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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Clostilbegyt

50 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 50 mg klomifénium-citratu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 95 mg laktozy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biele alebo Zltkastobiele okrtihle ploché tablety so zrezanymi hranami bez vone so znakom ,,CLO* na
jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Indukcia ovulacie u Zien s anovulacnym cyklom s cielom otehotniet’.

- Anovulaéné poruchy cyklu centralneho hypotalamického povodu.

- Sekundérna amenorea rdzneho pévodu s vynimkou sekundarnej amenorey pri funkénych
poruchach hypofyzy, Stitnej zl'azy alebo nadobliciek.

- Postkontracepéna amenorea.

- Steinov-Leventhalov syndrém.

- Oligomenorea.

- Chiariho-Frommelov syndrém (popdrodné prediZenie amenoreo-galaktoreového syndromu).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli

V pripade neplodnosti zavisi davka a trvanie lieCby od citlivosti (schopnosti reagovat’) ovarii.

U pacientky, ktord v poslednom ¢ase nemala maternicové krvacanie, je mozné zacat’ lieCbu
kedykol'vek. Ak sa planuje krvacanie vyvolané progestinom, alebo ak ma pacientka pravidelnu
menstruaciu, odporuca sa zacat’ liecbu 5. den cyklu (alebo 3. den cyklu v pripade v¢asnej ovulacie /ak
je folikularna faza kratsia nez 12 dni/).

Liecebny postup I: 50 mg/den pocas 5 dni, zatial’ sa klinickymi a laboratérnymi vySetreniami zisti
reakcia vajeCnikov. Ovulacia nasleduje obycCajne medzi 11. a 15. diiom cyklu. Ak pri tejto davke dojde
k ovulécii, zvySenie davky v nasledujucich cykloch lie¢by nema Ziadnu vyhodu. V pripade, ze

k ovulécii podrla tohto lieCebného postupu neddjde, potom sa pouzije postup II.
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Liecebny postup II: Pouzije sa denna davka 100 mg (dve 50 mg tablety uzivané ako jednorazova
denna davka) od 5. dia nasledujticeho cyklu pocas piatich dni. Tato kuru je mozné za¢at’ uz 30 dni po
predchadzajtcej. K zvyseniu davky alebo trvaniu lieCby nad 100 mg/den po dobu 5 dni sa nema
pristapit. Ak ani toto nevyvola ovulaciu, mdze sa zopakovat’ rovnaka kuara (so 100 mg/den).

Vicsina pacientok, ktoré su schopné zareagovat, bude reagovat’ na prva kuru liecby a 3 ktry
predstavuju adekvatnu terapeuticku skusku. Ak sa ovulacna menstruacia ani tak neobjavi, je potrebné
prehodnotit’ diagnozu. Po tomto obdobi sa liecba u pacientok, ktoré nevykazuju znamky ovulacie,
neodporuca.

Tehotenstvo

Treba zdoraznit’ dolezitost’ spravne nacasovaného pohlavného styku (t. j. priblizne v case ovulacie).
Po dosiahnuti ovulacie je pre pravidelnost’ cyklickej ovulacnej odpovede tiez dolezité, aby sa kazda
kuara klomifénom zacala priblizne v piaty den cyklu. Liecba klomifénom sa riadi pravidlom
klesajucich vysledkov, takze pravdepodobnost’ pocatia sa s kazdou nasledujiucou kirou liecby znizuje.
Pred zacatim lieCby maju byt’ pacientky a ich partneri informovani o moznosti viacpocetného
tehotenstva a jeho potencialnych rizikach, ak dojde k pocatiu v suvislosti s lieCbou klomifénom.

Dlhodoba cyklicka lie¢ba sa neodporuca.
UcCinnost’ a bezpecnost’ klomifénu pre viac ako 6 cyklov neboli preukazané.

V pripade post-antikoncep¢nej amenorey sa ma podavat’ 50 mg denne a pét-diiova liecba je obycajne
uspesna uz pri prvej kire liecebného postupu.

Pediatricka populacia
Clostilbegyt sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajucich do 18 rokov.

Sposob podavania
Peroralne pouZzitie.
Odporucana davka sa ma uzivat’ jedenkrat denne, v rovnakom case, s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Ochorenie pecene alebo porusend funkcia pecene. Liecba klomifénom je kontraindikovana
u pacientok s aktivnym ochorenim pecene, anamnézou dysfunkcie pecene alebo rodinnou ¢i
osobnou anamnézou porich metabolizmu bilirubinu (pozri aj ¢asti 4.4 a 4.8).

