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Winistenio de Salud
Secnetarnca de Politicas,
Regulacisn ¢ Tnstitatoe  DBISPOSICION Ne

ANWAT, 8 41 1

BUENOS AIRES, 26 ju 9917

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005807-17-6 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI-AVENTIS
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para el paciente para el producto LADOGAL /
DANAZOL, forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, DANAZOL
200 mg, autorizado por el Certificado N° 35.468.

Que los proyectos presentados se adecuén a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccién de Evaluaciéon y Registro de Medicamentos ha

tomado intervencion de su competencia.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N© 1.490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos de fojas 25 a 31,
44 a 50 y.51 a 57, desglosandose de fojas 25 a 31; e informacidn para el
paciente de fojas 32 a 37, 38 a 43 y 58 a 63, desgloséandose de fojas 32
a 37, para la Especialidad Medicinal denominada LADOGAL / DANAZOL,
forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS, DANAZOL 200 mg,
propiedad de la firma SANOFI-AVENTIS ARGENTINA S.A., anulando los

anteriores.
ARTICULO 29.- Practiquese la atestacion correspondiente en el
Certificado N© 35.468 cuando el mismo se presente acompafiado de la

copia autenticada de la presente Disposicion.
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ARTICULO 39.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con el prospecto e informacion para el
paciente, girese a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar al Iegajd correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-005807-17-6

s,

Dr. CARLOS CHIALE

Administrader Nagctonal
ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO PARA PRESCRIPCION

LADOGAL®
DANAZOL 200 mg
Capsulas — via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA INGLESA
FORMULA

Cada capsula de Ladogal® 200 contiene:

Danazol 200 mg

Excipientes:

Almidon de Maiz 76,6 mg; Lactosa 76,6 mg; Talco 5 mg; Estearato de Magnesio 1,8 mg.

NO USAR SI LA LAMINA QUE PROTEGE LAS CAPSULAS NO ESTA INTACTA

ACCION TERAPEUTICA
Antigonadotréfico.
Cédigo ATC: GO3XAO01.

INDICACIONES

Ladogal esta recomendado en el tratamiento de:

- Endometriosis: tratamiento de los sintomas asociados a la endometriosis y/o para reducir la
extension del foco endometrial. El danazol puede ser utilizado en conjuncion con la cirugia o,
como terapia hormonal Unica, en pacientes que no responden a otros tratamientos.

- Enfermedad fibroquistica mamaria benigna: alivio sintomatico del dolor severo y de la
sensibilidad. El danazol debe ser usado solamente en pacientes que no responden a otras
medidas terapéuticas o para los cuales dichas medidas son poco aconsejables.

- Angioedema hereditario.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accién farmacolégica

Las propiedades farmacolégicas de danazol incluyen: afinidad relativamente pronunciada por
receptores de andrégenos, afinidad menos pronunciada por receptores de progesterona, y
afinidad minima por receptores de estrégenos. Danazol es un andrégeno débil pero también se
han  observado acciones anti-androgénicas, progestacionales, antiprogestacionales,
estrogénicas y antiestrogénicas. Interfiere con la sintesis de esteroides gonadales,
posiblemente por inhibicién de la enzima que desdobla la cadena lateral del colesterol y otras
enzimas de la esteroideogénesis. Danazol también puede inhibir la acumulacién de AMP ciclico
en las células granulosas y liteas en respuesta a hormonas gonadotréficas. Se ha observado
inhibicion del pico preovulatorio de FSH y LH y reduccién en la pulsatilidad LH. Danazol puede
reducir los niveles medios de estas gonadotrofinas en plasma después de la menopausia. Se
ha observado una amplia gama de acciones sobre las proteinas del plasma que incluyen
aumento de la protrombina, plasminégeno, antitrombina I, alfa-2 macroglobulina, inhibidor de
la C1-esterasa, eritropoyetina y reduccion de fibrinégeno, globulinas fijadoras de hormonas
tiroideas y sexuales. Danazol aumenta la proporcién y concentracion de testosterona Iip
circulante. Los efectos supresores del danazol sobre el eje hipotalamico-pituitario-gonadal 5
reversibles, reapareciendo la actividad ciclica normalmente dentro de los 60-90 dias despuée
del tratamiento. 4
Farmacocinética

