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HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG THUOC 

APINARGIL 200 

Ngay . tháng AQ. năm 2075 

Co sở đăng ky va sản xuất thuốc 
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Hướng dén sử dung thuốc 

Rx Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc APINARGIL 200 

1. TENTHUOC: APINARGIL 200 

2. CÁC DẦU HIỆU LƯU Ý VA KHUYEN CÁO KHI DUNG THUOC 

“Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng” 

“Để xa tầm tay tré em” 

“Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc” 

3. THÀNH PHAN CONG THỨC THUOC 

Mỗi vién nang cứng chứa: 

- . Thành phần dược chất: 

Danazol ..200 mg 

- Thanh phf?m tá dược: Lactose monohydrate 200, Pregelatinized starch, Sodium starch 
glycolate (loại A), Sodium laurilsulfate, Talc, Magnesium stearate, nang cứng rỗng số 1 
(cam — cam) ), 

( Thành phần vỏ nang: Gelatin, Quinoline yellow, FD&C Red 3, FD&C Red 40, Titanium 
Dioxide. 

4. DẠNG BAO CHE 

- Vién nang cứng. 

Viên nang cứng số 1, màu cam, bên trong chứa cốm thuốc màu trắng đến ngà vàng. 

5.. CHÍ ĐỊNH: 

-  Lạc nội mạc tử cung: Vién nang cứng APINARGIL 200 được chỉ định dé điều trị lạc nội 

mạc tử cung đáp ứng với liệu pháp nội tiết tô. 

-  Bệnh phù mạch di truyen Viên nang. cứng APINARGIL 200 được chỉ định dé dự phòng 
các cơn phù mạch di truyền ở mọi thể lâm sàng (bao gồm phù da, phù & bụng, phù thanh 
quản) ở cả nam và nữ. 

6. CÁCH DÙNG, LIEU DÙNG 

# _ CÁCH DÙNG: 

- . Thuốc dùng đường uống. Không nên uống cùng với bữa ăn có nhiều mỡ. 

- - Việc điều trị nên bắt dầu trong chu kỳ kinh, tốt hơn vào ngày đầu tiên của chu kỳ để đề 
phòng tác động của danazol trên thai kỳ. Các kiểm tra thích hợp phải được thực hiện dé 
loại trừ khả năng có thai trước khi bắt đầu điều trị với danazol nếu có bất kỳ sự nghi ngờ 
nào. 

- Các phu nữ có khả năng mang thai phải được áp dụng biện pháp ngừa thai không hormon 
trong suốt quá trình điều trị. 
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LIEU DUNG: Theo chỉ dinh của béc sỹ. 

Lac nội mạc tử cung: 

Lạc nội mạc tử cung mức độ từ trung bình đến nặng hoặc & bệnh nhân vô sinh do lạc nội 

mạc tử cung: Danazol 400 mg/lần, 2 lằn/ngày trong 3 — 6 tháng, trong trường hợp cần thiết 

có thể điều trị tối đa 9 tháng. Có thể điều chỉnh liều dần dần tuỳ theo đáp ứng và dung nạp 

của người bệnh. 

Lạc nội mạc tử cung mức độ nhẹ: Danazol 100 đến 200 mg/lần, 2 lằn/ngày liên tục trong 3 

— 6 tháng, trong trường hợp cần thiết có thể điều trị tối đa 9 tháng. Điều trị cho đến khi hết 

chảy máu kinh. 

Bénh phù mạch di truyền: Danazol 200 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày tuỳ thuộc vào đáp ứng của 

bệnh nhân. Khi đạt được liều phù hợp thì giảm dần liều đến 50% hoặc thấp hơn trong 

khoảng 1 — 3 tháng. Nếu có đợt cấp thì tăng lên liều hàng ngày đến 200 mg/ngày. Trong 

thời gian điều chỉnh liều, phải giám sát người bệnh chặt chẽ, đặc biệt nếu bệnh nhân có tiền 

sử liên quan đên đường thở. 

Người già: Không khuyến cáo sử dụng. 

Tré em: Không khuyến cáo sử dụng. 

Suy gan và suy thận: Chéng chỉ định trong các trường hợp nặng. Xem phần “Chdng chỉ 

định” và “Thận trọng ”. 

