CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clostilbegyt, 50 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 50 mg klomifenu cytrynianu (Clomifeni citras).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
100 mg laktozy jednowodnej w jednej tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Biale lub zotto-biatawe ptaskie tabletki w ksztalcie kragzka ze $cigtymi krawedziami, bez zapachu,
z napisem “CLO” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nieptodnosci u kobiet spowodowanej brakiem owulacji.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Wylacznie dorosli

Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdej pacjentki w zalezno$ci od wrazliwosci
(reaktywnosci) jajnikow. Terapie mozna rozpocza¢ w dowolnym momencie u pacjentki, u ktdrej nie
wystapito ostatnio krwawienie z macicy. Jesli planowane jest krwawienie indukowane progestagenem.
lub w przypadku cyklicznych krwawien zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia w 5. dniu cyklu (lub w 3.
dniu w razie wczesnej owulacji - faza folikularna trwajaca krdcej niz 12 dni).

Schemat I: 50 mg na dobg¢ przez 5 dni, w tym czasie nalezy sprawdzi¢ reakcje jajnikow za pomoca
badania ginekologicznego Iub badan laboratoryjnych. Owulacja nastgpuje zazwyczaj miedzy 11. a 15.
dniem cyklu. Jesli owulacja wystapi przy tej dawce, nie ma korzysci ze zwigkszania dawki w
kolejnych cyklach leczenia.

Jesli nie wystgpi owulacja w przypadku powyzszego leczenia, nalezy zastosowac schemat I1.

Schemat II: nalezy zastosowa¢ go w razie niepowodzenia schematu 1. Dawke dobowa 100 mg (dwie
tabletki 50 mg podawane jako pojedyncza dawka dobowa) nalezy podawac przez 5 dni, zaczynajac od
5. dnia nastgpnego cyklu. Schemat ten mozna rozpocza¢ najwczesniej 30 dni po zakonczeniu
poprzedniego. Jesli nie uda si¢ wywota¢ owulacji mozna jeszcze raz powtdrzy¢ ten sam schemat
postepowania (podajac ponownie dawke 100 mg).

Nie nalezy zwigksza¢ dawki powyzej 100 mg na dobe ani wydtuza¢ czasu podawania powyzej 5 dni.
Wigkszos¢ pacjentek, u ktorych spodziewana jest odpowiedz, zareaguje juz po pierwszym cyklu
leczenia, a 3 cykle powinny stanowi¢ odpowiednig probe terapeutyczng. Jesli miesigczki owulacyjne



jeszcze nie wystgpily, nalezy ponownie zweryfikowaé diagnoze. Nie zaleca si¢ dalszego leczenia u
pacjentek, u ktorych nie wystepuja objawy owulacji.

Cigza
Nie mozna przeceni¢ znaczenia odpowiednio zaplanowanego stosunku (tj. mniej wigcej w czasie

owulacji). Dla zapewnienia regularnosci cyklicznej odpowiedzi owulacyjnej wazne jest rOwniez, aby
kazda kuracje¢ klomifenem rozpocza¢ okoto pigtego dnia cyklu, po stwierdzeniu owulacji. Leczenie
klomifenem opiera si¢ na zasadzie malejacych efektow, co oznacza, ze prawdopodobienstwo poczecia
maleje z kazdym kolejnym cyklem terapii. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki i ich partnerzy
powinni zosta¢ poinformowani o mozliwos$ci wystapienia cigzy mnogiej i potencjalnych zagrozeniach,
jesli poczecie nastapi w zwigzku z terapig klomifenem.

Nie zaleca sie dlugotrwalej terapii cykliczne;j.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania klomifenu przez okres dtuzszy niz 6 cykli nie zostaly
udowodnione.

W przypadku braku miesigczki po antykoncepcji, nalezy zastosowa¢ dawke dobowa 50 mg; zwykle
skuteczne jest pieciodniowe leczenie, nawet juz podczas pierwszego cyklu leczenia.

Drzieci i mtodziez
Produkt leczniczy Clostilbegyt nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy.

Sposo6b podawania
Podanie doustne.
Zalecang dawke nalezy przyjmowac raz dziennie, o tej samej porze, z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

- Choroby watroby, zaburzenia czynno$ci watroby. Terapia klomifenem jest przeciwwskazana u
pacjentek z czynna choroba watroby, zaburzeniami czynno$ci watroby w wywiadzie lub
zaburzeniami metabolizmu bilirubiny w wywiadzie rodzinnym lub osobistym (patrz takze punkty
4.41423).

