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LADOGAL®
danazol

APRESENTACOES
- Cépsulas 100 mg: embalagem com 50.
- Cépsulas 200 mg: embalagem com 30.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

LADOGAL 100 mg:

Cada cépsula contém 100 mg de danazol.

Excipientes: amido de milho, lactose monoidratada, talco, estearato de magnésio.

LADOGAL 200 mg:
Cada cépsula contém 200 mg de danazol.
Excipientes: amido de milho, lactose monoidratada, talco, estearato de magnésio.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento € destinado ao tratamento da endometriose (presenga de endométrio, tecido uterino, em locais fora do
(tero), como terapia isolada ou em associa¢do a medidas cirdrgicas e doencas benignas da mama (tais como: mastalgia
ciclica grave (displasia mamaria benigna, doenca fibrocistica da mama), com ou sem nddulos, resistente a analgésicos
simples; mastite cistica cronica (cistos benignos multiplos ou recorrentes), permitindo reducéo da necessidade da aspiragao
cirlrgica).

LADOGAL também é utilizado para reduzir o endométrio e facilitar a cirurgia de remocéo do tecido do Gtero, quando este
esta aumentado.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

LADOGAL ¢é um medicamento que possui em sua formula uma substancia chamada danazol, que age no organismo
combatendo doencas como endometriose e doencas benignas da mama, consequentemente aliviando os desagradaveis
sintomas decorrentes destas doencas.

O danazol € um hormdnio esteroide fraco, de origem sintética, que age na regulacéo da producdo de diversos horménios,
provocando atrofia do tecido uterino e regressdo dos tecidos uterinos em locais fora do Utero.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

LADOGAL néo deve ser utilizado nos seguintes casos: durante a gravidez e amamentacdo, por pessoas que sofrem de
insuficiéncias graves dos rins, do figado ou do coragdo e por porfiria (doenga metabolica que se manifesta através de
problemas na pele e/ou com complicagBes neurolégicas); em portadoras de tumor androgénio-dependente (tumor
dependente de hormdnio), pacientes com sangramento vaginal anormal ainda ndo diagnosticado, portadoras de trombose
ativa ou doencga tromboembolica (codgulos nos vasos sanguineos ou de doencga que causa obstrugdo de um vaso sanguineo
devido a presenca de coagulo), historico de ambos eventos e uso concomitante com sinvastatina.

Este medicamento é contraindicado para uso por pessoas que sofrem de insuficiéncia grave dos rins, do figado e do
coracéo.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS

Informe ao seu médico sobre qualquer outra enfermidade para a qual esteja recebendo tratamento especifico.

O danazol deve ser interrompido na eventualidade de qualquer das reacBes adversas clinicamente significativas, descritas a
seguir: desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios masculinos, alteragdes visuais e outros disturbios visuais, dor de
cabeca ou outros sinais ou sintomas de pressdo intracraniana aumentada, ictericia (cor amarelada da pele e olhos) ou
qualquer indicagdo de disturbio importante do figado; formagdo, desenvolvimento ou presenga de um trombo ou coéagulo
no interior de um vaso sanguineo, ou obstrugdo de um vaso sanguineo por um coagulo de sangue na corrente sanguinea.

A experiéncia com administracdo a longo prazo de danazol € limitada. Em caso de necessidade de repetir o tratamento, seu
médico devera agir com precaugao.
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Os riscos de exposicdo prolongada a esteroides 17-alquilados, incluindo tumor benigno do figado, hiperplasia nodular focal
hepatocelular (nddulo no figado), peliose hepatica (cistos sanguineos no figado) e cancer do figado devem ser considerados
ao se utilizar o danazol (que é quimicamente relacionado aqueles esteroides).

Dados de dois casos-controles de estudos epidemioldgicos foram agrupados para pesquisar a relagdo entre endometriose,
tratamento de endometriose e cancer de ovario. Resultados preliminares sugerem que o uso de danazol pode aumentar o
risco basal de cancer ovariano em pacientes tratadas de endometriose.

PRECAUCOES

LADOGAL deve ser utilizado com cuidado em caso de doenca dos rins ou do figado, pressdo alta e doencas em geral
relacionadas ao coracdo e a circulacdo, estados que possam piorar por retencdo de liquidos, diabetes mellitus, aumento de
células vermelhas no sangue, epilepsia, distdrbios das lipoproteinas, historia de reacdo intensa ou persistente a hormonios
sexuais masculinos sob tratamento com horménios esteroides gonadais, enxaqueca.