- Gravidita. Klomifén nie je indikovany pocas tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.6).

- Ovarialna cysta (s vynimkou syndromu polycystickych ovarii) (pozri aj Casti 4.4 a 4.8).

- Strata funkcie hypofyzy.

- Funk¢né poruchy Stitnej zl'azy alebo nadobliciek.

- Krvacanie z maternice neznameho povodu alebo nediagnostikované krvacania. Klomifén je
kontraindikovany u pacientok s hormonalne zavislymi nadormi alebo u pacientok
s abnormalnym maternicovym krvacanim nejasného povodu.

- Sucasné alebo dlhodobé poruchy zraku. Klomifén je kontraindikovany u pacientok s anamnézou
lekarsky potvrdenej vyznamnej poruchy zraku suvisiacej s uzivanim klomifénu (predchadzajica
alebo sti¢asna liecebna kura) (pozri Casti 4.4 a 4.8).

- Pacientky s dysgenézou vajenikov, menopauza alebo akykol'vek stav, pri ktorom nemozno
ocakavat’ odpoved.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pred zaciatkom lieCby sa odporuca urobit’ testy pecenovych funkcii.

Liecbe ma vzdy predchadzat’ starostlivé gynekologické vySetrenie. Pouzitie lieku sa odportaca
v pripadoch, ked’ je hodnota celkového gonadotropinu v moc¢i pod spodnym limitom normalne;j
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hladiny alebo je normalna a ovaria st palpacne v norme a funkcia $titnej zl'azy a nadobli€iek su
v norme.

V pripade ovulacného zlyhania je pred pouzitim tohto lieku nutné vylucit’ alebo lie€it’ iné mozné
pri¢iny neplodnosti. Ak sa objavi zvicSenie vajecnikov alebo cysticka transformécia, liecba sa ma
prerusit, kym sa vel'kost’ vaje¢nikov nevrati do normalu. Neskor treba znizit” davku alebo skratit’
trvanie liecby. Rovnako je v priebehu lieCby nutné ovaria pravidelne vySetrovat’.

Pocas liecby Clostilbegytom je Casto zlozité ovulaciu nacasovat a Casto sa vyskytuje nasledné
zlyhanie zItého telieska a preto sa po otehotneni odporuca zacat profylakticku lie€bu progesteronom.

Tento lieck sa moze uzivat’ len pocas nepretrzitej gynekologickej kontroly!

Upozornenia

Dobré¢ hladiny endogénneho estrogénu (uréené z vaginalnych sterov, endometrialnej biopsie,
vySetrenia estrogénu v moci alebo maternicového krvéacania ako reakcie na progesteron) zabezpecuju
priaznivé prognézy pre ovulacni odpoved vyvolant Clostilbegytom. Nizka hladina estrogénu, hoci
klinicky menej priazniva, nebrani tispesnému vysledku liecby. Liecba Clostilbegytom je neucinna

u pacientok s primarnym zlyhanim hypofyzy alebo primarnym zlyhanim vaje¢nikov. Nemozno
ocakavat, ze liecba Clostilbegytom nahradi Specificku lie¢bu inych pric¢in ovulacného zlyhania, ako su
napriklad poruchy stitnej zl'azy alebo nadobliciek. Pre hyperprolaktinémiu sa preferuje ina Specificka
liecba. Clostilbegyt nie je lickom prvej vol'by pre amenoreu stvisiacu s nizkou hmotnostou

s neplodnostou a nemé ziadny vyznam, ak je vysoka hladina FSH v krvi pozorovana po predcasnej
menopauze.