Lưu ý: Đồi với liều dùng dưới 200 mg/lằn, nên sử dụng chế phẩm khác có hàm lượng thich 

hợp hơn. 

Nếu quen uong mot liều thuốc, nEưm bệnh uống ngay kln nhớ. "Tuy nhiên, nếu gan thoi 

gian uống liều tiếp theo thi bo qua liều đã quên. Không uống gấp đôi liều để bù liều đã 

quên. 

Tham khảo ý kién bác Sĩ trước khi dùng thuốc. 

Không có yêu cầu đặc biệt về xử lý thuốc sau khi sử dụng. 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH 

Quá mẫn với Danazol hoặc với bất kỳ thành phần nào của thuốc. 

Chảy máu âm đạo bất thường chưa xác định được nguyên nhân 

Suy gan, thận hoặc tim nghiêm trong. 

Mang thai (xem phần Cảnh báo và Thận trong). 

Đang cho con bú. 

Bệnh porphyria niệu - Danazol có thể kích thích hoạt động của enzym ALA synthetase và 

do đó ảnh hưởng dén chuyên hóa porphyrin. 

Khối u phụ thuộc androgen. 

Bệnh nhân đang mắc hoặc có tiền sử bệnh về đông máu. 

Dùng cùng simvastatin. 

CẢNH BAO VA THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUOC. 

Cảnh báo : 

Việc sử dụng daqazol trong thai W là chống chỉ định. Nên thực hiện xét nghiệ1p nbay (vi 

dụ: xét nghiệm tiêu đơn vị beta nêu có) để xác định có thai sớm ngay trước khi bat dau điều 
tri. Ngoài ra, can sử dung biện pháp tranh thai không chứa hormone trong suôt qua trình 
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điều trị. Nếu bệnh nhân mang thai trong kh1 dang dung danazol, can ngimg thuốc ngay và 
thông báo cho bệnh nhân về nguy cơ tiém &n đối với thai nhi. Việc phơi nhiễm với danazol 
trong tử cung có thé gây ra các tác động androgen đối với thai nhi nữ như phì đại âm vật, 
dinh liền môi lớn và nếp gấp, gây ra bộ phận sinh dục nữ có hình dạng giống bìu, bất thường 
bộ phận sinh dục ngoài. 

Đã có báo cáo về các trường hợp huyết khối, huyết khối tắc mạch và viêm tĩnh mạch huyết 
khối, bao gồm cả huyết khối xoang dọc trên và đột quy đe dọa tính mạng hoặc gây tử vong. 

Kinh nghiệm sử dụng danazol lâu dài còn hạn chế. Peliosis hepatis (tình trạng máu tụ trong 
gan) và u tuyen gan lanh tính đã được quan sát thấy khi sử dụng kéo dài. Cả hai tình trạng 
này có thể không có triệu chứng cho đến khi gây bién chứng chảy máu trong & bụng cap 
tính, có thé de dọa tính mạng. Vì vậy, bác sĩ can luôn cảnh giác với khả năng nay. Can có 
géng xác định liều thấp nhất có thể nhưng vẫn mang lại h1ẹu quả bảo vệ thích hợp. Nếu 
thuốc được bắt đầu trong thời diém bệnh phù mach di truyền bùng phát do chén thương, 
căng thing hoặc nguyên nhân khác, nên cân nhắc việc giảm liều hoặc ngừng điều trị định 

kỳ. 
Danazol đã liên quan đến một số trường hợp tăng áp lực nội sọ lành tính, còn gọi là u gia 
não (pseudotumor. cembn) Các dấu hiệu và triệu chứng sớm bao gồm: phù gai thị, đau đầu, 
buồn nôn và nôn, rối loạn thị giác. Bệnh nhân có các triệu chứng này cần được kiểm tra 
phù gai thị, và nếu phát hiện, nên ngừng danazol ngay lập tức và chuyén bệnh nhân dén 
bác sĩ thần kinh để được chẩn đoán và điều trị tiếp theo. 

Đã có báo cáo về danazol có thể gây rối loạn lipoprotein máu (giảm lipoprotein tỷ trọng 
cao (HDL) và tăng lipoprotein tỷ trọng thấp (LDL)) do đó cần tinh đến tăng nguy cơ bệnh 
ly về động mạch vành khi chỉ định điều trị danaol và cân nhắc lợi ích — nguy cơ. 