sanofi-algntis Argentina SA
' Conception A. M. Canton
\ Ayoderada
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Ladogal® es rapida y completamente absorbido en el tracto gastrointestinal. El pico plasmatico
maximo se alcanza 2 a 4 horas después de la ingestion. Tanto la biodisponibilidad como la
concentracion plasmatica méxima aumentan luego de la ingesta alimentaria (cuando se
compara con el ayuno). La comida también retarda el tiempo promedio para llegar al pico de
concentracion (aproximadamente en 30 minutos).

La vida media de absorcién es alrededor de 1,3 horas y la vida media plasmatica de 4 horas.
La substancia se metaboliza rapida y totalmente; sus principales metabolitos son la 17-
hidroximetil-etisterona y la etisterona. El Ladogal® se excreta por el higado y por los rifiones.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Administrar sélo por via oral.

Adultos: La dosis usual varia de 200 - 800 mg al dia, fraccionada hasta en cuatro tomas. Las
recomendaciones especificas para cada indicacién estan sefialadas mas adelante. Ladogal®
debe ser administrado como un tratamiento continuo, ajustando la dosis de acuerdo a la
respuesta del paciente. Una vez que se haya logrado una respuesta satisfactoria, es posible
probar una reduccién de la dosis. Se debe buscar siempre la dosis efectiva mas baja de
danazol. En las mujeres fértiles, el tratamiento con Ladogal® debe iniciarse durante Ia
menstruacion, de preferencia el primer dia, para evitar la exposicion de un embarazo a sus
posibles efectos. Cuando existe alguna duda, deben realizarse las pruebas apropiadas para
descartar un embarazo antes de iniciar el tratamiento. Las mujeres en edad de procrear deben
emplear métodos anticonceptivos no hormonales durante el curso del tratamiento.

OOEn casos de endometriosis, la dosis recomendada es inicialmente de 200 a 400 mg al dia
durante un tratamiento continuo que normalmente es entre 3 y seis meses. Si la hemorragia
menstrual normal aun persiste después de dos meses de tratamiento, puede ser necesario
aumentar la dosis; también pueden requerirse dosis mas altas en casos de enfermedad grave
(800 mg).

U Enfermedad fibroquistica mamaria benigna: el tratamiento debe comenzar con una dosis de
100 a 400 mg al dia, de acuerdo a la gravedad de los sintomas, manteniéndolo normalmente
durante 3 - 6 meses.

[JOAngioedema hereditario: se recomienda una dosificacion inicial de 200 mg, 2 a 3 veces al
dia. Al obtener una respuesta favorable, se debe buscar la dosis de mantenimiento efectiva
mas baja posible para un tratamiento continuo preventivo. Se puede intentar una reduccién en
la dosificacién de un 50% o menos a intervalos de uno a tres meses, 0 mas prolongados seglin
la historia del paciente y la respuesta clinica.

En la edad avanzada: No se recomienda el uso de Ladogal®.

Nifios: No se recomienda el uso de Ladogal®

CONTRAINDICACIONES

- Embarazo.

- Lactancia: Ladogal puede ser excretado en la leche materna.

- Deterioro marcado de la funcién hepatica, renal o cardiaca.

- Porfiria: Ladogal puede inducir la actividad de la ALA sintetasa y, por lo tanto, el
metabolismo de la porfirina.

- Hemorragia genital anormal no diagnosticada.