- Cigza. Klomifen nie jest wskazany w cigzy. Aby unikng¢ przypadkowego podania klomifenu we
wczesnej cigzy, w kazdym cyklu leczenia nalezy przeprowadza¢ odpowiednie testy w celu
ustalenia, czy wystapita owulacja. Pacjentka powinna wykonac test cigzowy przed kolejnym
cyklem leczenia klomifenem (patrz réwniez punkt 4.6).

- Torbiel jajnika (z wyjatkiem zespotu policystycznych jajnikow). Klomifenu nie nalezy podawacé w
przypadku torbieli jajnika, z wyjatkiem jajnikoéw policystycznych, poniewaz moze dojs¢ do
dalszego powigkszenia torbieli. Przed kazdym cyklem leczenia pacjentki powinny by¢ badane pod
katem obecnosci torbieli jajnika (patrz réwniez punkty 4.4 i 4.8).

- Pierwotna niedoczynnos¢ przysadki.

- Zaburzenia czynnosci tarczycy lub nadnerczy.

- Krwawienia z macicy o nieznanej przyczynie. Klomifen jest przeciwwskazany u pacjentek z
nowotworami hormonozaleznymi lub u pacjentek z nieprawidtowymi krwawieniami macicznymi
0 nieznanej etiologii.

- Zaburzenia widzenia (wystepujace od dawna lub ostatnio). Klomifen jest przeciwwskazany u
pacjentek z historig istotnych zaburzen widzenia potwierdzonych medycznie, zwigzanych ze
stosowaniem klomifenu (w trakcie poprzedniego lub obecnego cyklu leczenia) (patrz punkty 4.4 i
4.8).

- U pacjentek z dysgenezjg jajnikow, po menopauzie lub w innej sytuacji, w ktorej przewiduje si¢
brak odpowiedzi.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ przeprowadzenie testu czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia.



Leczenie powinno by¢ zawsze poprzedzone doktadnym badaniem lekarskim. Zastosowanie produktu
leczniczego jest zalecane w przypadku, gdy catkowite stgzenie gonadotropiny w moczu jest ponizej
dolnej granicy prawidtowego poziomu lub jej stgzenie jest prawidlowe, gdy stwierdzono w badaniu
palpacyjnym, Ze jajniki sg prawidlowe oraz gdy czynno$¢ tarczycy i nadnerczy jest prawidtowa.

W przypadku braku owulacji inne mozliwe przyczyny nieptodno$ci powinny zosta¢ wykluczone lub
wyleczone przed zastosowaniem produktu leczniczego Clostilbegyt. Jezeli zaobserwowano
powiekszenie jajnikow lub zmiany torbielowate jajnikow, leczenie nie jest wskazane do czasu, kiedy
jajniki powroca do prawidtowej wielkosci. Nastepnie zaleca si¢ zmniejszenie dawki lub skrocenie
okresu leczenia. Konieczne jest takze regularne badanie jajnikow w okresie leczenia.

W okresie leczenia produktem leczniczym Clostilbegyt czgsto trudne jest okreslenie czasu owulacji
oraz czgsto wystepuje niewydolno$¢ ciatka zottego, z tego powodu zalecane jest dodatkowe
profilaktyczne leczenie progesteronem po zaptodnieniu.

Produkt leczniczy Clostilbegyt powinien by¢ stosowany jedynie pod statg kontrolg ginekologa!

Ostrzezenia

Prawidlowe st¢zenia endogennych estrogenow (oceniane na podstawie wymazow z pochwy, biopsji
endometrium, oznaczen stgzenia estrogenu w moczu oraz kriwawienia macicznego w odpowiedzi na
progesteron) pozwalaja na oceng¢ spodziewanej mozliwo$ci wywolania owulacji w wyniku stosowania
produktu leczniczego Clostilbegyt. Male stezenia estrogendw, jakkolwiek klinicznie mniej korzystne,
nie wykluczajg pomyslnego wyniku leczenia. Leczenie produktem leczniczym Clostilbegyt nie jest
skuteczne u pacjentek z pierwotna niewydolno$cig jajnikow lub przysadki. Nie nalezy oczekiwac, ze
leczenie produktem leczniczym Clostilbegyt moze zastepowac swoiste leczenie innych przyczyn
zahamowania owulacji, takich jak zaburzenia czynnosci tarczycy lub nadnerczy. W przypadku
hiperprolaktynemii zalecane sg inne metody leczenia. Produkt leczniczy Clostilbegyt nie jest
produktem leczniczym pierwszego rzutu w leczeniu nieptodnos$ci zwigzanej z brakiem miesigczek
wywolanym mata masg ciata i nie jest skuteczny w przypadkach, gdy wczesnej menopauzie
towarzysza duze stezenia FSH we krwi.