Aconselha-se controle clinico cuidadoso em todas as pacientes. Para tratamentos prolongados (mais de 6 meses) ou
repeti¢do do tratamento, é recomendada ultrassonografia do figado a cada 2 anos. A monitorizagdo laboratorial também
deve ser considerada, incluindo avaliac&o laboratorial periddica da funcéo do figado e relativa as células do sangue.

Antes do inicio do tratamento, a presen¢a de cancer hormdnio-dependente deve ser excluida ao menos por exame clinico
cuidadoso assim como se nddulos mamarios persistirem ou aumentarem durante o tratamento com LADOGAL.

O danazol deve ser iniciado durante a menstruagdo. Deve ser usado um método contraceptivo ndo-hormonal eficaz.

A diminuicdo da dose efetiva de LADOGAL deve ser sempre almejada.

Gravidez e amamentacédo: o uso de LADOGAL esta contraindicado durante a gravidez e amamentacdo. Se ocorrer gravidez
durante o tratamento com LADOGAL, o medicamento deve ser suspenso e 0 médico imediatamente informado. Para sua
maior seguranca, utilize 0 método anticoncepcional recomendado pelo seu médico e inicie o tratamento com LADOGAL
no periodo da menstruacéo.

LADOGAL est4 contraindicado durante a amamentacdo em virtude de risco tedrico potencial de efeito produtor de
caracteres masculinos nos bebés e, portanto o tratamento ou a amamentacao devem ser suspensos.

Pacientes idosos: LADOGAL nao estd recomendado para uso em pessoas idosas.
Pacientes pediatricos: LADOGAL ndo é recomendado para criangas.

AlteracOes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
LADOGAL improvavelmente afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento causa malformagcéo ao bebé durante a gravidez.
Este medicamento pode causar doping.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:

- Informe seu médico caso esteja fazendo uso de outros medicamentos, principalmente anticonvulsivantes
(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital), antidiabéticos (insulina), anticoagulantes orais (varfarina), anti-hipertensivos,
imunossupressores (ciclosporina, tacrolimo), esteroides, alfacalcidol e estatinas, uma vez que danazol pode
potencializar ou reduzir o efeito dos mesmos. E contraindicada a administragio de LADOGAL com sinvastatina.

Medicamento-exame laboratorial:
O tratamento com danazol pode interferir com a dosagem do horménio masculino testosterona ou proteinas plasmaticas.

Medicamento-alcool:
LADOGAL néo deve ser ingerido juntamente com bebidas alcoolicas.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
LADOGAL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
LADOGAL 100 mg: capsula gelatinosa dura de coloracdo branca e cinza, contendo p6 inodoro, branco ou quase branco.
LADOGAL 200 mg: capsula gelatinosa dura de coloracdo branca e marrom, contendo p6 inodoro branco ou quase branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
LADOGAL deve ser administrado logo ap6s as principais refeicbes. VVocé deve tomar as capsulas com liquido, por via oral.

A dose deve ser ajustada de acordo com a resposta de cada paciente, e pode ser reduzida ao se alcancgar resposta favoravel.

Em mulheres em idade fértil, o tratamento deve ser iniciado durante a menstruacdo a fim de afastar possibilidade de
gravidez. Manter método contraceptivo ndo hormonal durante o tratamento com danazol.

Endometriose: a dose recomendada é de 200 a 800 mg diarios. Um método de tratamento continuo normalmente tem a
duracéo de 3 a 6 meses.

Doenca fibrocistica benigna da mama: a dose recomendada é de 100 a 400 mg didrios. Um método de tratamento
continuo normalmente tem a durag&o de 3 a 6 meses.

Preparacéo para cirurgia de remocao do endométrio: 400 a 800 mg diarios, por 3 a 6 semanas.

N&o hé estudos dos efeitos de LADOGAL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir
a eficacia deste medicamento, a administracéo deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo médico.

Populac6es especiais
LADOGAL néo é recomendado para criangas e idosos.