- Tumor andrégeno dependiente

- Trombosis activa o enfermedad tromboembélica e historia de dichos eventos

- Administracién concomitante con simvastatina (Ver Seccién “Interacciones”)

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS j/aventis Argenting

atalia R. Donati
Fdrmaceéutica - M.N, 16,049
Co-Directora Técnica

sanofi-avetls Ardentina S.A.
Concepclpn A. M. Cantén
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Se debe tener un cuidado especial cuando se usa Ladogal® en pacientes con enfermedad
hepatica o renal, hipertension u otras enfermedades cardiovasculares y en cualquier estado
que pueda ser exacerbado por la retencién de liquidos, asi como en pacientes con diabetes
mellitus, policitemia, epilepsia, desérdenes lipoproteicos, en aquellas pacientes con una historia
de enfermedad tromboembélica y quienes hayan mostrado una marcada o persistente reaccion
androgénica a terapias previas con esteroides gonadales. Pueden requerirse ajustes de las
terapias concomitantes, particularmente en pacientes con hipertension, diabetes mellitus o
epilepsia, al introducir o discontinuar Ladogal®, asi como durante un tratamiento con Ladogal®.
Se recomienda precaucién en pacientes con migrafia. Hasta disponer de mayores
conocimientos, se recomienda ser prudente con el uso de Ladogal® en presencia de
enfermedades malignas conocidas o sospechadas. La presencia de carcinomas hormono-
dependientes debe ser descartada antes de iniciar una terapia con Ladogal®. Si los nédulos
mamarios persisten o crecen durante el tratamiento, el carcinoma de mama debe ser
considerado. El tratamiento con danazol debe interrumpirse ante la aparicion de cualquier
reaccion adversa clinicamente significativa, y particularmente si hay evidencia de:
- Virilizacién, (si no se suspende el tratamiento con danazol, aumenta el riesgo de efectos
androgénicos irreversibles).
- Aparicién de ictericia (u otra evidencia de alteracién hepatica significativa)
- Trombosis o tromboembolismo.
- El danazol ha sido asociado con la hipertension endocraneana benigna (pseudotumor
cerebral). Los sintomas y signos precoces incluyen: papiledema, cefalea, nauseas, vémitos
y alteraciones visuales. Si éstos se presentaran, debe suspenderse la medicacién.
Ademas de la supervision clinica en todos los pacientes, debe considerarse un monitoreo
apropiado de laboratorio, incluyendo controles periédicos de la funcion hepética y del cuadro
hematoldgico.
Para los pacientes tratados a largo plazo (> 6 meses) o en cursos repetidos de tratamiento, se
recomienda realizar una ultrasonografia hepatica bianual. La experiencia terapéutica a largo
plazo con Ladogal® es limitada. En caso de que sea necesario repetir un tratamiento, se debe
actuar con cuidado. Es preciso tener en cuenta el riesgo a largo plazo de los esteroides 17-
alquilados (incluyendo el adenoma hepatico benigno, hiperplasia nodular focal hepatocelular,
carcinoma hepatico y la peliosis hepatica) cuando se usa el danazol, sustancia quimicamente
relacionada a estos compuestos- por periodos mas largos que los normalmente recomendados.
Los datos provenientes de 2 estudios epidemiolégicos caso-control fueron combinados para
examinar la relacién entre endometriosis, tratamientos para endometriosis y cancer de ovario.
Estos resultados preliminares sugieren que el uso de danazol podria aumentar el riesgo basal
de cancer de ovario en pacientes tratados por endometriosis.

INTERACCIONES
- Terapia anticonvulsivante: Ladogal® puede afectar los niveles plasmaticos de
carbamazepina y, posiblemente, la respuesta del paciente a este agente y a la fenitoina. Es
probable que se produzcan interacciones similares con el fenobarbital.

- Terapia antidiabética: Ladogal® puede provocar resistencia a la insulina.

Terapia anticoagulante: Ladogal® puede potencializar la accion de la warfarina.

- Terapia antihipertensiva: Posiblemente al favorecer Ia retencion de liquidos,

- Ladogal® puede disminuir la eficacia de los agentes antihipertensivos.

Ciclosporina y tacrolimus: Ladogal® puede incrementar los niveles plasmaticos
ciclosporina y del tacrolimus, llevando a un aumento de la toxicidad renal por estas drogas

Farmaceufa - M.N. 16.040
Co-Offectora Técnica
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- Tratamiento de la migrafia: Ladogal® puede provocar, por si mismo, cefaleas y reducir
posiblemente la eficacia de la medicacion para prevenir esta condicién.