Cel i ryzyko leczenia klomifenem powinny zosta¢ przedstawione pacjentce przed rozpoczgciem
leczenia. Nalezy podkresli¢, ze celem leczenia klomifenem jest uzyskanie owulacji w celu zajscia w
cigzg. Lekarz powinien poinformowaé pacjentke o nastgpujacych potencjalnych zagrozeniach:

Zespot hiperstymulacji jajnikow

U pacjentek leczonych klomifenem w celu wywotania jajeczkowania moze wystapi¢ zespot
hiperstymulacji jajnikéw (OHSS). W niektorych przypadkach OHSS wystgpowat po cyklicznym
leczeniu klomifenem albo gdy produkt leczniczy byt stosowany w polaczeniu z gonadotropinami.

W trakcie leczenia klomifenem zglaszano rzadkie przypadki ciezkich postaci OHSS zwigzane z tym
zespotem: wysiek w osierdziu, obrzeki tkanki podskornej, wysigk w optucne;j, ostry brzuch,
niewydolno$¢ nerek, obrzek phuc, krwotok z jajnikow, zakrzepica zyt glebokich, skret jajnika oraz
ostra niewydolnos¢ oddechowa. Jesli dojdzie do zaptodnienia, moze nastgpi¢ gwattowne pogorszenie
stanu pacjentki i rozwoj ciezkiej postaci OHSS.

Aby zmniejszy¢ ryzyko nieprawidtowego powickszenia jajnikow, zwigzanego z podawaniem
produktu leczniczego Clostilbegyt nalezy stosowac najmniejsza dawke, po jakiej mozna oczekiwaé
dobrych wynikow leczenia. Pacjentka powinna by¢ poinformowana, ze w razie wystapienia bolow
brzucha lub miednicy, zwigkszenia masy ciala, dyskomfortu lub zwigekszenia obwodu brzucha

w okresie przyjmowania produktu leczniczego, powinna niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.
Maksymalne powigkszenie jajnika moze pojawic si¢ dopiero po wielu dniach od zakonczenia
podawania produktu leczniczego. Niektore pacjentki z zespotem policystycznych jajnikow, ktore sa
szczegolnie wrazliwe na gonadotroping, moga nadmiernie reagowac na standardowe dawki produktu
leczniczego Clostilbegyt.



Pacjentka, ktora skarzy si¢ na bol brzucha lub miednicy, dyskomfort lub zwigkszenie obwodu brzucha
po zastosowaniu produktu leczniczego Clostilbegyt, powinna zosta¢ zbadana ze wzgledu na
mozliwos¢ obecnosci torbieli jajnika lub innej przyczyny dolegliwosci. Z powodu kruchosci
powigkszonych jajnikéw w ciezkich przypadkach, badanie brzucha i miednicy powinno by¢
przeprowadzane bardzo ostroznie. W przypadku nieprawidtowego powigkszenia jajnikow podawanie
produktu leczniczego Clostilbegyt nalezy wstrzymac do czasu powrotu jajnikéw do prawidtowego
stanu. Powigkszenie jajnikow i powstawanie torbieli zwigzane z leczeniem produktem leczniczym
Clostilbegyt zwykle cofa si¢ samoistnie w ciggu kilku dni lub tygodni po zaprzestaniu leczenia.

U wigkszosci pacjentek nalezy zastosowac leczenie zachowawcze. Dawka i (lub) dtugo$¢ trwania
nastepnego cyklu leczenia powinna by¢ ograniczona.

Objawy zaburzen widzenia

Pacjentki powinny zosta¢ poinformowane, ze w trakcie lub krotko po zakonczeniu leczenia produktem
leczniczym Clostilbegyt moze wystgpowac od czasu do czasu zaburzenia widzenia, takie jak
zaburzenia akomodacji, niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia takie jak plamki lub blyski
(mroczki iskrzace). Takie zaburzenia widzenia sa zwykle odwracalne; jednakze zglaszane byty
przypadki przedtuzonych lub nieodwracalnych zaburzen wzroku, czasami zwigzane z czgsciowym lub
catkowitym uszkodzeniem wzroku (Slepota), w tym wystepujace po przerwaniu leczenia klomifenem.
Zaburzenia wzroku moga by¢ nieodwracalne szczegdlnie po zastosowaniu zwickszonych dawek
produktu leczniczego lub przedtuzonym czasie leczenia (patrz punkty 4.7 i 4.8). Pacjentke nalezy
poinstruowac o koniecznos$ci natychmiastowego przerwania leczenia i powiadomienia lekarza w
przypadku wystapienia jakichkolwiek zaburzen widzenia. W takich przypadkach wymagane jest pelne
badanie okulistyczne, a leczenie nalezy trwale przerwac, jesli nie ustalono innej przyczyny zaburzen
widzenia. Nalezy ostrzec pacjentki, Ze te objawy moga powodowac wigksze niz zwykle zagrozenie
przy wykonywaniu takich czynnos$ci jak prowadzenie samochodu lub obslugiwanie maszyn,
zwlaszcza przy zmiennym o§wietleniu.

Reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje i obrzek naczynioruchowy, podczas stosowania
klomifenu. W przypadku wystapienia reakcji alergicznych nalezy przerwac leczenie klomifenem i
wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe (patrz punkt 4.8).

Substancja pomocnicza

Tabletki produktu leczniczego Clostilbegyt zawierajg laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, catkowitym
brakiem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

SrodKi ostroznosci:

Hipertriglicerydemia

Po wprowadzeniu klomifenu do obrotu opisywano przypadki hipertriglicerydemii (patrz punkt 4.8).
Wczeéniejszy lub rodzinny wywiad hiperlipidemii i stosowanie wiekszych niz zalecane dawek
klomifenu i (lub) dtuzszy czas leczenia klomifenem wiaza si¢ z ryzykiem hipertriglicerydemii.

U takich chorych wskazana moze by¢ okresowa kontrola stezen triglicerydow w osoczu.

Leczenie klomifenem powinno by¢ prowadzone wylacznie przez specjaliste dysponujacego
odpowiednimi warunkami do §cistego monitorowania odpowiedzi klinicznej i laboratoryjnej. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy doktadnie ocenié¢ stan ogolny pacjentki oraz przeprowadzi¢ wnikliwg
diagnostyke etiologiczng. Wszelkie uprzednio istniejace zaburzenia endokrynologiczne lub inne
przyczyny nieptodnosci u pacjentki badz jej partnera powinny zosta¢ zidentyfikowane i leczone przed
rozpoczeciem leczenia.

Cigza mnoga

W przypadku zaptodnienia w okresie stosowania produktu leczniczego Clostilbegyt istnieje wicksze
prawdopodobienstwo cigzy mnogiej. Nalezy omowic z pacjentkg mozliwe powiktania oraz zagrozenia
zwigzane z cigzg mnoga. Podczas badan klinicznych czg¢sto$¢ wystepowania cigzy mnogiej wynosita
7,9% (186 z 2369 ciaz po leczeniu produktem leczniczym Clostilbegyt). Sposrod 2369 cigz, 165
(6,9%) stanowily ciaze blizniacze, 11 (0,5%) — cigze trojacze, 7 (0,3%) cigze czworacze, 3 (0,13%)



cigze pigcioracze. Sposrod 165 cigz blizniaczych dla ktérych zebrano wystarczajgce dane,
wspotczynnik bliznigt monozygotycznych wynosit 1:5.

Cigza ektopowa
U kobiet leczonych produktem leczniczym Clostilbegyt istnieje zwigkszone ryzyko ciazy ektopowej

(w tym jajowodowej i jajnikowej). Zgtaszano przypadki ciagz mnogich, w tym jednoczesnych ciaz
wewnatrzmacicznych i pozamacicznych.

Migéniaki macicy
U pacjentek z mi¢$niakami macicy leczenie produktem leczniczym Clostilbegyt nalezy prowadzi¢
bardzo ostroznie ze wzglgdu na mozliwos¢ dalszego powigkszania si¢ mig$niakow.

Poronienia i nieprawidlowos$ci rozwojowe

Stwierdzana w badaniach cze¢stos¢ wystepowania nieprawidtowosci rozwojowych ciagz zwigzanych

z leczeniem matki klomifenem (przed lub po zaptodnieniu) miescita si¢ w granicach opisywanych dla
ogolnej populacji. W wyniku stosowania produktu leczniczego Clostilbegyt, w celu wywotania
owulacji, zgtaszano spontanicznie indywidualne przypadki nieprawidtowosci rozwojowych ciaz,
sposrod ktorych stwierdzono duzy odsetek wad rozwojowych cewy nerwowej. Dane te nie zostaty
jednak potwierdzone badaniami populacji.

Pacjentka powinna zosta¢ poinformowana przez lekarza, ze istnieje z gory zalozone ryzyko poronien
i wad rozwojowych w kazdej cigzy, niezaleznie od tego czy owulacja zostata wywotana przy pomocy
klomifenu, czy tez wystapita naturalnie.

Pacjentka powinna zosta¢ poinformowana o najwiekszych zagrozeniach cigzy, zwigzanych z pewnymi
cechami lub uwarunkowaniami kazdej cigzarnej kobiety, np. wiek obojga partneréw, spontaniczne
poronienia w wywiadzie, genotyp Rh, nieprawidlowe miesiaczkowanie w wywiadzie, nieptodnos¢

w wywiadzie (niezaleznie od przyczyny), organiczna choroba serca, cukrzyca, narazenie na czynniki
zakazne takie jak r6zyczka, nieprawidlowosci rozwojowe w wywiadzie rodzinnym oraz inne czynniki
ryzyka dotyczace pacjentki, u ktérej planuje si¢ leczenie produktem leczniczym Clostilbegyt. Na
podstawie badania pacjentki moze by¢ wskazane przeprowadzenie konsultacji genetyczne;.

