KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DANASIN 50 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin madde:
Danazol 50.000 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum lauril siilfat 0.250 mg
Kroskarmellos sodyum 3.750 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.
Sari-beyaz renkli, bir yarisinda “Danasin 50 mg”, diger yarisinda “Kogak™ yazili kapsiillerde

krem renkli toz.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DANASIN’in endikasyonlar1 asagidaki gibidir:

- Endometriyozis

- Fibrokistik Meme Hastaliklar1

- Organik nedenli olmayan Menoraji

- Premenstruel Syd

- Histeroskopik Endometriyal Ablasyon oncesi endometrium'un inceltilmesi
- Primer jinekomasti

- Puberte prekoks

- Herediter Anjiobdem



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Endometriyoziz :

Orta derecede veya ciddi vakalarda, endometriyoziz'e bagl kisirliklarda giinde 800 mg ile
tedaviye baglanir. Bu dozla agrili semptomlar hizla geriler ve amenore olusur.
Semptomlarin gerilemesiyle doz tedrici olarak azaltilir. Amenore'nin devamini temin eden
doz, idame dozu olarak kabul edilebilir. Hafif vakalarda giinde 200-400 mg'lik dozlar ile
baslanip hastanin cevabina gore doz ayarlanabilir. Giinliik doz 2'ye boliinerek verilmelidir.
Tedaviye ara verilmeden 3-6 ay devam edilmelidir. Bu siire 9 aya kadar c¢ikartilabilir.

Tedavi kesildikten sonra semptomlar tekrarlarsa tedavi tekrarlanabilir.

Fibrokistik Hastalik:
Giinliik doz hastanin durumuna gore 100-400 mg arasinda degismektedir. Genellikle ilk ay
icinde gogiis agrist ve hassasiyeti kaybolur. Nodoziteler 4-6 aylik kesintisiz bir tedavi

gerektirir.

Organik nedenle olmayan Menoreji ve Premenstriiel Syd :

Giinliik doz 200 mg olup, 3 ay siireyle tedaviye devam edilmelidir.

Herediter Anjioddem :
Giinliik doz 400 - 600 mg olup hastanin cevabina gore daha sonra % 50 oraninda

azaltilabilir. Tedaviye ataklar tamamen kayboluncaya kadar (1-3 ay) devam edilir.

Endometriumun Preoperatif Inceltilmesi :

Giinliik doz 3-6 hafta siireyle 400-800 mg' dir.

Puberte Prekoks :

Giinliik doz hastanin yasi1 ve klinik cevabina gore 100-400 mg arasinda degismektedir.
Danasin'in giinliik dozu 2 veya 3 kerede verilmelidir. Kadinlarda tedaviye menstiirasyon
esnasinda baslanmali, aksi halde uygun testlerle hastanin gebe olmadig: saptandiktan sonra
tedavi uygulanmalidir. Diisiik dozlarda oviilasyon siiprese olmayabileceginden bu tip

kadinlarda nonhormonal bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.



Uygulama sekli:

Sadece oral yoldan kullanim i¢indir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek /karaciger yetmezligi:

Siddetli bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda DANASIN kullanimi tavsiye
edilmemektedir. Bobrek ve karaciger yetmezligi hafif ve orta derecede olan hastalarda
normal doz Onerilir. Bobrek ve karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi tavsiye edilmektedir.
Pediyatrik popiilasyon:

DANASIN kullanim tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
DANAGSIN kullanimi tavsiye edilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DANASIN asagidaki durumlarda kullanilmamalidar:

- Teshis konamamis anormal genital kanamalar,

- Hepatik, renal ve kardiyak fonksiyonlarin bariz sekilde bozulmus oldugu haller,
- Hamilelik ve emzirme,

- Porfiri,

- Aktif tromboz 6ykiisii veya tromboembolik hastalik,

- Androjen bagimli tiimorler,

- Danazol veya icerigindeki hammaddelerden birisine duyarlilik,
- Teshis konamamis yumurtalik / rahim kitleleri,

- Oral kontraseptifler nedeniyle olusup ge¢mis sarilik,

- Pelvik enfeksiyon,

- Birincil veya ikincil cinsel organlarin neoplazisi,

- Hipertansiyon.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Virilizasyon durumunda DANASIN tedavisi sonlandirilmalidir. Androjenik reaksiyonlar
genellikle geri doniisimii kanitlar ancak, androjenik virilizasyon bulgularindan sonra
DANASIN’in kullanimina devam edilmesi, geri doniisiimlii olmayan androjenik etki riskinde

artisa sebep olur.



Klinik acidan 6nemli herhangi bir advers etki ortaya cikarsa ve ozellikle papilla 6demi, bas
agris1, gorme bozukluklar: veya diger belirtiler ya da intrakraniyal basing artisi, sarilik veya
belirgin karaciger bozuklugu, tromboz ya da embolizm belirtileri gozlendiginde DANASIN
tedavisi sonlandirilmalidir.