Cần theo dõi sát bệnh nhân để phát hiện các dấu hiệu của tác dụng phụ kiéu androgen, do 

một số tác dụng này có thé không hồi phục, ngay cả sau khi đã ngừng sử dụng thuốc. 

Thận trọng 

Do danazol có thể gây ra tích nước nên cần sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân có tiền 
sử co giật, hm chứng đau nửa đầu, tình trạng phù, roi loạn chức năng tim hoặc thận, chứng 
tăng hồng cầu và tăng huyết áp. Cần thận trọng khi sử dụng cho bệnh nhân bị đái tháo 
đường. 

Vi đã có báo cáo về rồi loạn chức năng gan biểu hiện qua việc tăng nhe enzym transaminase 
huyét thanh & những bénh nhân được didu trị bằng danazol, nén cần xét nghiệm chức năng 
gan định kỳ (xem phần Canh báo và thận trọng; Tác dung không mong muốn) 

Việc dùng danazol đã được báo cáo là làm trầm trọng thêm các biểu hiện của bệnh 
porphyria cap từng con (xem phần Chống chỉ định). 

Nên cân nhắc theo doi huyết học bằng xét nghiệm trong quá trình điều trị. 

Trẻ em: Chưa xác lập được độ an toàn và hiệu quả & bệnh nhi. 

Người cao Ium Các nghién cứu lâm sàng về viên nang danazol không bao gom đủ số lượng 
người > 65 tuổi dé đánh giá độ an toàn và hiệu quả của danazol ở nhóm tuổi này. 

Cảnh báo tá dược: 

Thuốc có chứa lactose. Bệnh nhân bị rối loạn di truyền hiếm gặp như không dung nạp 
galaclosu thiéu hụt lactase hoàn toàn hoặc kém hap thu glucose - galactose không nén dùng 
thuốc này. 

“Thuôc này có chứa dưới 1 mmol (23 mg) natri trong mỗi viên, về cơ bản được xem như 
“không chứa natri” 
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SỬ DỤNG THUOC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VA CHO CON BÚ 

Danazol gây hai cho thai nhi. Không sử dung Danazol cho phụ nữ có thai và cho con bú. 
(Xem mục Chéng chỉ định; Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Việc dùng danazol bằng đường mng cho chuột mang thai từ ngày thứ 6 đến 15 của thai kỳ 
với liều lên đến 250 mg/kg/ngày (gap 7-15 lần liều dùng & ngu’m) không gây độc tính cho 
phôi thai hoặc dị tật bầm sinh, cũng không ảnh hưởng dén số lượng, tỷ lệ sống hoặc cân 
nặng của lứa con so với nhóm chứng. Ở thỏ, việc dùng danazol trong các ngày từ 6-18 của 
thai kỳ với liều từ 60 mg/kg/ngày trở lên (gép 2—4 lần liều & người) dẫn đến ức chế sự phát 
triển của thai nhi. 

ẢNH HƯỚNG CUA THUOC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VAN HÀNH MÁY MÓC 

Danazol có thể gây rồi loạn thị giác, chóng mặt do đó bệnh nhân sử dụng thuốc không nên 
lái xe và vận hành máy móc. 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUOC 

Tương tác thuốc 

Danazol có thể làm kéo dài thời gian prothrombin ở những bệnh nhân đang được điều trị 
ồn định với warfarin 

Danazol có thể làm tăng nong độ carbamazepine trong huyel tương ở bệnh nhân đang dùng 
đồng thời hai thuốc, do đó can theo dõi lâm sàng và điều chỉnh liều néu cần thiết. 

Danazol có thể gây de kháng insulin, vi vậy nên thận trọng khi phối hợp với các thuốc điều 
trị đái tháo đường; cần theo dõi đường huyét chặt chẽ. 

Danazol ¢6 thé làm tăng nồng độ cyclosporin và tacrolimus trong huyết tương, làm tăng 

nguy cơ độc tính trén thận. Khuyến cáo theo dõi nồng độ các thuốc này và điều chỉnh liều 
phù hợp khi dùng đồng thời với danazol. 