Istniejg doniesienia z badan na populacji pacjentow, wskazujace na zwigkszone ryzyko zespotu
Downa w przypadkach wywolywania owulacji. Zwigkszone ryzyko zespotu Downa (wad o
charakterze trisomii) w przypadku samoistnych poronien u kobiet z zaburzeniami ptodnosci,
stosujacych produkty lecznicze wywotujace owulacjg. Wérdd tych kobiet nie byto ani jednej stosujacej
wylacznie klomifen (bez innych produktow leczniczych wywotujacych owulacje). Jednak do tej pory
istnieje zbyt mato doniesien, aby potwierdzi¢ lub odrzuci¢ to zwigkszone ryzyko, ktére mogtoby
usprawiedliwia¢ wykonanie punkcji owodniowej w innych przypadkach, niz ze wzgledu na wiek lub
wywiad rodzinny.

Dane uzyskane od pacjentek uczestniczacych w badaniu klinicznym klomifenu wykazaty, ze odsetek
cigz (pojedynczych i mnogich) zakonczonych poronieniem lub obumarciem ptodu wynosit 21,4%
(poronienia 19,0%), odsetek cigzy ektopowych wynosit 1,18%, zasniad groniasty — 0,17%, ptdd
pergaminowy — 0,04%, odsetek cigz zakoniczonych porodem jednego lub wigcej martwego ptodu —
1,01%.

Sposrod 2369 pacjentek, u ktorych stwierdzono cigzg, 158 stosowato Clostilbegyt po zaptodnieniu.
W przypadku tych 158 ciaz, u 8 noworodkow (z 7 cigz) stwierdzone wady wrodzone.

Nie odnotowano rdznicy w zglaszanych przypadkach wad rozwojowych niezaleznie od tego czy
Clostilbegyt byt podawany do 19. dnia po zaptodnieniu, czy pomigdzy 20. i 35. dniem po
zaptodnieniu. Opisane przypadki mieszczg si¢ w granicach opisywanych dla populacji ogolne;j.

Rak jajnika
Odnotowano rzadkie przypadki wystepowania raka jajnika w okresie stosowania produktow
leczniczych zwigkszajacych plodnosé. Gtownym czynnikiem ryzyka jest sama nieptodnosc.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzano badan interakcji z innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Podawanie produktu leczniczego Clostilbegyt jest przeciwwskazane w cigzy.

Mimo ze nie ma dowodow na to, ze klomifen ma szkodliwy wptyw na ptod ludzki, sa dowody, ze
klomifen podany w duzych dawkach cigzarnym samicom szczura i krolika powoduje zgon u ptodow
tych samic.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy cytrynian klomifenu jest wydzielany do mleka kobiecego. Klomifen moze
hamowac¢ wydzielanie mleka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Clostilbegyt wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjentki powinny zosta¢ poinformowane, ze w trakcie lub kréotko po zakonczeniu leczenia
produktem leczniczym Clostilbegyt moze wystepowaé niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia
widzenia. Objawy te moga powodowac wigksze niz zwykle zagrozenie podczas wykonywania takich
czynnosci jak prowadzenie samochodu lub obstugiwanie maszyn, zwlaszcza przy zmiennym
oswietleniu (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych zgtaszano dziatania niepozadane zalezne od dawki. Dzialania te wystgpuja
czesciej przy wickszych dawkach i dtuzszych cyklach leczenia. Przy zalecanym dawkowaniu dziatania
niepozadane nie sg znaczace i rzadko zaktocajg leczenie.

W trakcie badan eksperymentalnych do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty:
powiekszenie jajnikow (13,6%), uderzenia goraca naczynioruchowe (10,4%), dyskomfort w obrebie
jamy brzusznej i miednicy (wzdecia) (5,5%), nudnosci i wymioty (2,2%), dyskomfort piersi (2,1%),
objawy wzrokowe (1,5%), b6l gtowy (1,3%) oraz plamienie migdzymiesigczkowe lub krwotok
miesigczkowy (1,3%).

Objawy niepozadane obserwowane po zastosowaniu klomifenu opisano zgodnie z klasyfikacja
uktadéw i narzadow MedDRA, a ich czgsto$¢ wystepowania oszacowano na podstawie danych
uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1000 do < 1/100)

Rzadko (>1/10000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000)

O nieznanej czegstosci wystepowania (czestos¢ niemozliwa do oszacowania na podstawie dostepnych
danych).