- Alcohol etilico: Se ha informado sobre una intolerancia subjetiva bajo la forma de nauseas y
de dificultad respiratoria.

- Alfacalcidol: Ladogal® puede aumentar la respuesta calcémica al alfacalcidol en el
hipoparatiroidismo primario, lo cual hace necesario una reduccion de la dosis de este agente.

- El tratamiento con Danazol puede interferir con determinaciones de laboratorio de
testosterona, androstenediona, dehidroepiandrosterona y proteinas plasmaticas.

- Estatinas: el riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta cuando danazol se administra
concomitantemente con estatinas metabolizadas por CYP3A4.La administracién concomitante
de danazol con simvastatina esta contraindicada. (Ver Seccién “Contraindicaciones”)

EMBARAZO Y LACTANCIA

Uso en el embarazo: Hay evidencia epidemiolégica y toxicolégica de riesgo durante el
embarazo humano. El danazol es conocido por estar asociado con el riesgo de virilizacion del
feto femenino si es administrado durante el embarazo. El danazol no debe ser usado durante el
embarazo. Las mujeres en edad de procrear deben ser prevenidas a fin de que usen un
método anticonceptivo eficaz no hormonal. Si una paciente concibe durante el tratamiento, el
danazol debe ser suspendido.

Uso durante la lactancia: El danazol tiene tedricamente efectos androgénicos potenciales en los
lactantes y, por lo tanto, sea la terapia con danazol o Ia lactancia deben ser discontinuadas.

REACCIONES ADVERSAS

La siguiente clasificacion de frecuencia CIOMS es usada (cuando aplica)

Muy comun: >10%: Comun: 21y <10%; Poco comun: >0,1 Y <1%, Raro:_>0,01 y <0,1%; Muy
raro: <0,01%; Desconocido (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

Trastornos del sistema linfitico Yy sanguineo
Raro: policitemia, leucopenia y trombocitopenia.
Muy raro: eosinofilia, peliosis esplénica.

Trastornos metabolicos y nutricionales

Aumento en la resistencia a la insulina y anormal tolerancia a la glucosa.
Comun: aumento del apetito.

Raro: retencién de liquidos.

Trastornos psiquiatricos
Comun: |abilidad emocional, ansiedad, humor depresivo, nerviosismo y cambios en la libido.

Trastornos del sistema nervioso

Comun: dolor de cabeza, temblores musculares, fasciculacion.

Raro: mareos, hipertension endocraneana benigna.

Muy raro; agravamiento de la epilepsia, provocacién de migrafia, sindrome del tinel carpiano.

Trastornos oculares
Raro: alteraciones visuales tales como vision borrosa, dificultad para enfocar la visién, dific
para llevar lentes de contacto y necesidad de correccion de trastornos refractarios.

Trastornos laberinticos y del oido
Raro: vértigo

ntis Argentina S.A.

cion A. M. Canton

Apoderada
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Trastornos cardiacos
Raro: Palpitaciones, taquicardia. Han sido reportados casos de infarto de miocardio.

Trastornos vasculares

Comun: tuforadas

Raro: Hipertensién. También han sido observados eventos trombéticos, incluyendo seno
sagital, trombosis cerebrovascular asi como trombesis arterial.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Comdin: cambio de voz
Muy raro: neumonitis intersticial, dolor pleuritico

Trastornos gastrointestinales
Comin: nauseas

Raro: pancreatitis

Muy raro: Dolor epigéastrico

Trastornos hepatobiliares

Raro: Ictericia colestasica, adenoma hepatico benigno

Muy raro: Tumor hepatico maligno, peliosis hepatica observada con uso a largo plazo.
Desconocido: lesion hepatocelular, falla hepatica, ictericia hepatocelular, hiperplasia nodular
focal hepatocelular.

Trastornos de piel y tejidos subcutineos

Comin: Erupciones que pueden ser maculopapular, petequial o purpirica y pueden estar
acompaiadas por fiebre. También han sido reportados edema y fotosensibilidad.

Acne, seborrea, hirsutismo, pérdida de cabello.