Danazol có thể làm tăng đáp ứng calci huyet đối với các dan xuất vitamin D tổng hợp & 
bệnh nhân suy myen cận giáp nguyên phát; cần theo doi ndng độ calci máu. 

Nguy cơ mắc bệnh cơ và tiêu cơ vân tăng | khi sử dụng danazol dom, thời với các statin như 
simvastatin, atorvastatin và lovastatin. Cần thận trọng khi phối hợp và tham khảo hướng 
dẫn sử dụng của thuốc statin dé điều chinh liều trong trường hợp có mặt của danazol. 

Ảnh hưởng dén các xét nghiệm: Điều trị bằng danazol có thể ảnh hưởng dén kết qua xét 
nghiệm định lượng testosterone, androstenedione và dchydroepiandrosterone. Các thay đổi 
chuyen hóa khác bao gồm: giảm globulin liên kết hmmone tuyến giáp (TBG) va T4 toàn 
phan tang hép thu T3, nhưng khong ảnh hưởng đến nong độ TSH (hormone kích thích 
tuyén giáp) hoặc chỉ số thyroxin tự do (FTI). 

Giây ung thư, đột biến, ảnh hưởng đến khả năng sinh sản: Hiện chưa có đủ dữ liệu dé kết 
luận về kha năng gây ung thư của danazol trên người. Các nghiên cứu trên động vật chưa 
cho thầy độc tính sinh sản rõ ràng, nhưng cần thận trọng khi sử dụng ở những người có kế 
hoạch sinh sản. 

Tương ky thuốc 

Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các 
thuốc khac. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUON CUA THUOC 

Chưa có thông tin về ty lệ các ADR. 

Các tác dụng không mong muốn sau đây đã được báo cáo khi sử dụng viên nang danazol: 
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Các tác dụng giống androgen bao gồm tăng cân, mụn trứng cá và tiết bã nhờn. Có thể xuat 
hién các biéu hiện khác như: rậm lông nhẹ, phù, rụng tóc, thay déi giọng nói (bao gom 
khan giọng, dau họng, hoặc thay đồi độ cao/thấp của giọng) và những thay đổi này có thể 
kéo dài ngay cả sau khi ngừng thuốc. Phì đại âm vật là hiện tượng hiém gặp. 

Tac dụng nội tiết khác có thể bao gồm réi loạn kinh nguyệt như ra máu bét thường, thay 
đổi thời gian chu kỳ, và vô kinh. Mặc dù kinh nguyệt và rung trứng thường trở lại trong 
vòng 60-90 ngày sau khi ngừng điều tri bằng danazol, một số trường hợp vô kinh kéo dài 
đã được ghi nhận. 

Các triệu chứng liên quan đến giảm estrogen bao gồm bốc hỏa, đổ mô hôi, khô và kích ứng 
âm đạo, và giảm kích thước tuyén vú. Cũng đã ghi nhận hiện tượng lo lắng và thay déi cảm 
xúc. 

O nam giới, điều trị bằng danazol có thé gây giảm nhẹ kha năng sinh tinh. Các bất thường 
về thể tích tỉnh dịch, độ đặc, số lượng và khả năng di chuyén của tinh trùng có thể xảy ra 
trong điều trị dài hạn. 

Rối loạn chức năng gan, bidu hiện qua tăng enzym gan có hồi phục và/hoặc vàng da, đã 
được ghi nhận ¢ bệnh nhân dùng liều danazol từ 400 mg/ngày trở lên. Khuyến cáo theo dõi 
chức năng gan định kỳ bang xét nghiệm và quan sát lâm sàng. Các độc tính gan nghiêm 
trọng đã được báo cáo, bao gom: vàng da ứ mật, peliosis hepatis, u tuyén gan lành tinh, tổn 
thương tế bào gan, vàng da tế bào gan và suy gan (Xem Cảnh Báo Và Thận Trọng). 

Các bất thường trong xét nghiệm có thể bao gom CPK, dung nap glucose, glucagon, 
globulin liên kết hormone tuyén giáp, globulin liên kết hormone sinh dục, các protein huyết 
tương khác, lipid và lipoprotein. 