Bardzo | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo | O nieznanej
czesto czesto rzadko | czestosci
wystepowania
Nowotwory - - - Guzy/nowotwory
tagodne, hormonozalezne
ztosliwe i lub zwigzane z
nieokreslone (w wydzielaniem




tym torbiele i
polipy)

hormonéw lub ich
pogorszenie

Rak jajnika (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia
uktadu
immunologiczne-

g0

Reakcja alergiczna
Reakcje
nadwrazliwo$ci, w
tym anafilaksja i
obrzek
naczynioruchowy
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Hipertriglicery-
demia

Zaburzenia
psychiczne

Depresja

Reakcje
psychotyczne, w
tym psychoza
paranoidalna

Niepokoj

Zaburzenia nastroju
(W tym zmiany
nastroju, wahania
nastroju i
rozdraznienie)

Zaburzenia
uktadu
nerwowego

Bol
glowy

Zawroty
glowy,
uczucie
omdlewania/
wirowania,
napigcie
nerwowe/bez
sennos¢,
zmeczenie

Drgawki

Omdlenie,
incydenty
naczyniowo-
mozgowe,
zakrzepica zyt
i zatok mozgu,

Zaburzenia
neurologiczne,
dezorientacja

i zaburzenia mowy

Przemijajace
parestezje
Drgawki u
pacjentow ze
sktonnosciami do
napadow
padaczkowych

Zaburzenia oka

Zaburze-
nia
widzenia:
niewyraz-
ne
widzenie,
plamki
lub

Zacéma,
zapalenie
nerwu
wzrokowego

Mroczki, wrazenie
$wiatla przy ucisku
na galki oczne,
pogorszenie
ostrosci wzroku
Bol oka,
Zaburzenia
akomodacji,




migota-
nie
(mroczki
iskrzace),
powidoki

Niedokrwienna
neuropatia nerwu
wzrokowego,
Odwarstwienie
siatkdwki
Zakrzep zyty
srodkowe;j
siatkowki
Odwarstwienie
ciata szklistego

Zaburzenia
serca

Tachykardia,
kolatanie serca

Zaburzenia
naczyniowe

Uderze-
nia
goraca

Zaburzenia
zotgdka i jelit

Nudnosci,
wymioty,
wzdecia,
gazy

Zapalenie trzustki

Zaburzenia
waqtroby i drog
zotciowych

Uposledzenie
czynnosci komorek
watrobowych:
nieprawidlowa
proba
bromosulfaleino-
wa (patrz nizej),
zottaczka

Wzrost poziomu
transaminaz

Zaburzenia
skory i tkanki
podskornej

Lysienie

Pokrzywka,
zapalenie
skory/wysypka,
Lysienie

Rumien
wielopostaciowy,
wybroczyny,
obrzek
naczynioruchowy

Cigza, porod
i okres
okotoporodowy

Cigze mnogie,
jednoczesna cigza
wewnatrzmaciczna
i pozamaciczna,
cigza ekotopowa

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego
1 piersi

Powie-
kszenie
jajnik-
ow

Dyskom-
fort
piersi,
plamienie
lub
krwawie-
nie w
srodku
cyklu

Endometrioza,
zaostrzenie
istniejagcej
wczesniej
endometriozy,
zmniejszenie
grubosci
endometrium,
Olbrzymie
powigkszenie
jajnikow
Zespot
hiperstymulacji
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jajnikéw (OHSS)
(patrz punkt 4.4)

Powigkszenie jajnikow:

Niezbyt czgsto obserwuje si¢ powigkszenie jajnikoOw po zastosowaniu zalecanej dawki produktu
leczniczego, chociaz zmiany rozmiaru jajnikdw zwigzane z cyklem miesigcznym moga by¢ nasilone
po jego zastosowaniu. Podobnie bdl zwigzany z owulacjg moze by¢ bardziej odczuwalny. Po
zastosowaniu wigkszych dawek lub dtuzszym okresie stosowania, czes$ciej moze dochodzi¢ do
powigkszenia jajnikow i powstawania torbieli, a faza lutealna cyklu moze by¢ wydtuzona.

Odnotowano rzadkie przypadki znacznego powigkszenia jajnikow. Taki przypadek zostal opisany

u pacjentki z zespolem policystycznych jajnikow, u ktorej zastosowano leczenie produktem
leczniczym Clostilbegyt w dawce 100 mg na dobe przez 14 dni.

Nieprawidtowe powickszenie jajnikow zwykle ustepuje samoistnie; u wiekszo$ci pacjentek, u ktérych
wystapit ten objaw nalezy zastosowac leczenie zachowawcze.