Poco comdn: Urticaria

Muy raro: Nédulos eritematosos inflamatorios, pigmentacién alterada de la piel, dermatitis
exfoliativa y eritema multiforme.

Trastornos de los tejidos musculoesquelético y conectivo

Comun: Dolor de espalda, calambres musculares, a veces con elevaciéon de los niveles de
creatina fosfoquinasa, dolor de las extremidades, dolor de las articulaciones e hinchazén de las
articulaciones.

Trastornos renales y urinarios
Muy raro: Hematuria con uso prolongado en angiodema hereditario.

Trastornos en aparato reproductor y mamas

Comun: trastornos del ciclo menstrual, manchado intermenstrual,
vaginal, irritacién vaginal.

Poco comun: reduccion en el tamafio de mamas.

Raro: Hipertrofia del clitoris

Muy raro: Reduccién en la espermatogénesis

amenorrea, sequedad

Trastornos generales
Raro: fatiga

I-Averiis Arcentina S.A.
atalia R. denar;
FgfMmacéutica - M. N. 16.04C
Co-Directora Técnica
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Elevacion del glucagon en plasma. Han sido reportados un incremento del colesterol LDL, una
disminuciéon del colesterol HDL afectando todas las subfracciones y una disminucién de las
apolipoproteinas Al y All. Otros eventos metabélicos incluyen induccion de &cido
aminolevulinico (ALA) sintetasa y disminucion de la globulina fijadora de tiroides y T4 con
consumo incrementado de T3, pero sin alteracion de la hormona estimulante de la tiroides o del
indice de tiroxina libre.

Comun: Aumento de peso

Poco comin: Incrementos aislados en los niveles de transaminasas séricas

Raro: Aumento en el recuento de globulos rojos y plaquetas.

SOBREDOSIFICACION

En pruebas realizadas con animales, las dosis de 16000 mg/kg de peso corporal no produjeron
muertes y es improbable que se pueda observar cualquier reaccion grave inmediata a partir de
una dosis excesiva Unica en el hombre. En el caso de sobredosis aguda, se debe eliminar el
medicamento mediante voémito o lavado gastrico (si la ingestion es reciente), o considerar
reducir la absorcién de la droga por medio del uso de carbén activado; y el paciente debe ser
mantenido bajo observacién para prevenir cualquier reaccién tardia. '

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL
MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

PRESENTACIONES
AR: envases con 100 capsulas
UY: envases con 30 capsulas

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Consérvese a temperatura ambiente (entre 15y 25 °C) y en lugar seco.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase. El medicamento vence el titimo dia del mes que se indica en el envase.
No utilizar si la lamina que protege los comprimidos no esté intacta.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado en Sanofi-Synthelabo Limited, Edgefield Avenue, Fawdon, Newcastle-upon-
Tyne, Tyne and Wear, Reino Unido. ‘
Acondicionado en Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argenti

sanofi-aventis Argentina S.A.

Polonia 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina
Tel: (011) 4732-5000

www.sanofi.com.ar

et i ;
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. g/ s Argentina S 4,
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Direccion Técnica: Verénica N. Aguilar, Farmacéutica y Lic. en Industrias Bioquimico-
Farmacéuticas

http //www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

sanofi-aventis Uruguay S.A.

Edificio Corporate E! Plata — F. Garcia Cortinas 2357 — Piso 7 - Montevideo

Ladogal 200 reg. M.S.P. N° 24570 - Ley 15443

Venta bajo receta profesional

Direccion Técnica: Q. F. Maria José Bocage.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNCIARSE CON EL CENTRO DE TOXICOLOGIA DEL HOSPITAL DE CLINICAS: TEL:1722

ULTIMA REVISION: CCDS V1 0_LADOGAL_PI_sav005/Mar17 — Aprobado por Disposicion N°
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PROYECTO DE PROSPECTO PARA INFORMACION PARA EL PACIENTE

LADOGAL®
DANAZOL 200 mg
Capsulas — via oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA INGLESA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que podria ser perjudicial.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico y/o farmacéutico.
Utilice siempre LADOGAL® como su médico le ha indicado.

Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningun medicamento durante el
embarazo.

CONSULTE CON SU MEDICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO

Contenido del prospecto:

1. Qué es LADOGALR® y para qué se utiliza
2. Antes de tomar LADOGAL®

3. Cémo tomar LADOGAL®

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de LADOGAL®

6. Informacion adicional

1. QUE ES LADOGAL® Y PARA QUE SE UTILIZA

LADOGAL® es un medicamento hormonal eficaz en el tratamiento de la endometriosis
(crecimiento de la mucosa que recubre el interior del Utero fuera del mismo).

Asimismo previene eficazmente las crisis en pacientes que padecen edema angioneurdtico
(acumulacién de liquido debajo de la piel) hereditario.

2. ANTES DE TOMAR LADOGAL®

No tome LADOGAL®

- si es hipersensible (alérgico) a danazol o a cualquiera de los demas componentes de
LADOGAL®,

- si esta embarazada o en periodo de lactancia materna,

- si padece o ha padecido porfiria (trastorno relacionado con los hematies), alteraciones
que afectan a los rifiones (renales), al higado (hepaticas) o al corazén (cardiacas),

- si padece o ha padecido trombosis (aparicion de un coagulo dentro del torrente
circulatorio),

- si padece o ha padecido algin tipo de tumor cancerigeno cuyo crecimiento se vea
afectado por agentes hormonales,

- si padece un sangrado vaginal anormal que no ha sido previamente diagnosticado.

Tenga especial cuidado con LADOGAL®
Danazol puede empeorar ciertas situaciones. Por tanto, si usted presenta o h
alguna de las enfermedades siguientes deberia informar a su médico: pro
sanof-aventis Argentina S A. sansfl-
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o renales, problemas cardiacos, presién arterial elevada, diabetes, trastornos lipidicos
(alteraciéon en los niveles normales de los lipidos en sangre), epilepsia, trastornos
sanguineos, migrafia, dolor de cabeza o cualquier situacién que pueda agravarse por la
retencion de liquidos.

Infforme a su médico si padece o ha padecido reacciones previas a medicamentos,
especialmente a medicamentos esteroides.

Su médico puede indicarle la realizacidn de analiticas sanguineas periodicas para controlar
la funcionalidad hepatica y los niveles de las células sanguineas.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un tratamiento anticonceptivo no hormonal durante
el periodo de tratamiento con LADOGAL®.

Este medicamento puede aumentar Ia sensibilidad de Ia piel a los rayos de solares. Evite
exponerse al sol (aun estando nublado) y a lamparas de rayos ultravioleta (UVA), mientras
use este medicamento.

Uso en deportistas
Este medicamento contiene danazol que puede producir un resultado positivo en las
pruebas de control de dopaje.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta meédica, ya que este medicamento puede

alterar la respuesta de otros medicamentos. Su médico decidira que medicacién debe

abandonar o si debe modificarse la dosis.

Especialmente, informe a su médico si esta tomando actualmente:

- anticonvuisivos (para tratar las convulsiones),

- antidiabéticos (para el tratamiento de la diabetes),

- anticoagulantes (medicamentos que ayudan a evitar la formacién de coagulos en la
sangre),

- antihipertensivos (medicamentos que reducen la presion arterial),

- ciclosporinas o tracrolimus (utilizados en trasplantes),

-  esteroides (medicamentos relacionados con la hormona sexual masculina),

-  alfacalcidol (medicamento para tratar la hipocalcemia),

- estatinas (medicamentos para reducir el colesterol).

- simvastatina (medicamento para reducir el colesterol)

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

En caso de embarazo no debe tomarse LADOGAL®. Debe informar a su médico si esta
embarazada o pretende estarlo antes de iniciar el tratamiento con este medicamento. Si
cree que se ha quedado embarazada durante el tratamiento con LADOGAL®, interrumpa
la medicacion y consulte con su médico.