Các phan ứng sau cũng đã được báo cáo, mặc dù mdi liên hệ nhân quả với việc dùng 

danazol chưa được khẳng định hoặc loai trừ: 

Phản ứng dị ứng: mày đay, ngửa, hiém khi nghẹt mũi. 

Tdc dụng lên hệ thần kinh trung ương: đau đầu, lo lang, thay. đồi cam xúc, chóng mặt, ngất, 
trầm cảm, mét mỏi, rồi loạn gidc ngủ, run, dị cảm, yêu cơ, rồi loạn thị giác; hiém gap: tang 

áp lực nội sọ lành tinh, lo âu, thay đổi cảm giác ngon miệng, ớn lạnh, co giật, hội chứng 

Guillain-Barré. 

Tiéu hóa: viêm da day — ruột, buồn nôn, nôn, táo bón; hiếm gặp: viêm tụy, peliosis lách. 

Cơ xương khớp: chuột rút hoặc co cơ, đau cơ, dau khớp, cứng khớp, sưng khớp, đau lưng, 
cổ hoặc chi; hiém gặp: hội chứng ống cổ tay (c6 thé do giữ nước). 

Tiét niệu — sinh dục: tiểu ra máu, vô kinh kéo dai sau điều trị. 

Huyết học: tăng hồng cầu va tiều cầu. Có Ihe xay Ta tăng hong cầu 1101 phục, tăng bạch cầu 
hoặc đa hồng cầu. Cũng đã ghi nhận bạch cầu ái toan, giam bạch cầu và giam tiểu cầu. 

Da: phát ban (sin, mụn nước, mắn đỏ, xuất huyét), hiém gặp: nhạy cam với ánh sáng, hội 
chứng Stevens-Johnson, ban đỏ đa dạng. 

Khác: tăng nhu cầu insulin & bệnh nhân đái tháo đường, thay đổi ham muén tinh dục, nhéi 
méu cơ tim, hồi hop, mn đập nhanh, tăng huyet áp, viêm phdi kẽ, hiém gặp: duc thủy tinh 
thể, chảy máu nướu, sốt, đau vùng chậu, tiết dich núm vú. 

Các khối u gan ác tính đã được báo cáo trong một s trường hợp hiém gặp sau khi sử dung 
lâu dài. 
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Hướng dẫn cách xử tri ADR: 

Danazol gây ra các ADR về nội tiết, các ADR này m……ề mét di sau khi ngimg thuốc, tuy 
nhiên có một số trường hợp tác dụng androgen không 1101 phuc. Vi vậy cân theo dõi các 
dấu hiệu nam hóa. Danazol có thé gây suy gan, do đó cần theo dõi định kỳ chức năng gan 
và transaminase ở những bệnh nhân điều trị bằng danazol. Ngoài ra có thể gặp trường hợp 
ứ máu cục bộ trong gan, u gan lành tính, ung thư tế bào gan, các ADR này thường không 
biểu hiện tnẹu chứng cho dén khi có các biến chứng có thể gây đe dọa tính mạng như chảy 

máu trong & bụng. Vi vậy, trong trường hợp điều trị kéo dài phải theo dõi phát hiện sớm 
các nguy cơ này. 

Nguy cơ giả u não có the xdy ra khi điều trị bằng danazol the hiện bằng đau đầu, nôn, budn 
nôn, l'()l loạn thị giác; cần soi đáy mắt, nếu có phù đáy mắt phải ngừng thuốc và chuyén 
ngay đến chuyên khoa thần kinh để điều trị. 

Nếu trong quá ựmh điều trị bằng danazol & bệnh nhân đã có u xơ vú mà khối u to ra cần 

phai kiem tra d€ loại trừ ung thư vú. 

Báo cáo các phần ứng có hại: Hãy báo ngay cho bác sĩ hoặc dược sĩ những phản ứng có 
hại khi sử dụng | thuốc, ké cả các tác dụng chưa được liệt kê, hoặc báo cáo các phản ứng có 
hại của thuốc về Trung tâm Thông tin thuốc và Theo dõi phản ứng có hại của thuốc (xem 
chỉ tiết hướng dẫn tại: http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/ADROnline.aspx) 

QUÁ LIEU VA CÁCH XỬ TRÍ 

Quá liều: Ít có khả năng quá liều cấp gây ra phản ứng nặng tức thì, do đó cần theo dõi các 
phan ứng muộn. 