Tedavi kiirliniin tekrar edilmesi gerekli oldugunda, zamanla tekrarlanan tedavi kiirleri ile
iliskili olarak giivenilirlik verisi mevcut olmadigindan, tedavi sirasinda dikkatli olunmalidir.
Kimyasal olarak bu bilesiklerle ilgili olan DANASIN kullanldiginda, 17-alkile steroidlerin
(iyi huylu karaciger adenomu, peliozis hepatis ve hepatik karsinom da dahil) uzun siireli riski
diistintilmelidir.

Eldeki, 6n epidemiyolojik sonuglar, endometriyozis tedavisinde danazol kullaniminin
yumurtalik kanserinin temel riskini arttirabildigini desteklemektedir.

Danazol farmakolojisi goz oOniinde bulunduruldugunda, karaciger ve bobrek hastaligi,
hipertansiyon veya diger kardiyovaskiiler hastaliklar1 veya diabetes mellitusu, polisitemi,
epilepsi, lipoprotein bozuklugu, ve 6nceden uygulanan gonodal steroid tedavisine belirgin
veya kalic1 androjenik reaksiyon gosteren kisilerde oldugu gibi sivi tutulumu yoluyla
siddetlenme olabilen durumda olan hastalarda DANASIN kullanildiginda, bilinen
etkilesimlerine ve yan etkilerine 6zellikle dikkat edilmelidir.

Migrenli hastalarda dikkatli kullanilmas: tavsiye edilir.

DANASIN, bilinen veya siiphelenilen malign hastaligi olanlar hastalarda dikkatli
kullamlmalidir (Bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar). Eger DANASIN tedavisi sirasinda meme
nodiilleri kalicitysa veya biiyiiyorsa, tedaviye baslamadan 6nce hormona bagli karsinom,
klinik muayene ile ortadan kaldirilmalidir.

Tiim hastalardaki klinik izleme ek olarak karaciger fonksiyonu ve hematolojik durumun
periyodik ol¢timiinii iceren uygun laboratuvar izlemi 6nemlidir. Uzun siireli tedaviler (>6 ay)
veya tedavinin tekrar eden kiirleri icin 2 yilda bir karaciger ultrasonografisi onerilir.
DANASIN tedavisine menstiirasyon esnasinda baslanmalidir. Etkili, non-hormonal bir dogum
kontrol yontemi uygulanmalidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.6. Gebelik ve
laktasyon).

Her zaman DANASIN’in en etkili diisiik dozu kullanilmalidur.

DANASIN her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Anti-konviilsan tedavi: DANASIN, karbamazepin plazma seviyesini ve muhtemelen bu ajana
ve fenitoine hastanin yanitini etkileyebilir. Ayni sekilde fenobarbital ile de benzer etkilesim
meydana gelebilir.

Anti-diyabetik tedavi: DANASIN, insiilin direncine neden olabilir.

Oral anti-koagiilan tedavi: DANASIN, varfarinin etkisini arttirabilir.

Anti-hipertansif tedavi: Sivi tutulmasimi artirmasi nedeniyle DANASIN, antihipertansif
ajanlarin etkisine engel olabilir.

Siklosporin ve takrolimus: Renal toksisitede artisa neden olduklar1 icin DANASIN,
siklosporin ve takrolimusun plazma seviyelerini arttirabilir.

Steroidlerle birlikte kullanimi: Belirli 6rnekler tanimlanmis olmamasina ragmen, DANASIN
ve gonodal steroid tedavisi arasinda etkilesim meydana gelir.

Migren tedavisi: DANASIN, migreni provoke edebilir ve bu durumu o6nlemek, ilacin
etkinligini azaltabilir.

Etil alkol: Bulant1 ve nefes darlig1 seklinde siibjektif intolerans bildirilmistir.

Alfa kalsidol: DANASIN, bu ajanin dozunda azalma gerektiren primer hipoparatiroidizmde
kalsemik yanit1 arttirabilir.

Laboratuvar fonksiyon testleriyle etkilesim: Danazol tedavisi testosteron veya plazma
proteinlerinin laboratuvar sonuglarini engelleyebilir (ayrica bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler).
Statinler: Danazoliin, simvastatin, atorvastatin ve lovastatin gibi CYP3A4 yoluyla metabolize

olan statinlerle birlikte kullanilmasi, miyopati ve rabdomiyoliz riskini arttirmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona ait etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince hormonal olmayan etkili dogum

kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

DANASIN’in iceriginde bulunan danazol gebelik déneminde uygulandifi takdirde ciddi
dogum kusurlarina yol actigindan siiphelenilmektedir. DANASIN gebelik doneminde
kontrendikedir (bkz. kisim 4.3).