Pred zacatim lieCby je potrebné pacientke vysvetlit’' el a rizika lie¢by klomifénom. Treba zdo6raznit’,
ze cielom liecby klomifénom je vyvolat’ ovulaciu pre nasledné tehotenstvo. Lekar ma pacientku
informovat’ najméa o nasledujucich potencialnych rizikach:

Ovarialny hyperstimula¢ny syndrom

Ovarialny hyperstimula¢ny syndrom (OHSS) bol hlaseny u pacientok lie¢enych klomifénom pre
indukciu ovulacie. V niektorych pripadoch doslo k OHSS po cyklickom pouziti klomifénu, alebo ak
bol klomifén pouzity v kombinéacii s gonadotropinmi. Pocas liecby klomifénom boli hlasené

v stvislosti s tymto syndromom zriedkaveé pripady zavaznych foriem OHSS: perikardialny vypotok,
anasarka, hydrotorax, nahla bolest’ brucha, zlyhanie obli¢iek, pl'icny edém, krvacanie vajec¢nikov,
hlboka zilova tromboza, torzia vajecnikov a akutna respiracna tiesei. Ak je vysledkom pocatie, moze
dojst’ k rychlej progresii do tazkej formy syndromu.

Aby sa minimalizovalo riziko nadmerného zvacsenia vajeCnikov suvisiace s lieCbou tabletami
Clostilbegyt, ma sa pouZzit’ najnizsia davka v stilade s o¢akédvanim dobrych vysledkov. Pacientku treba
poucit’, aby informovala lekara o akejkol'vek brusnej alebo panvovej bolesti, priberani na hmotnosti,
nevol'nosti alebo naduvani po uziti Clostilbegytu. Maximalne zvac¢Senie vajeénikov mdze nastat’ az za
niekol’ko dni po ukonceni uzivania Clostilbegytu. Niektoré pacientky so syndromom polycystickych
ovarii, ktoré st neobyc¢ajne citlivé na gonadotropin, moézu mat’ prehnant odpoved’ na zvycajné davky
Clostilbegytu.

Pacientka, ktora sa stazuje na bolesti brucha alebo panvovu bolest, nevolnost’ alebo naduvanie po
uziti Clostilbegytu sa ma vysetrit’ kvoli moznému vyskytu cyst vajeénikov alebo inych pricin.

V dosledku krehkosti zva¢senych vajecnikov sa v zavaznych pripadoch ma vykonat’ vySetrenie
brusnej a panvovej oblasti vel'mi opatrne. Ak sa vyskytne abnormalne zvécSenie Clostilbegyt sa nema
podavat, az kym sa vaje¢niky nevratia do velkosti pred lieCbou. Zvicsenie vajeénikov a tvorba cyst
suvisiaca s uzivanim tabliet klomifénu va¢sinou ustapi spontanne v priebehu niekol’kych dni alebo
tyzdnov po ukonceni lieCby. Vicsina tychto pacientok ma byt lieCena konzervativne. Davkovanie
a/alebo trvanie d’alSieho cyklu liecby ma byt redukované.

Klomifén sa nema podavat’ v pritomnosti ovarialnej cysty, s vynimkou polycystickych ovarii, pretoze
moze dojst’ k d’alSiemu zvacseniu cysty. Pacientky je potrebné pred kazdou liecebnou kiirou vysetrit’
na pritomnost’ ovarialnej cysty (pozri ¢asti 4.3 a 4.8).
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Oc¢né priznaky

Pacientky maju byt poucené, ze poruchy zraku, ako su poruchy akomodécie, rozmazané videnie alebo
iné vizualne priznaky, ako su Skvrny alebo zablesky (scintilujice skotomy) sa mézu obc¢as vyskytnat
v priebehu alebo kratko po liecbe Clostilbegytom. Tieto poruchy videnia st zvyc€ajne reverzibilné, boli
vSak hlasené pripady dlhodobej alebo ireverzibilnej poruchy videnia niekedy spojené s Ciastocnym
alebo uplnym poskodenim zraku (slepota) aj po ukonceni liecby klomifénom. Poruchy videnia sa
objavujli najma pri uzivani vys$iej davky alebo prediZeni trvania liecby (pozri Gasti 4.7 a 4.8).
Pacientku treba poucit’, aby liecbu okamzite ukoncila hned’ ako sa u nej objavia akékol'vek o¢né
priznaky, a informovala lekara. V takychto pripadoch je potrebné kompletné oftalmologické
vySetrenie a ak sa nezisti ziadna ind pricina zrakovej poruchy, liecbu treba natrvalo ukoncit’. Pacientky
je nutné varovat’, ze o¢né priznaky mozu spdsobit’ zvySené nebezpecenstvo pri ¢innostiach, ako je
vedenie motorovych vozidiel alebo obsluha strojov a to najma v podmienkach premenlivého
osvetlenia.