Cách xử (rí: Trong trường hợp quá liều cấp tính, cằn cân nhắc thực hiện giảm hấp thu thuốc 
bằng than hoạt, tiếp tục theo dõi bệnh nhân phòng khi có bat kỳ phản ứng muộn nào xảy 
ra. 

ĐẶC TINH DƯỢC LỰC HỌC 

Nhóm dược lý: Các thuốc kháng gonadotropin va các chất tương tự. 

Mã ATC: G03XA01. 

Danazol là một đẫn chất tổng hợp của ethinyl testosteron. 

Danazol ức ché trục tuyén yén - buong trứng nên ngăn cản tuyén yên và vùng dưới đồi tiết 
gonadotropin. Danazol ức ché tổng hop các steroid giới tính và gắn vào các thụ thé steroid 
giới tính trong bào tương của mô đích, dẫn tới tác dụng kháng estrogen, tác dụng đồng hóa 
và androgen yếu. Thuốc mang đặc tính chuyển hóa và androgen yếu nhưng không có tác 
dụng estrogen và progestogen. 

Hoạt tính androgen liên quan đến liều. Ngoài ra, danazol còn làm giảm nhiều ndng độ IgG, 
IgM, IgA cũng như phospholipid và kháng thể tự miễn 1gG & nhu'ng bénh nhân viêm nội 

mạc tử cung có tăng kháng thể tự miễn. Danazol không ức chế tuyến yên giải phóng 
corticotropin và tuyến thượng thận giải phóng cortisol. 

Trong điều trị bệnh nội mạc tử cung, danazol ức ché buồng trứng tạo steroid, do đó làm teo 
mô nội mạc tử cung bình thường và lac cho Không phóng noãn và tiếp theo là vô kinh 
xuất hiện khi điều trị được khoảng 6 - 8 tuần. Danazol còn làm giảm tỷ lệ phát triển nhu 
mô vú bit thường. 

Những bệnh nhân bị phù mạch di truyền điều trị bãng danazol cho Ihay nong độ chất ức 
chế esterase b thé C1 trong huyết thanh tang 4,5 lần và thành phần bd thé C4 tăng 15 lần 
so với trước điều trị. 
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Ở những bệnh nhan thiếu yeu lo VI (hemophilia A) và thiéu yeu 16 IX (hemophilia B), 
danazol làm tăng nong độ yếu tố VIII và yeu tố IX. Ngoài ra, danazol còn làm tăng nông 
độ alpha 1-antitrypsin & những bệnh nhân thiéu hụt yếu tố này. 

Bệnh nhân xuất lluyet giảm tiéu cầu tự phát điều trị bằng danazol làm giảm đáng kể kháng 
thể IgG _kháng tiểu cầu, đặc biệt & những bệnh nhân đã thất bại với cắt lách và các phương 
pháp điều trị khác (như colchicin, alcaloid dừa can, corticosteroid). 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 

Hap thu: Sau khi uong liều 400 mg danazol ở các tình nguyện viên nam khỏe mạnh, nồng 
độ dinh trong huyết tương đạt được trong khoảng từ 2 đến 8 giờ, với giá trị trung bình Tmax 
là 4 giờ. Trang thái 6n định đạt được sau 6 ngày dùng viên nang danazol hai lằn mỗi ngay. 

Các thông số dược động học của viên nang danazol sau khi uống liều 400 mg ở nam giới 
khỏe mạnh được tóm tắt trong bảng sau: 

Thông số Trung bình # SD (n=15) 

Cuax (ng/mL) 69,6 + 29,9 

Tmax(giờ) 2,47 + 1,62 

AUCs.„mg*giò/mL) 601 + 181 

t<sub>1/2</sub> (giờ) 9,70 +3,29 

Độ thanh thai toàn thân (L/giờ) 727 £221 

Các thông số dược động học của viên nang danazol sau khi uống liều đơn 100, 200 và 400 

mg ở các tình nguyện viên nữ khỏe mạnh được tóm tắt trong bảng sau: 

Liều | Cmax trung bình + SD Tmaxtrung bình | AUCu-strung bình + SD 

(mg) | (ng/mL) (giờ) (ng*giò/mL) 