DANASIN’in iceriginde bulunan danazol gebelik sirasinda uygulandiginda, virilizasyon riski

goriilmektedir. DANASIN, gebelik sirasinda kullanilmamalidar.

Laktasyon déonemi
DANASIN’in iceriginde bulunan danazol anne siitiiyle beslenen bebeklerde androjenik etkiler

icin teorik potansiyele sahiptir ve bu nedenle ya danazol tedavisi ya da emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
DANASIN’in iceriginde bulunan danazoliin iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi

bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
DANASIN’in iceriginde bulunan danazoliin ara¢ ve makine kullanimi iizerine herhangi

olumsuz bir etkisi bildirilmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Advers ila¢ reaksiyonlar1 asagida siklik seklinde listelenmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10,000 ila < 1/1,000), cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Kirmiz1 kan hiicreleri ve trombosit sayisinda artis, tersinir polisitemi,
lokopeni, trombositopeni

Cok seyrek: Eozinofili, dalak peliosis



Endokrin hastaliklar

Androjenik etkiler:

Cok yaygin:
Yaygin:

Seyrek:

Akne,

Kilo artigi, istah artisi, sebore, hirsutizm, sa¢ dokiilmesi, ses kisiklig
seklinde ses degismesi, bogaz agrisi, ses perdesinin derinlesmesi ya da
kararsizligi.

Klitorisin hipertrofisi ve siv1 tutulmas.

Diger endokrin etkileri:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Cok seyrek:

Dongiiniin veya amenorenin zamanlamasinin degisimi, lekelenme
seklinde menstural bozukluklar. Kizariklik, vajinal kuruluk, libido
degisikligi, vajinal iritasyon

Meme hacminde kiiciilme.

Spermatogenezde orta derecede azalma.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor:

Insiilin direncinde artis, plazma glukagonunda artis, glukoz toleransinda
hafif bozukluk, tiim alt fraksiyonlar etkileyen LDL kolesterolde artis,
HDL kolesterolde azalma ve apolipoprotein Al ve All’de azalma,
aminolevulinik asit (ALA) sentetazin indiiksiyonu ve tiroid stimulan
hormon ya da serbest levotiroksin indeksinde bozulma olmadan T3

tutulumunun artisi ile tiroid baglayan globiilinde (T4) azalma.

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin:

Duygusal degiskenlik, anksiyete, depresif ruh hali ve sinirlilik.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin:
Seyrek:
Cok seyrek:

G0z hastaliklar:

Bas donmesi, bas agrist,
Vertigo, iyi huylu intrakraniyal hipertansiyon,

Migren, epilepsi siddetlenmesi, karpal tiinel sendromu



Seyrek: Gorme bulanikligi, odaklanma giicliigii, kontakt lens takmada zorluk ve
diizeltme gerektiren kirilma bozukluklar1 gibi gorme bozukluklari.
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Cok seyrek: Ploretik agr, interstisyel pnomoni.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti,

Seyrek: Pankreatit

Cok seyrek: Epigastrik agr1

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Hipertansiyon, palpitasyonlar ve tasikardi, sagital siniis, serebravaskiiler

tromboz ve arteriyel trombozu i¢eren trombotik olaylar, miyokard
enfarktiisii.

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Hepatik yetmezlik, hepatoseliiler sarilik, Sserum transaminaz seviyelerinde
izole artislar, hepatoseliiler hasar,

Seyrek: Kolestatik sarilik, benign hepatik adenomlar

Cok seyrek: Peliosis hepatis (uzun donemli kullanim ile), malign hepatik timor

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: Makiilopapiiler, petesiyal ya da purpurik olabilen dokiintii, ates, lirtiker,
fasiyal 6dem, giinese duyarl kasinti.

Cok seyrek: Inflamatuar eritematoz nodiiller, deri pigmentasyonunda degisiklikler,

eksfolyatif dermatit ve eritema multiforme.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kreatin fosfokinaz seviyelerindeki artis ile siddetlenebilen sirt agris1 ve kas

kramplari, kas titremesi, kas segirmesi, uzuv agrisi, eklem agrisi ve eklem

sisligi.

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Cok seyrek: Hematiiri (uzun siireli kullanimda hereditor anjioodemli hastalarda)



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Bilinmiyor: Yorgunluk

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam @titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz astm ve tedavisi

Mevcut veriler akut doz asiminin acil ciddi reaksiyonlara yol acacag ihtimali oldugunu
gostermektedir.

