznivé odpovedi Ize davku snizit.

Obvykle tomu tak bude po 30-90 dnech; udrzovaci davka 400-600 mg je
obvykle dostacujici. Denni davku lze rozlozit do 2-3 podani.

Benigni fibrocystické onemocnéni prsu

U velmi zavaznych ptiznakl je k 1é€bé pouzivano 400 mg/den po dobu 4-6
mésicl. U méné zadvaznych ptiznaki se doporucuje 200-100 mg/ den a kratsi
doba 1é¢by. Doporucuje se pokracovat v 1ecbé po dobu nejméné 1-2 mésice po
vymizeni subjektivnich ptiznaki. Lécba po dobu 3-6 mésicl je ve vétSing
ptipadi dostacujici. Maximalni doba l1é€by je 6-9 mésicu.

Hereditarni angioedeém.

Obvyklad pocate¢ni davka béhem prvniho mésice je 400-600 mg denné.
Pti pfiznivé odpovédi na lécbu Danatrolem je vhodné pro kontinudlni
preventivni 1é€bu dosahnout co nejnizsi G¢inné udrZzovaci davky, které lze
dosahnout postupnym snizovanim davky v intervalu 1-3 mésice. Obvykla
udrzovaci davka se pohybuje v intervalu 50-200 mg za den. Davky 50 mg za
den lze dosdhnout tim, ze se podava 1 kapsle Danatrolu 100 mg jednou za 2
dny. Pfi dlouhodobé profylaktické 1é¢bé déti je vhodné se podani Danatrolu
vyhnout z divodu nezadoucich hormonalnich Géinka.

4.3. Kontraindikace
- T¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6 ,,T¢hotenstvi a kojeni®).
- Vyrazné zhorSeni funkce jater, ledvin nebo srde¢ni funkce.
- Porfyrie
- Aktivni trombo6za nebo tromboembolicka nemoc, nebo anamnestické
udaje o té€chto stavech.
- Androgen-dependentni tumor.
- Nediagnostikované abnormalni krvaceni z genitalii.
- Ptecitlivélost na 1é€ivou nebo na kteroukoliv pomocnou latku.



- Hepatocelularni adenom
- Soucasné podani simvastatinu (viz bod 4.5)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Danatrol by mél byt predepsan pouze specialistou se zkuSenostmi v této oblasti
a po peclivém stanoveni diagnozy.

Pted zahdjenim 1€Cby je tieba vyloucit téhotenstvi. V ptipad¢ pochybnosti je
tieba provést té¢hotensky test.

Peroralni antikoncepce a jina antikoncepce na hormonalni bazi by méla byt
pfed zahajenim lécby vysazena. Danatrol neinhibuje ovulaci ve vSech
pfipadech, ztohoto divodu musi byt pouzita dopliujici nehormonalni
antikoncepce.

Symptomaticka endometrioza a benigni fibrocystické onemocnéni prsu

Doporucuje se omezit dobu 1é¢by na minimalné 6-9 mésicu (viz také bod 4.4.1
,Zvlastni upozornéni*). Casteéné pro nedostatek informaci o bezpe¢nosti
dlouhodobé 1é€by Danatrolem se doporucuje zahajit 1é€bu pouze po klinickém
a ptipadné laparoskopickém vySetteni, které potvrdi nezbytnost 1écby.

Hereditarni angioedém

Pokud je Danatrol uzivan déle nez 6 mésicli nebo je podavan opakované,
doporucuje se kazdy pulrok provést ultrazvukové vysSetteni jater. Doporucuje
se laboratorni monitorovéani v¢etn¢ vySetieni moci a hematologické analyzy
(vCetné lipidi a jaternich funkci).

Ptfed podanim Danatrolu musi byt vylouceny (hormon dependentni) malignity.
4.4.1 Zvlastni upozorneni

Uzivani danazolu by mélo byt ukonéeno, pokud se objevi jakékoliv klinicky
vyznamné nezadouci u€inky, a to zeyména pokud existuji dikazy:

- virilizace, tj. akné, vzestup hmotnosti, zvySena chut k jidlu, seborea,
hirsutismus, ztrata vlast, zména hlasu, ktera mize mit charakter chrapotu,
bolesti v krku nebo prohloubeni hlasu, hypertrofie klitorisu. Pokud neni



terapie danazolem ukoncena, zvySuje se riziko nevratnych androgennich
ucinkd,

- edém papily, bolesti hlavy, poruchy vidéni, jiné piiznaky nebo symptomy
zvyseného nitrolebniho tlaku,

- zloutenka nebo jiné vyznamné jaterni poruchy,

- tromboza nebo tromboembolie.