Reakcie z precitlivenosti

Pri uzivani klomifénu boli hlasené reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie a angioedému.

V pripade alergickych reakcii sa musi liecba klomifénom ukoncit’ a zacat’ vhodna symptomaticka
liecba (pozri Cast’ 4.8).

Pomocna latka

Clostilbegyt tablety obsahuju laktozu. Pacientky so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

Opatrenia

Hypertriglyceridémia

V ramci postmarketingovych skusenosti s klomifénom boli hlasené pripady hypertriglyceridémie
(pozri Cast’ 4.8). Preexistujuca alebo v rodinnej anamnéze zistend hypertriglyceridémia a uzivanie
vyssich ako odporucanych davok a/alebo dlhsie trvanie lieCby klomifénom st spojené s rizikom
hypertriglyceridémie. U tychto pacientok je mozné indikovat’ pravidelné sledovanie plazmatickych
hladin triglyceridov.

Liecbu klomifénom ma vykonavat’ iba Specialista, ktory mé k dispozicii vhodné vybavenie na
dokladné sledovanie klinickych a laboratornych vysledkov. Pred touto liecbou je potrebné starostlivo
vySetrit’ fyzicky stav pacientky a etiologicku diagnézu. Akykol'vek existujuci endokrinny defekt alebo
ina pri¢ina neplodnosti u pacientky alebo jej partnera sa ma vysetrit’ a lieCit’ eSte pred touto liecbou.

Viacpocetné tehotenstvo

Vicsia pravdepodobnost’ viacpocetného tehotenstva je vtedy, ak dojde k pocatiu vo vztahu k liecbe
Clostilbegytom. Mozné komplikacie a rizika viacpocetného tehotenstva je potrebné konzultovat’

s pacientkou. V priebehu klinickych studii, vyskyt viacpoc¢etnych gravidit bol 7,9 % (186 z 2 369
tehotenstiev suvisiacich s Clostilbegytom, u ktorych bol hlaseny vysledok). Z tychto 2 369
tehotenstiev bolo 165 (6,9 %) dvojcata, 11 (0,5 %) trojcata, 7 (0,3 %) Stvorcatd a 3 (0,13 %) pétorcata.
Zo 165 dvojciat, u ktorych boli k dispozicii dostatocné informacie, pomer jednovajecnych dvojciat bol
1:5.

Mimomaternicové tehotenstvo

U zien, ktoré otehotneli po liecbe Clostilbegytom, je zvySené riziko mimomaternicového tehotenstva
(vratane vajcovodov a vajecnikov). Bolo hlasené viacnasobné tehotenstvo, vratane subezne
prebiehajuceho vnitromaternicového a mimomaternicového tehotenstva.

Maternicové myomy
Opatrnost’ je potrebna pri uzivani Clostilbegytu u pacientok s maternicovymi myomami kvoli
moznosti d’al§ieho zvac§enia myomov.
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Potraty a vrodené anomalie

Celkovy vyskyt hlasenych vrodenych anomalii z tehotenstiev suvisiacich s uzivanim Clostilbegytu

u matiek (pred alebo po pocati) pocas klinickych §tadii bol v rozmedzi, ktoré sa pozorovalo

v publikovanych udajoch pre vseobecntl populaciu. Medzi vrodené anomalie spontanne hlasené

v publikovanej literatire ako jednotlivé pripady bol podiel defektov neuralnej trubice vysoky

u tehotenstiev stuvisiacich s ovulaciou vyvolanou klomifénom, ale nebolo to podlozené udajmi

z populacnych stadii.

Lekar mé vysvetlit’ pacientke, aby si uvedomila predpokladané riziko akékol'vek tehotenstva, ¢i uz
ovulacia bola vyvolana pomocou Clostilbegytu alebo nastala prirodzene.

Pacientka ma byt informovana o vysSich rizikach tehotenstva stvisiacich s ur¢itymi charakteristikami
alebo stavmi akejkol'vek tehotnej Zeny: napr. vek zeny a muZzského partnera, spontanne potraty

v anamnéze, Rh genotyp, abnormélna menstruacia v anamnéze, neplodnost’ v anamnéze (bez ohl'adu
na pricinu), organické ochorenie srdca, diabetes, vystavenie sa infekénym agensom, ako napr. rubeola,
rodinnd anamnéza vrodenej anomalie a d’alSie rizikové faktory, ktoré mozu byt’ relevantné pre
pacientku, ktord m4 uzivat’ Clostilbegyt. Na zdklade zhodnotenia stavu pacientky, moéze byt
indikované genetické poradenstvo.