Ya que es importante asegurar que usted no esta embarazada, su médico puede indicarle
que inicie el tratamiento con LADOGAL® durante la menstruacién y utilizar un método
contraceptivo no hormonal durante el tratamiento con este medicamento.

No existen datos suficientes sobre el paso de danazol a leche materna, por tanto, si esta
dando el pecho a su hijo no debe tomar este medicamento.

Conduccioén y uso de maquinas

Congepcion A, M. Cantén
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Informacién importante sobre algunos de los componentes de LADOGAL®
Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azticares, consuite con &l antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR LADOGAL®

Siga exactamente las instrucciones de administracion de LADOGAL® indicadas por su
médico.

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

LADOGAL® debe administrarse por via oral.

Si usted es una mujer en edad fértil debe iniciar el tratamiento durante Ia menstruacion,
para eliminar la posibilidad de iniciarlo estando embarazada. Debe utilizar un método
contraceptivo no hormonal durante el tratamiento con LADOGAL®.

La dosis normal es de 200 a 800 mg de danazol al dia (sin exceder de 800 mg al dia),
repartidos en 2 a 4 tomas por via oral.

La dosis puede ser mayor o menor a la indicada, dependiendo de la respuesta obtenida.
Este medicamento no debe ser tomado por nifios ni por pacientes de edad avanzada.

Si toma mas LADOGAL® del que debiera

Como con otros medicamentos, una sobredosis puede resultar peligrosa.

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte inmediatamente a su médico o
farmacéutico o llame al Servicio de Informacién Toxicolégica, (datos de contacto al final del
texto) indicando el medicamento y la cantidad utilizada. Se recomienda llevar el envase y
prospecto del medicamento al profesional sanitario.

Si olvid6 tomar LADOGAL®

Lo mas recomendable es tomar la dosis olvidada cuanto antes. No tome la siguiente dosis
hasta que hayan transcurrido al menos 4 horas, manteniendo a continuacién Ia pauta
indicada por su médico.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, LADOGAL® puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Las reacciones adversas se presentan agrupadas segun su frecuencia (muy frecuentes:

afectan al menos a 1 de cada 10 pacientes; frecuentes: afectan a entre 1 y 10 de cada 100

pacientes; poco frecuentes: afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes: raras: afectan

aentre 1y 10 de cada 10.000 pacientes; muy raras: afectan a menos de 1 de cada 10.000

pacientes; frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) y

segun la clasificacion de organos y sistemas, por orden decreciente de gravedad.

= Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

- Raras: aumento de glébulos rojos y plaquetas, disminucién del ndmero de leucocitos
(leucopenia) y disminucion del ntimero de plaquetas (trombocitopenia).

- Muy raras: elevacion del nimero de eosinofilos en sangre (eosinofilia).

* Trastornos endocrinos

Se pueden producir trastornos androgénicos que incluyen:

- Frecuentes: Aumento de peso, acné, aumento del apetito, piel grasa (sebprrea
aumento considerable del vello facial o corporal (hirsutismo), pérdida de #
cambios en la voz.

- Raras: aumento del tamafio del clitoris y retencion de liquidos.

Otros trastornos endocrinos incluyen:
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Frecuentes: Trastornos del ciclo menstrual, manchado intermenstrual, ausencia de
menstruacion (amenorrea), enrojecimiento, sequedad e irritacién vaginal, cambios en la
libido.

Poco frecuentes: Disminucion del tamafio de las mamas.

Muy raras: Disminucién de la produccién de espermatozoides.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Si usted es diabético el control de sus niveles de azlcar en sangre puede verse
afectado. Se han observado alteraciones de parametros metabdélicos.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: cambios de humor, ansiedad, estados depresivos, nerviosismo, dolor de
cabeza.

Raras: mareos, vértigo, hipertension intracraneal benigna.

Muy raras: empeoramiento de la epilepsia y aparicion de la migrana.

Trastornos oculares

Raras: trastornos visuales como visiéon borrosa, dificultad en la acomodacion y
molestias para lievar lentes de contacto etc.