Zv1astni opatrnost je nutnd v ptipadé¢ nezbytného opakovani 1écby, protoze
nejsou Kk dispozici udaje o bezpecnosti opakovaného podavani ¢i prodlouzeni
terapie. Pfi pouzivani danazolu, ktery je chemicky piibuzny 17-alkylovanym
steroidim, je tfeba vzit v Gvahu toxicitu piipravku (vznik cholestatického
ikteru, peliosis hepatis, hepatocelularni fokalni nodularni hyperplazie a
adenomu jater). Riziko vzniku podobnych problémi lze tedy ocekavat i u
Danatrolu.

Data dvou epidemiologickych studii shrnuji vztah mezi endometriézou, 1é€bou
endometriozy a rakovinou vaje¢nikd. Tyto pfedbéZné vysledky naznacuji, Ze
uzivani danazolu pfi 1€cbé endometriozy muiize zvysit riziko vzniku rakoviny
vajecnikil.

4.4.2 Opatreni pri pouziti

Danatrol miiZze zpusobit retenci tekutin. Je tieba vénovat zvlastni pozornost pii
pouziti danazolu u pacientt s:

- Mmirnou aZ sttedni poruchou funkce jater a ledvin,

- mirnou az stfedn€ zavaznou srde¢ni nedostatecnosti,

- hypertenzi,

- epilepsii,

- migrénou,

- u stavua spojenych s retenci tekutin,

- diabetes mellitus,

- polycytemi,

- dédicnym nebo ziskanym onemocnénim lipoproteind,

- perzistujici androgenni reakci na predchozi terapii androgeny.

Pred zahdjenim terapie by mcla byt vyloucena pfitomnost hormonalné
dependentnich karcinomil. U benigniho postiZeni prsnich 714z je tieba pfti terapii
danazolem kontrolovat pfitomnost nebo zvétSeni prsnich uzlin.



Danatrol obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
poruchami, jako je intolerance galaktdzy, s vrozenym deficitem laktazy nebo
s malabsorbci glukdzy a galaktdzy, by tento ptipravek neméli uzivat.

45  Interakce s jinymi lé¢ebnymi pripravky a jiné formy intolerance

- Antikonvulziva:  danazol muize zvysSit plazmatickou hladinu
karbamazepinu a piipadn€¢ ovlivnit odpovéd pacienta na tuto latku
a fenytoin. Je pravdépodobné, ze k podobné interakci dojde
i u fenobarbitalu.

- Antidiabetika: danazol miize zptsobit rezistenci na inzulin.

- Peroralni antikoagulancia: danazol mize potencovat uc¢inek warfarinu.

- Antihypertenziva: danazol mtize snizovat ti¢innost antihypertenziv.

- Cyklosporin a takrolimus: danazol muze zvysit plazmatickou hladinu
cyklosporinu a takrolimu, coZ miize vést ke zvySeni nefrotoxicity téchto
1é¢ivych pripravki.

- Soubézné podavani steroidi: je pravdépodobné, Ze se vyskytuji interakce
mezi danazolem a gonadalni steroidni terapii.

- Ostatni 1ékové interakce: danazol mize zvySovat kalcemickou odpovéd na
alfakalcidol u primarni hyperparatyreozy.

- Interakce slaboratornimi funk¢énimi testy: lé¢ba danazolem muze
ovliviiovat laboratorni stanoveni testosteronu nebo plazmatickych proteinii
(viz bod 4.8 ,Nezadouci ucinky“). Béhem terapie danazolem dochazi
k poklesu sérové hladiny thyroxinu a thyroxin vazicich proteind, coz muze
vést k faleSné€ pozitivni diagndze hypotyreozy.

- Statiny: riziko myopatie a rhabdomyolyzy se zvySuje pii soucasném
podani danazolu se statiny, které metabolizuje CYP3A4. Soucasné podani
danazolu se simvastatinem je kontraindikovano (viz bod 4.3).

4.6 Téhotenstvi a kojeni
PouzZivani behem téhotenstvi:

Danatrol je kontraindikovan béhem té€hotenstvi. Pfi podavani danazolu béhem
téhotenstvi byla pozorovana virilizace Zenskych plodd, napt. hypertrofie
klitorisu, labialni hypertrofie az pseudohermafroditismus. Rozsah zavisi na
davce a trvani léCby.



Pted zahdjenim lécby by mélo byt vylouceno téhotenstvi. U Zen ve fertilnim
veéku je tfeba pfi uzivani Danatrolu pouzit efektivni, nehormonalni metodu
antikoncepce (viz bod 4.4 ,,Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti).

Pouziti behem kojeni:

Nejsou dostupna data o pouziti danazolu béhem kojeni. Teoreticky mé danazol
potencial androgenniho plisobeni na kojené dité, a proto by nemél byt podavan
kojicim pacientkam.