Pacientes em tratamento de epilepsia, diabetes ou hipertensdo podem ter necessidade de ajuste das doses dos seus
medicamentos, ao iniciar ou suspender o uso de danazol.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
Este medicamento ndo deve ser aberto ou mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horario da dose
seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Na maioria dos casos, os efeitos colaterais com danazol séo previsiveis e reversiveis, e reagdes sérias sdo raras. Os eventos
citados a seguir foram associados ao danazol, mas nem sempre uma relacdo causal foi efetivamente estabelecida. Quando
aplicavel, as seguintes taxas de frequéncia do Conselho para Organizacdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS)
sdo utilizadas: Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% das pacientes que utilizam este medicamento); reacdo
comum (ocorre entre 1% e 10% das pacientes que utilizam este medicamento); reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1%
das pacientes que utilizam este medicamento); reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% das pacientes que utilizam este
medicamento); reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% das pacientes que utilizam este medicamento); desconhecida
(ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).
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Distlrbios do sistema sanguineo e linfatico

- Raros: policitemia (aumento do nimero das células vermelhas do sangue), trombocitopenia (diminui¢do do ndmero de
plaquetas do sangue) e leucopenia (diminuicdo dos gldbulos brancos do sangue).

- Muito raros: eosinofilia (aumento do nimero de um tipo de leucécito do sangue chamado eosindéfilo) e peliose esplénica
(aparecimento de cistos sanguineos no baco).

Distarbios do metabolismo e nutricional

Resisténcia a insulina aumentada e tolerancia anormal a glicose.
- Comum: aumento do apetite.

- Raro: retencdo de liquido.

Distlrbios psiquiatricos
- Comuns: labilidade emocional (instabilidade emocional), ansiedade, animo deprimido, nervosismo, alteracdo da libido
(do desejo sexual).

Distarbios do sistema nervoso

- Comuns: dor de cabega, tremores, fasciculagdo (pequenas contragdes involuntarias do musculo).

- Raros: tontura, hipertensdo intracraniana benigna (aumento da pressdo intracraniana benigna).

- Muito raros: piora da epilepsia, aparecimento de enxaqueca, sindrome do tinel do carpo (dor e alteracdes da sensibilidade
ou formigamentos no punho).

Distlrbios oftalmicos (relacionados a visao)
- Raros: distlrbios visuais como visdo borrada, dificuldades na acomodacéo visual, dificuldades em usar lentes de contato e
alteracdo da refracdo necessitando corregéo.

Disturbios do ouvido e labirinto
- Raro: vertigem (tontura).

Distarbios cardiacos (relacionados ao coragéo)
- Raros: palpitacdo (percepcao dos batimentos cardiacos), taquicardia (aceleragdo do ritmo cardiaco). Casos de infarto do
miocérdio foram relatados.

Distarbios vasculares

- Comum: rubor (vermelhid&o).

- Raro: hipertensdo (pressao arterial elevada).

Eventos trombdticos (relacionados a formagdo de coadgulos) também foram relatados incluindo do seio sagital (parte
especifica do cérebro), trombose cerebrovascular (vasos do cérebro), assim como trombose arterial (nas artérias).

Distarbios respiratdrio, toracico e mediastinal

- Comum: alteracéo da voz.

- Muito raros: pneumonite intersticial (doenga que afeta o parénquima pulmonar), dor pleurdtica (dor na pleura, uma
camada que envolve o pulmao).

Distarbios gastrointestinal

- Comum: nausea (enjoo).

- Raro: pancreatite (inflamacdo no pancreas).

- Muito raro: dor epigastrica (dor na regido do estdmago).

Disturbios hepatobiliares (relacionados ao figado e ao pancreas)

- Raros: ictericia colestatica (coloragdo amarelada da pele e das membranas mucosas, devido ao fluxo irregular da bile),
adenomas benignos no figado.

- Muito raros: tumor maligno no figado e peliose hepatica (cistos sanguineos no figado) observados no tratamento
prolongado.

- Desconhecidos: lesdo hepatocelular (danos nas células do figado), insuficiéncia hepética (reducdo da fungdo do figado),
ictericia hepatocelular (coloracdo amarelada na pele em decorréncia da disfuncdo das células do figado), hiperplasia
nodular focal hepatocelular (n6dulo no figado).

Distarbios da pele e tecido subcutaneo
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- Comuns: erupcBes que podem ser maculopapulares (acompanhadas por manchas e papulas), purpdricas (manchas
vermelho-amarronzadas causadas por hemorragias sob a pele ou mucosa), ou petequiais (manchas vermelhas ou roxas,
causadas por hemorragia sob a pele), e podem ser acompanhadas de febre. Foram também relatados edema (inchago) facial
e fotossensibilidade (sensibilidade a luz). Acne, seborreia, aumento dos pelos e perda de cabelo.