Nhịn ăn Sau ăn Nhịn ăn | Sau ăn | Nhịn ăn Sau ăn 

100 | 459+239 |113,8+46,0 |1-8 2-6 484 +263 | 741 +£265 

200 |63,8+277 | 159+573 1-6 2-4 681 £ 363 1252 £ 307 

400 | 60,4 +30,0 |253,7+1055 | 1-6 2-4 754 +443 | 1851+ 605 

Tinh ty lệ theo liéu lzmng Các nghién cứu về sinh kha dụng cho thấy nồng độ trong máu 
không tăng ty lệ thuận với liều lượng được sử dụng. 

Việc sử dụng một liều duy nhất dam, viên nang danazol & các tình nguyện viên nữ khỏe 
mạnh cho thầy việc tăng liều lên 4 lần chỉ tạo ra mức tăng AUC từ 1,6 đến 2,5 lằn và mức 
tăng Cma từ 1,3 đến 2,2 lần trong trạng thái nhịn ăn và sau ăn, tương ứng. Mức độ không tỷ 
lệ theo liều tương tự cũng được quan sát thầy khi đạt trạng thái ôn định. 

Tác động của thức ăn: Việc sử dụng một liều duy nhat 100 mg và 200 mg danazol cho các 
tình nguyện viên nữ cho thdy cả mức độ hấp thu và nồng độ tối đa trong huyết tương đều 
tăng từ 3 đến 4 lần khi dùng sau bữa ăn (chứa hơn 30 gam chất béo) so với trạng thái nhịn 
ăn. Ngoài ra, thức ăn còn làm chậm thời gian trung bình để đạt nông độ đỉnh trong máu của 
danazol khoảng 30 phút. Ngay ca khi dun{, nhiều liều trong điều klen an/ubng ít nghiêm 
ngặt hơn, sy khác biệt về sinh kha dụng giữa trạng thái no và đói vẫn khoảng từ 2 dén 2,5 
lần. 
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Phân ủ” Danazol có tính ưa lipid và có thể phân bố vào màng tế bào, cho thdy khả năng 
phân bo vào các ngăn mô sâu. 

Chuyển hóa và thải tr "ừ: Danazol dường như được chuyén hóa và các «,hat chuyén hóa được 
thải trừ qua đường tiểu và phân. Hai chất chuyén hóa chính được bài tiết qua nước tiểu là 
2-hydroxymethyl danazol và ethisterone. Có it nhất mười sản phẩm chuyén hóa khác nhau 
được xác định trong phân. 

Thời gian bán thải của danazol được báo cáo là thay đổi tùy theo nghiên cứu. Thời gian bán 
thải trung bình của danazol ở nam g1m khỏe mạnh là 9,7 giờ. Sau 6 tháng dùng liều 200 mg 
ba lần mỗi ngày ở bệnh nhân lạc nội mạc tử cung, thời gian bán thải của danazol được báo 
cáo là 23,7 giờ 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 

Hộp3 vỉ, 5 vỉ, 10 vi x 10 viên (vi nhôm - PVC/PVDC) 

Hop 1 chai x 100 viên (chai HDPE) 

Hộp 1 chai x 200 viên (chai HDPE) 

. ĐIỀU KIEN BẢO QUẢN, HẠN DÙNG, TIEU CHUAN CHAT LƯỢNG CỦA 
THUOC 

Điều kiện bảo quan: D& nơi khô ráo, tránh ánh sáng, nhiệt độ không quá 30 độ C. 

Hạn dùng: 36 tháng kể từ ngày sản xuất. 

Tiéu chuẩn chất lượng: TCCS. 

. TÊN ĐỊA CHỈ CỦA CƠ SỞ SAN XUẤT THUOC 

Công ty Cổ phần Dược APIMED 

Địa chỉ trụ sở: 263/9 Lý Thường Kiệt, Phường 15, Quận 11, Thành phé Hồ Chí Minh, Việt 
Nam. 

Địa chỉ nhà máy: Đường NI, cụm công nghiệp Phú Thạnh - Vĩnh Thanh, xã Vinh Thanh, 
huyện Nhơn Trạch, tỉnh Đồng Nai, Việt Nam. 
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