4.7  Vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Udaje nejsou znamy. Vzhledem k moznému vyskytu zavrati je tieba brat tyto
nezadouci u€inky v uvahu pii vlivu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci u€inky

Cetnost nize uvedenych nezadoucich tginkd je definovana podle nasledujici
Klasifikace: velmi casté (= 1/10), casté (= 1/100, <1/10), méné Casté (= 1/1
000, <1/100), vzacné (= 1/10 000, <1/1 000), velmi vzacné <1/10 000), nejsou
Zname (nejsou dostupné patiicne udaje).

Incidence nezadoucich u¢inkt se zvysuje pii dlouhodobém podavani Danatrolu.
Poruchy cévniho a lymfatického systému

Vzacneé:

e zvySeni poCtu erytrocytl a trombocytl
e polycytemie

e leukopenie

e trombocytopenie

Velmi vzacné:

e reverzibilni erytrocytdza
e eozinofilie

e pelidza sleziny



Endokrinologické poruchy

Casté:
e androgenni Ucinky: akné, mastnd plet, hirsutismus, ztrata vlasli, zména
hlasu, ktera mtize mit charakter chrapotu, bolesti v krku nebo nestability,
prohloubeni hlasu

e dalsi endokrinologické projevy: nepravidelnd menstruace, Spinéni, posun
periody, amenorea, navaly horka

Vzacne:
e androgenni uéinky: hypertrofie klitorisu, retence tekutin
Metabolické poruchy a poruchy vyzivy
Casté:
e piirdstek hmotnosti
e zvySena chut k jidlu
U pacientii s diabetes mellitus se miiZze zvysit rezistence na inzulin, ale byla 1

hlaSena symptomatickd hypoglykemie, téz zvySeni hladiny plazmatického
glukagonu a abnormalni glukézova tolerance.

Zmeény v lipoproteinech ve form¢ zvyseni LDL cholesterolu a snizeni HDL
(pritomného ve vSech subfrakcich) a snizeni apolipoproteinu A-1 a A-11 1ze téz
ocekavat.

Danazol miize indukovat aktivitu ALA syntdzy a tim metabolismus porfyrinu.

Snizeni thyreoid vaziciho globulinu a T4 se zvySenou Spotiebou T3 beze zmén
TSH nebo indexu volného thyroxinu lze téz ocekavat.

Nervovy systém

Casté:

e cemociondlni labilita
e anxieta

e depresivni nalada

e nervozita
e bolesti hlavy



Vzacneé:
e zavraté
e vertigo
e Unava
e benigni intrakranidlni hypertenze

Velmi vzdacné:
e zhorSeni epilepsie (nebo projev nemoci u disponovanych jedincit)

e vyvolani migrény
O¢ni poruchy

Vzdcné:
e poruchy zraku, rozmazané vidéni, potiZe se zaostfenim
e obtiZe pi1 noSeni kontaktnich Cocek
e zmény refrakce s nutnosti korekce

Srdec¢ni poruchy

Velmi vzacneé:

e hypertenze

e palpitace

e tachykardie

e infarkt myokardu

Vaskularni poruchy

Velmi vzacné:
e tromboza véetné sagitdlniho sinu, cerebrovaskularni trombodza a arterialni
trombo6za

Poruchy respira¢niho systému, hrudniku a mediastina

Velmi vzacneé:
e Dbolest na hrudi
e intersticialni pneumonie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi vzacne:
e nauzea
e Dbolest v epigastriu



Hepatobiliarni poruchy
Méné casté:

e mirné zvySeni sérové hladiny transaminaz
Vzdacné:

e cholestatickd Zloutenka

e benigni adenomatdzni hepatitida
e pankreatitida

Velmi vzacné:

e peliosis hepatis, maligni karcinomy jater pii dlouhodobém uzivani

Nezndmé:
e poskozeni jaternich bungk, selhani jater, Zloutenka, hepatocelularni
fokalni nodularni hyperplazie

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané:

Casté:

e vyrazka, ktera mize mit charakter makulopapularni, petechialni nebo
purpurova a mohou byt provazeny horeCkou, otokem obliceje,
hypersensitivita na svétlo.

Méné casté:

e kopiivka

Velmi vzdacné:

e zanétlivé erytematozni noduly
e zmény v pigmentaci kiize

o cexfoliativni dermatitida

e erythema multiforme

Poruchy pohybového aparatu a pojivové tkané

Casté:

e Dbolesti zad

e svalovée kieCe (mohou byt zdvazné, obcas se zvySenou hladinou CPK)
e svalovy tres

e fascikulace

e bolesti kloubli



o otoky kloubii

Velmi vzacne:

e syndrom karpalniho tunelu
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Casteé:
e hematurie pii dlouhodobém uzivani u hereditdrniho angioedému.
Porucha reprodukéniho systému:
Casteé:
e vaginalni suchost a podrazdéni
e zm¢ny libida
Méné casté:
e zmenSeni prsou z divodu nizké hladiny estrogenti