Zaburzenia oka i (lub) widzenia:

Objawy opisywane zwykle jako ,,zamazanie” obrazu (niewyrazne widzenie), plamki lub migotanie
(mroczki iskrzace) nasilajg si¢ w przypadku zwigkszenia dawki produktu leczniczego.

Opisane objawy prawdopodobnie wystepuja w wyniku nasilenia i przedtuzenia wystgpowania
powidokow optycznych. Objawy czesto pojawiaja si¢ najpierw podczas ekspozycji na jasne $wiatlo,
lub sg przez nie nasilane. Opisano przypadki mroczkéw, wrazenia widzenia silnego Swiatta

1 zmniejszonej ostrosci wzroku, ktére majg podtoze okulistyczne. Opisano rzadkie przypadki zaémy
1 zapalenia nerwu wzrokowego. W okresie po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano w niektorych
przypadkach wystepowanie wyzej wymienionych dziatan niepozadanych leku z odwracalnym lub
nieodwracalnym, czgsciowym lub catkowitym uposledzeniem wzroku ($lepota), zwlaszcza w
przypadku zwiekszenia dawki lub wydtuzenia czasu trwania terapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.9).

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zglaszano wzrost poziomu transaminaz.

Proba bromosulfaleinowa (ang. bromsulphalein test; BSP) jest to badanie czynnosci watroby oparte na
usuwaniu znanej ilo$ci bromosulfaleiny z krwi w danym okresie czasu. Prawidlowe wartosci jest to
retencja mniejsza niz 5% na koniec 45-minutowego okresu czasu po dozylnej dawce 5 mg/kg masy
ciata. Jest to przydatny test czynnosci komorek watrobowych i zdolnosci detoksykacyjnych, ale nie
ma zastosowania w przypadku zéttaczki na tle obturacji pozawatrobowych lub wewnatrzwatrobowych
drog zotciowych.

Retencja bromosulfaleiny (BSP) powyzej 5% byla opisywana u 32 ze 141 pacjentek, u ktérych
wykonywano probe, w tym u 5 z 43 pacjentek, ktore otrzymywaty dawke zblizona do obecnie
zalecanej dawki klomifenu. Zwykle retencja byta minimalna, o ile nie wiazata si¢ z przedtuzonym
stosowaniem klomifenu lub z ewidentnie niezwigzana chorobg watroby. Inne badania czynno$ci
watroby byty zazwyczaj prawidlowe. W p6zniejszym badaniu, w ktorym pacjentki otrzymywaty

6 kolejnych comiesi¢cznych kursow terapii klomifenem (50 lub 100 mg dziennie przez 3 dni) lub
odpowiednio dobrane placebo probe BSP wykonano u 94 pacjentek. Retencje powyzej 5%
odnotowano u 11 pacjentek, z ktorych 6 przyjmowato produkt leczniczy, a 5 placebo.

W innym doniesieniu u 1 pacjentki stosujacej 50 mg klomifenu dziennie wystapita zottaczka w 19.
dniu leczenia; biopsja watroby wykazata zastoj zotci bez cech zapalenia watroby.

Zaburzenia metabolizmu

Hipertriglicerydemig, w niektorych przypadkach z zapaleniem trzustki, obserwowano u pacjentek
z obecna wczesniej hipertriglicerydemia lub z rodzinnym wywiadem hipertriglicerydemii i (lub)
z dawka i czasem leczenia wykraczajacymi poza zarejestrowane zalecenia.




Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw

Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 2249 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie opisywano toksycznych efektow ostrego przedawkowania klomifenu, ale liczba zgtoszonych
przypadkow przedawkowania jest niewielka.

Objawy zaobserwowane po przyjeciu wigkszej niz zalecana dawki klomifenu cytrynianu: nudnosci,
wymioty, objawy naczynioruchowe (uderzenia goraca), napadowe zaczerwienie twarzy, zaburzenia
widzenia (zaburzenia ostro$ci widzenia, btyski, mroczki iskrzace), powickszenie jajnikow z bolem
podbrzusza lub brzucha.

W przypadku przedawkowania, poza usunigciem klomifenu z organizmu mozna zastosowac jedynie
leczenie podtrzymujace.

Brak dostgpnych danych dotyczacych mozliwosci usuwania klomifenu metoda dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony plciowe i substancje dziatajace na uklad rozrodezy,
syntetyczne leki pobudzajace owulacje, kod ATC: GO3GBO02.

Klomifenu cytrynian jest racemiczng mieszaning izomeru cis (zuklomifen) i izomeru trans
(enklomifen). 30-50% substancji stanowi izomer cis.