Trastornos cardiacos

Raras: aumento de la presién sanguinea, palpitaciones y taquicardia. También se han
detectado efectos causados por la presencia de un coagulo en algin vaso sanguineo y
se han observado casos de infarto de miocardio.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: incrementos aislados de los niveles de las enzimas transaminasas en
sangre.

Raras: piel amarillenta (ictericia colestasica), problemas en higado, inflamacién del
pancreas (pancreatitis).

Muy raras: En casos de uso prolongado se han producido trastornos del higado
(hepaticos) como tumor en el higado maligno y parpuras hepaticas.

No conocida: lesidn hepatocelular, falla hepatica, ictericia hepatocelular, hiperplasia
nodular focal hepatocelular.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: erupciones en la piel que pueden estar acompanadas de fiebre. También
se ha descrito hinchazén de la cara (edema facial) y aumento de la sensibilidad de la
piel a los rayos solares (fotosensibilidad).

Poco frecuentes: ronchas rojizas, elevadas que aparecen en la superficie de la piel
(urticaria).

Muy raras: trastornos en Ia pigmentacion de la piel, dermatitis exfoliante y reaccion
alérgica que afecta a la piel (eritema multiforme).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: dolor de espaida, calambres musculares, temblor muscular, contracturas
musculares, dolor en las extremidades, dolor y rigidez articulares.

Otras reacciones incluyen:

Frecuentes: Nauseas.

Raras: Fatiga.

Muy raras: sangre en la orina con el uso prolongado del producto en el tratamiento del
angioedema hereditario, dolor abdominal, en el pecho, en las murfiecas y dedos
(sindrome del tunel carpiano) y trastorno pulmonar (neumonitis intersticial).

Si usted sufre alguno de los efectos siguientes, informe a su médico lo antes pos

interrumpa su tratamiento con LADOGAL®:

* Caida del cabello (especialmente en pacientes masculinos),
entis Argentina S.A.
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* Aumento considerable del vello facial o corporal,

* Cambios en la voz — ronquera,

* Agrandamiento del clitoris,

* Alteraciones de la vision,

* Ictericia (piel amarillenta),

* Dolores intensos de cabeza y vémitos,

* Cualquier otro sintoma grave no explicado,

* Dolor y enrojecimiento de alguna zona de las piernas o dificultad en Ia respiracion,
* Dolores en el pecho.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE LADOGAL®

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No utilice LADOGAL® después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La
fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Conservar a temperatura ambiente (entre 15y 25 °C) y en lugar seco.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento
indicada en el envase.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de LADOGAL®

El principio activo de LADOGAL® es Danazol.

Cada cépsula de Ladogal® 200 contiene: Danazol 200 mg. Los demas componentes son:
Almidén de Maiz; Lactosa; Talco: Estearato de Magnesio.00 mg de danazol.

NO USAR SI LA LAMINA QUE PROTEGE LAS CAPSULAS NO ESTA INTACTA

Contenido del envase
AR: envases con 100 capsulas
UY: envases con 30 capsulas

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado en Sanofi-Synthelabo Limited, Edgefield Avenue, Fawdon, Newcastle-upon-
Tyne, Tyne and Wear, Reino Unido.
Acondicionado en Av. San Martin 4550; La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Polonia 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina
Tel: (011) 4732-5000

www.sanofi.com.ar

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 35.468.
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO o
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL -

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ 0800 444 8694 /(011) 4962-6666 / 2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/ 4658- 7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 /4801 -7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICA CIONES.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia ficha que esta en
la Pagina Web de la ANMAT

http.//www.anmat.qov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

sanofi-aventis Uruguay S.A.

Edificio Corporate El Plata - F. Garcia Cortinas 2357 — Piso 7 - Montevideo

Ladogal 200 reg. M.S.P. N° 24570 - Ley 15443

Venta bajo receta profesional

Direccién Técnica: Q. F. Maria José Bocage.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO 0]
COMUNCIARSE CON EL CENTRO DE TOXICOLOGIA DEL HOSPITAL DE CLINICAS: TEL:1722

Ultima revision: CCDs v1 0_LADOGAL_PIP_sav005/Mar17 — Aprobado por
Disposicion N° ....
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