- Incomum: urticéria (erupcdo na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira).

- Muito raros: nodulos eritematosos inflamatdrios (avermelhados), alteracdes da coloracdo da pele, dermatite esfoliativa
(alteracdo da pele acompanhada de descamacéo) e eritema multiforme (distdrbio da pele resultante de uma reacdo alérgica).

Distarbios musculoesquelético e no tecido conjuntivo
- Comuns: dor lombar, cdibras as vezes com aumento dos niveis de CPK (tipo de enzima), dor nos membros dor e inchago
nas articulagdes.

Distarbios renal e urinério
- Muito raro: hematuria (sangue na urina) com o tratamento prolongado de angioedema hereditario.

Distlrbio do sistema reprodutivo e das mamas

- Comuns: alteragdes do ciclo menstrual, sangramento intermenstrual, amenorreia (auséncia da menstruagdo), secura
vaginal, irritacdo vaginal.

- Incomum: reducdo do tamanho das mamas.

- Raro: hipertrofia do clitéris.

- Muito rara: reducdo na espermatogénese (producéo de espermatozoides).

Distlrbios gerais
- Raro: fadiga (cansaco).

Laboratorial

Foram relatados aumento do nivel plasmatico do glucagon (hormdnios reguladores da glicose), aumento do colesterol LDL
(conhecido como colesterol ruim), reducdo do colesterol HDL (conhecido como colesterol bom) afetando todas as sub-
fracOes e redugdo das apolipoproteinas Al e All, que transportam as gorduras no sangue. Outros eventos metabdlicos
incluem inducéo da enzima ALA sintetase e reducdo da proteina que transporta 0 hormonio tireoidiano ligada a glandula
tireoide e T4, localizada no pescogo, com aumento da recaptagdo do horménio tireoidiano T3, mas sem alteracdo do
horménio TSH, estimulante da tiredide, e do indice do hormonio tireoidiano, tiroxina livre.

- Comum: ganho de peso.

- Incomum: aumento discreto dos niveis séricos das transaminases (responsaveis pelo metabolismo de proteinas).

- Raro: aumento do nimero de células vermelhas e plaquetas.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Os conhecimentos atuais sugerem que a ingestdo de uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento ndo deve
ocasionar reacoes sérias imediatas. Entretanto, recomenda-se vomito provocado e lavagem gastrica e pode ser considerada
a reducdo da absorcdo do medicamento por carvdo ativado e a paciente deve ser mantida em observacdo em caso de reagdes
retardadas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
M.S. 1.8326.0355

Farm. Resp.: Ricardo Jonsson

CRF-SP n° 40.796

Registrado e Importado por:
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Anexo B Historico de

Alteracio para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. expediente Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
100 MG CAP
QUAIS OS MALES QUE G];EI]: fllj gﬁ‘ A(;T
Inclusdo ESTE MEDICAMENTO INC X 50
Inicial de PODE ME CAUSAR?/
17/05/2013 0395124/13-3 Texto de Bula NA NA NA NA REACOES ADVERSAS VP/VPS
200 MG CAP
~RDC 6012 GEL DURA CT
DIZERES LEGAIS BL AL PLAS
INC X 30
100 MG CAP
CUIDADOS DE GEL DURA CT
Notificagdo de Inclusdo de ARMAZENAMENTO DO
alteracdo de local de MEDICAMENTO - INC X 50
27/02/2014 0152950/14-1 texto de bula — 25/07/2012 0611452/12-1 fabricacdio do 10/02/2014 PRAZO DE VALIDADE VP/VPS
. 200 MG CAP
RDC 60/12 farmaco
DIZERES LEGAIS GEL DURA CT
BL AL PLAS
INC X 30
100 MG CAP
GEL DURA CT
Notificagdo de Notificagdo de BIIJNACL; I;gs
15/05/2014 0376870/14-1 | Alteragdode |y g0sn014 | 0376879/14-1 | Aeraiode | gnsm014 DIZERES LEGAIS VP/VPS
texto de bula — texto de bula — 200 MG CAP
RDC 60/12 RDC 60/12 GEL DURA CT
BL AL PLAS