Zwigzek antyestrogenowy selektywnie hamuje receptor podwzgoérzowy wiazacy estradiol. To
stymuluje owulacj¢ dzigki produkcji gonadotropin na drodze sprzezenia zwrotnego.

Mechanizm dziatania

Reakcja owulacyjna na cykliczne leczenie tabletkami klomifenu 50 mg zachodzi w wyniku
zwigkszonego wydzielania gonadotropin przysadkowych, co z kolei stymuluje dojrzewanie i
aktywno$¢ hormonalng pecherzyka jajnikowego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Tabletki klomifenu 50 mg to zwiazek triaryloetylenowy (podobny do chlorotrianisenu i triparanolu).
Jest to niesteroidowy lek, ktory stymuluje owulacje u duzego odsetka odpowiednio
wyselekcjonowanych kobiet bezowulacyjnych.

5.2 WlasciwoSci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Po podaniu doustnym produkt leczniczy jest dobrze wchianiany z przewodu pokarmowego.

Metabolizm

10


https://smz.ezdrowie.gov.pl/
http://leki-informacje.pl/lek/kod-atc/2386,g03gb-syntetyczne-leki-pobudzajace-owulacje.html

Metabolizm odbywa si¢ w watrobie. Wystepuje krazenie watrobowo-jelitowe. Moze takze
wystepowac powtdrne krazenie zuklomifenu

Eliminacja

Produkt leczniczy wydalany jest przede wszystkim z katem. W ciagu 5 dni wydala si¢ 50% produktu
leczniczego podanego doustnie, 42% z katem, 8% z moczem. Po podaniu dozylnym wydala sig tylko
37% podanej ilosci. Klomifen jest wykrywalny w kale przez 6 tygodni. W probkach katu i moczu
pobieranych od 6 0s6b od 14. do 53. dnia po podaniu cytrynianu klomifenu znakowanego *C
stwierdzano $rednie tempo wydzielania na poziomie 0,73% dawki '“C dziennie po 31. do 35. dnia

i 0,45% dawki '“C dziennie po 42. do 45. dnia. Pozostaly produkt leczniczy i (lub) jego metabolity
moga by¢ wydzielane powoli z zamknietej puli krazenia jelitowo-watrobowego.

Gdy produkt leczniczy Clostilbegyt jest stosowany przez dtuzsze okresy czasu, moze wpltywaé na
syntezg cholesterolu. Pacjentki pozostajace na przedluzonej terapii moga mie¢ zwigkszone st¢zenia
desmosterolu we krwi.

Okres poéttrwania izomeru cis jest dluzszy niz izomeru trans. U zdrowych ochotnikow zuklomifen jest
wykrywalny po miesigcu od podania produktu leczniczego. Ten fakt wskazuje na krazenie
stereospecyficzne watrobowo-jelitowe. U kobiet na poczatku cigzy, leczonych produktem leczniczym
Clostilbegyt w celu wywolania owulacji, mozna stwierdzi¢ obecnos¢ klomifenu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych na temat toksycznosci klomifenu u ludzi.
Doustna dawka LDso w badaniach toksyczno$ci ostrej u zwierzat wynosita 1700 mg/kg mc. u myszy
1 5750 mg/kg mc. u szczurdéw.

Dziatanie rakotwoércze

Dhugotrwale przyjmowanie klomifenu moze zwigkszac¢ ryzyko raka jajnika.

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan toksycznos$ci u zwierzat w celu okreslenia potencjatu
rakotworczego klomifenu.

Mutagenno$¢
Cytrynian klomifenu nie indukowat mutacji genéw u bakterii (test Amesa) ani aberracji

chromosomowych w hodowanych ludzkich limfocytach krwi obwodowej. Cytrynian klomifenu
podawany doustnie w dawkach do 2000 mg/kg/dobe nie powodowat dziatania genotoksycznego u
szczurdw. Przy najwyzszej testowanej dawce 2000 mg/kg/dobe u szczurdw, stosunek ekspozycji
wahat si¢ od 2-krotnego do 232-krotnego odpowiednio dla Z-klomifenu i E-klomifenu, biorac pod
uwage ograniczone dane farmakokinetyczne dostepne u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna, magnezu stearynian, kwas stearynowy, talk, skrobia ziemniaczana, laktoza jednowodna
(100 mg).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci podczas przechowywania
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Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka ze szkla oranzowego, z zamknigciem z polietylenu (LDPE) z zabezpieczeniem gwarancyjnym
1 amortyzatorem, w tekturowym pudetku.

10 szt. — 1 butelka po 10 szt.
20 szt. — 1 butelka po 20 szt.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Kategoria dostgpnosci: produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
1106 Budapest, Kereszttri tit 30-38

Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1564

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.04.1981
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08.02.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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