Akut asirt doz durumunda aktif komiir ile ilacin absorpsiyonu azaltilmali ve hasta herhangi

bir gecikmis reaksiyon durumunda gézlem altinda tutulmalidir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Seks hormonlar1 ve genital sistem modiilatorleri, Anti
gonadotropinler ve benzeri maddeler

ATC Kodu: GO3XA01

Danazol, 17a-pregna-2,4-dien-20-ino-(2,3-d)-izoksazol-17-ol, etisterondan tiiretilen sentetik
bir steroid olup, farmakolojik 6zellikleri asagidaki gibidir:

Androjen reseptorleri i¢in bagil olarak belirgin afinite, 6strojen reseptorleri i¢in en az belirgin
afinite ve progesteron reseptorleri i¢in az belirgin afinite. Danazol, zayif bir androjendir ancak
bunun yani sira antiandrojenik, progestojenik, antiprogestojenik, Ostrojenik ve antidstrojenik
etkileri gozlenmistir. Gonodal steroidlerin sentezinin engellenmesi muhtemelen 3f
hidroksisteroid dehidrogenaz, 173-hidroksisteroid dehidrogenaz, 17hidroksilaz, 17, 20 liyaz,
11B hidroksilaz, 21 hidroksilaz ve kolesterol yan zincirinin ayrilma enzimlerini iceren
steroidogenez enzimlerinin inhibisyonu ile ya da alternatif olarak genellikle graniilozda ve

luteal hiicrelerde gonadotropik hormonlar tarafindan uyarilan siklik AMP birikiminin



inhibisyonu ile gerceklesir. FSH ve LH orta dongii dalgalanmasinin inhibisyonu LH
pulsasitesindeki degisiklik gibidir. Danazol, menopozdan sonra gonadotropinlerin ortalama
plazma seviyelerini de azaltabilir. Plazma proteinleri iizerindeki genis etki artmis protrombin,
plazminojen, antitrombin III, alfa-2 makroglobulin, C1 esteraz inhibitorii ve eritropoietin ve
azalmis fibrinojen, tiroid baglayicilar1 ve cinsiyet hormonu baglayan globiilinlerdir.
DANASIN, plazmada baglanmamis taginan testosteron miktarini ve konsantrasyonunu arttirir.
Hipotolamik-hipofiz-gonadal ekseni iizerindeki danazoliin baskilayici etkileri tedaviden sonra

60-90 giin icinde dongiisel aktivite niiksiinde tersinirdir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

DANASIN, gastrointestinal sistemden absorbe olur, dozdan yaklasik 2-3 saat sonra 50-80
ng/ml pik plazma konsantrasyonuna ulasilir. Gidalar yiiksek derecede lipofilik bilesik olan
danazoliin emilimini ve ¢oziinmesini kolaylastirarak safra akisini uyarir.

Dagilim:

Radyo-etiketli danazol ile doku dagilimi ¢alismalari, bagirsaklarda ve midede radyoaktivite
varligin1 devam ettigini ve danazol ve metabolitlerinin enterohepatik dolasima girebildigini
gostermistir. Radyoaktiviteye dair tutarli bir lokalizasyonu bobrekiistii bezi ve bosaltim

organlar1 disinda herhangi bir dokuda tespit edilmemistir.

Biyotransformasyon:

Aclik durumuna kiyasla, yiiksek yag icerikli gidalarla birlikte alindiginda biyoyararlanim 3
kat artis goOstermistir. Danazoliin izole edilmis metabolitlerinin hi¢biri danazol ile
karsilagtirilabilir pitiiiter inhibisyon aktivitesi sergilemez. Danazoliin insanlardaki ana iiriner
metabolitleri, 2-hidroksimetiletisteron ve etisterondur. Diger tanimlanan kiigiik tiriner
metabolitleri  A-2-hidroksimetiletisteron, 68-hidroksi-2-hidroksimetiletisteron ve A-68-
hidroksi-2-hidroksimetiletisterondur. Bu metabolitlerin hi¢birinin antigonadotropik aktivite

sergiledigi goriilmemistir.

Eliminasyon:

Tek bir doz danazoliin belirgin plazma eliminasyon yar1 émrii yaklasik 3-6 saattir. Coklu

dozlari ile bu yaklasik 26 saate ¢ikabilir.
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Maymunlarda 96 saat icinde radyoaktif dozun %36’s1 idrarda ve %48’i fegeste geri

kazanilabilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

DANASIN’in  dogrusallik/dogrusal  olmayan  durumu

bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mevcut hi¢bir veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Sodyum lauril siilfat

Kroskarmellos sodyum

Talk

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit

Sunset saris1

Tartrazin

6.2. Gecimsizlikler
Gecerli degil.

6.3. Raf 6mrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda, oda sicakliginda ve kuru yerde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

50 mg Danazol ihtiva eden 100 kapsiilliik kahverengi sisede
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konusunda

yeterli

calisma



6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atik Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrol Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYI A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. 64-66

Uskiidar/ISTANBUL

Tel. : 0216 492 57 08

Fax : 0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI
31.07.2007

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ruhsat tarihi: 212/25

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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