Velmi vzacne:
e snizend spermatogeneze

Hlaseni podezieni na neZadouci ucinky:

HlaSeni podezieni na nezddouci UCinky po registraci leCiveho piipravku je
dalezité. UmozZiuje to pokracovat ve sledovani poméru ptinosl a rizik 1€¢ivého
piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci
ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éCiv

Srobarova 48

10041 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci.ucinek

49 Predavkovani

Nejsou popsany zavazné intoxikace Danatrolem. V ptipadé¢ piedavkovani
Danatrolem je doporuceno podani aktivniho uhli a siranu sodného. Dalsi 1écba je
symptomaticka.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci.ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jiné pohlavni hormony, antigonadotropiny, ATC
kod: GO3XAO01

Utinek danazolu je zalozen na pfimém inhibiénim uéinku na sekreci
gonadotropinu a/nebo na sekreci gonadotropin uvoliujiciho hormonu.

Vzhledem k tomu, ze plazmatické hladiny hypofyzarnich gonadotropini LH
a FSH jsou snizeny ve smyslu ¢aste€ného snizeni vrcholovych hodnot a tendenci
basalnich hodnot k poklesu k dolni hranici normalnich hodnot, objevuji se u Zen
nasledujici ptiznaky: potlaceni menstruace, inhibice ovulace, regresivni zmény ve
vagindlnim stéru a atrofické zmény v endometriu. Danazol nema gestagenni
a estrogenni UCinky, ale ma nékteré slabé androgenni a anabolické vlastnosti. Neni
prokazan vliv na hypofyza-endokrinni osu. U¢inek na cirkulujici gonadotropiny
je zjevné reverzibilni, protoze tyto hormony po ukonceni lécby se vraceji na
predchozi troveinl. Zpravidla se menstruacni cyklus obnovi béhem 1-2 mésici po
ukonceni 1é¢by. Ob&é humanni farmakologické a klinické studie s danazolem
potvrdily antigonadotropni plisobeni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorbce:

Danazol je vstfebavan z gastrointestinalniho traktu, maximalni plazmaticke
koncentrace 50-80 ng/ml bylo dosazeno pfiblizné 2-3 hodiny po podani.
Ve srovnani se stavem nalacno se biologickd dostupnost zvySuje, je-li 1ék
rezorbovan s jidlem s vysokym obsahem tuku. Po opakovaném podavani
danazolu (3dd. 200 mg), je maximalni hladina v praiméru 238 £122 (s.d.) ng/ml
(rozmezi 106-519). Pii opakovaném podani v davce 100-400 mg je absorbéni
kinetika témé&f linedrni.

Distribuce:

U opic a potkant je vysSich koncentracich, nez v plazmé dosazeno pouze
ve vylu€ovacich orgéanech (jatrech a ledvinach) a v kiife nadledvinek.



Biotransformace:

v

Danazol je rychle a téméf zcela metabolizovan v jatrech. Dva nejdilezité)si
metabolity jsou 2-hydroxy-metylethisteron a ethisteron. Tyto metabolity nejsou
aktivni. Pfed vyluCovanim probihé konjugace.

Eliminace:

U ¢lovéka nejsou zndmy Zadné udaje. Studie provedené na opicich ukazuji, Ze se
po 96 hodindch téméf Zadny danazol nevylucuje v nezménéné podobé.
Z metabolitli se 36 % vylucuje moci a 48 % formou stolice (biliarni exkrect).

Plazmaticky polocas:
Po jedné jednotlivé davce se plazmaticky poloc¢as pohybuje mezi 3-6 hodinami.
Doba ucinku:

Po ukonceni terapie danazolem trva asi 1-2 mésice, nez se hladiny hormoni
normalizuji.

5.3  Preklinické udaje o bezpec¢nosti
Nelze pouzit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky: kukufi¢ny Skrob, monohydrat laktozy, mastek(ES53b) a stearat
hotecnaty (E470b).

T¢lo tobolky 100 mg: oxid titani¢ity (E171), Cerny oxid Zelezity (E172), a Zelatina
(E441).

Inkoust: Selak, ¢erny oxid Zelezity (E172), propylenglykol a hydroxid amonny.
6.2 Inkompatibilita

Nelze pouzit.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky



6.4  Zvlastni opatieni pro uchovani
Skladuje se do 30°C.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Velikost baleni: 100 tobolek v prithlednych nebo neprihlednych PVC/Al
blistrech.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Genzyme Europe B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

The Netherlands

8. REGISTRACNI CiSLO (A)

Danatrol 100 mg tobolky jsou registrovany jako RVG 06982

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
12. kvétna 1978

10. DATUM REVIZE TEXTU
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