INC X 30




100 MG CAP

6. ONDE, COMO E POR GELCDTURA
QUANTO TEMPO
Notificagio de X POSSO GUARDAR ESTE BL AL PLAS
alteragdo de Alteragao nos MEDICAMENTO? / 7 INC X 50
18/11/2014 | 1037149/14-4 ¢ 09/09/2014 | 0747083/14-5 cuidados de 10/11/2014 S VP/VPS
texto de bula — N - CUIDADOS DE 200 MG CAP
RDC 60/12 conservagao ARMAZENAMENTO DO GEL DURA
MEDICAMENTO o1
BL AL PLAS
INC X 30
O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE lGoglljng(;’{‘f)
MEDICAMENTO?/ o1
ADVERTENCIAS E
Notificagdo de Notificagdo de PRECAUCOES BIIJNACL; ];g‘s
alteracao de alteracao de
04122015 | 1059499/15-0 | L FeR b | 04122015 | 10504997150 | LR e | 041202015 | g 1 08 MALES VP/VPS oG A
RDC 60/12 RDC 60/12 QUE ESTE GEL DURA
MEDICAMENTO PODE oT
2
ME CAUSAR?/ 9. BL AL PLAS
REACOES INC X 30
ADVERSAS
100 MG CAP
GEL DURA
i CT
. ~ Alteragao de Dizeres Legais BL AL PLAS
Notificagdo de Local de INC X 50
31/05/2016 | 1847225/16-7 tealtgrgg? f:i 05/10/2015 | 0889061/15-7 hf:i?:zf:;:‘(’le 02/05/2016 SOLICITADA VP/VPS
1);1) s 0712 i DESCONSIDERACAO 200 MG CAP
¢ DESTA NOTIFICACAO GEL DURA
Convencional CT
BL AL PLAS

INC X 30




100 MG CAP

GEL DURA
CT
BL AL PLAS
Alteracao de INC X 50
Notificagdo de Local de
alteragdo de Fabrica¢ao do DIZERES LEGAIS
21/06/2016 1959011/16-3 texto de bula — 05/10/2015 | 0889061/15-7 Medicamento de 02/05/2016 VP/VPS 200 MG CAP
RDC 60/12 Liberacao GEL DURA
Convencional CTBL AL
PLAS
INC X 30
4 CONTRAINDICACOES
6. INTERACOES
Medicamentomedicament 100 MG CAP
GEL DURA
~ CT
QUANDO NAO DEVO BL AL PLAS
USAR ESTE INC X 50
Notificagdo de MEDICAMENTO?
alteragdo de O QUE DEVO SABER
15/03/2017 0411196/17-6 texto de bula NA NA NA NA ANTES DE USAR ESTE VP/VPS
?
RDC 60/12 MEDICAMEI:ITO. 200 MG CAP
- INTERACOES GEL DURA
MEDICAMENTOSAS - CT
Medicamentomedicamento: BL AL PLAS

INC X 30




1440 -

MEDICAMENTO
NOVO - 100 MG CAP
Solicitacdo de GEL DURA
10451 - 29/03/2019 | 0291923/19-1 | Transferénciade | 17/06/2019 CT
MEDICAMENTO Titularidade de BL AL PLAS
I\.IOVO~ - Registro INC X 50
300092019 | 2295085/19-1 | otificacao de (Incorporagdo de DIZERES LEGAIS VP/VPS
Alteragdo de Empresa) 200 MG CAP
Texto de Bula —
RDC 60/12 11132 -RDC GEL(]:?FURA
73/2016 - NOVO -
BL AL PLAS
15/05/2019 | 0432044/19-1 Excluséo de local 15/05/2019 INC X 30
de fabricagdo do
medicamento
- 100 MG CAP
10451 - 10451 - GEL(?FURA
MEDICAMENTO MEDICAMENTO VP BL AL PLAS
NOVO - NOVO - DIZERES LEGAIS
Gerado no . - Gerado no . . INC X 50
Notificagdo de Notificagdo de
momento do 4 - momento do N - VP/VPS
eticionamento Alteragio de eticionamento Alteragao de Texto VPS 200 MG CAP
p Texto de Bula — p de Bula — RDC DIZERES LEGAIS GEL DURA
RDC 60/12 60/12 9. REACOES ADVERSAS CT
BL AL PLAS

INC X 30