Boli publikované hlasenia ziskané od uzivatelov o0 moznom zvySeni rizika Downovho syndromu

v pripadoch indukcie ovulacie a zvyseni trizomialnych poruch u spontanne potratenych plodov

od subfertilnych Zien uzivajucich lieky indukujuce ovulaciu (neboli to Zeny uzivajice iba klomifén,
vSetky boli liecené aj d’al§imi liekmi indukujacimi ovulaciu). Doteraz hlasenych pozorovani je vsak
prili§ méalo na potvrdenie alebo nepotvrdenie pritomnosti zvySeného rizika, ktoré by odévodnovali
vykonat’ amniocentézu inokedy, ako pre zvyc¢ajné indikacie z dovodu veku a rodinnej anamnézy.

Skusenosti u pacientok pocas klinickych stadii s klomifénom pre vsetky diagndzy ukazuji, ze miera
straty tehotenstva (jedno a viacnasobné) alebo straty plodu je 21,4 % (miera potratov 19,0 %),
mimomaternicového tehotenstva 1,18 %, mola hydatidosa 0,17 %, fetus papyraceus 0,04 %

a tehotenstiev s jednym alebo viacerymi mftvo narodenymi detmi 1,01 %.

Liecba klomifénom po pocati bola hlasena u 158 z 2 369 dorucenych a hlasenych tehotenstiev

v klinickych studiach. Z tychto 158 tehotenstiev, bolo hlasené, ze 8 deti (narodenych zo 7
tehotenstiev) ma vrodené vady.

Nebol rozdiel v hlasenej incidencii vrodenych vad, ak sa klomifén uzival pred 19. diiom po pocati
alebo medzi 20. a 35. dilom po pocati. Tato incidencia je v predpokladanom rozsahu celkovej
populacie.

Karcindém ovarii

Zriedkavo boli hlasené pripady karcindmu ovarii v stuvislosti s liekmi na plodnost’; neplodnost’ sama
o sebe je hlavnym rizikovym faktorom. Epidemiologické udaje naznacuji, ze dlhodobé uzivanie
Clostilbegytu méze toto riziko zvysit’. Preto sa odporu¢ana dizka lie¢by nema prekrogit’ (pozri ¢ast’
4.2).

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Studie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Podavanie Clostilbegytu je kontraindikované, ak dojde k otehotneniu.

Dokaz, ze klomifén ma Skodlivé ucinky na I'udsky plod nie je jednoznaény, existuji vsak dokazy, ze
klomifén ma Skodlivé G€inky na plod potkanov a kralikov pri podavani vo vysokych davkach
gravidnym zvieratam (pozri Cast’ 5.3).
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Niektoré vrodené vyvojové poruchy boli pozorované po indukcii ovulacie klomifénom, ale incidencia
neprekrocila incidenciu pozorovani v beznej populacii (< 1 %): vrodené srdcové poruchy, Downov
syndrom, konska noha, poruchy vyvoja Criev, hypospadia atd’.

Aby sa predislo neumyselnému podaniu klomifénu v ranom §tadiu tehotenstva, maju sa pocas kazdého
lie¢ebného cyklu vykonat’ vhodné testy na zistenie, ¢i dochadza k ovulécii. Pacientka ma pred d’alSou
lieCebnou kurou klomifénom podstupit’ tehotensky test.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa klomifén vylucuje do materského mlieka. Klomifén moéze znizit laktaciu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Clostilbegyt ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientky je nutné
varovat, ze pocas liecby Clostilbegytom alebo bezprostredne po jej ukonceni sa moze obcas
vyskytnut’ pocit rozmazaného videnia alebo iné ocné priznaky. Tieto o¢né priznaky mozu spdsobit’
zvySené nebezpecenstvo pri ¢innostiach, ako je vedenie motorovych vozidiel alebo obsluha strojov
a to najméd v podmienkach premenlivého osvetlenia (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Priznaky, prejavy a stavy

Neziaduce ucinky st zavislé od davky, vyskytovali sa CastejSie pri vysSej davke a pocas dlhsich
cyklov liecby pouzivanych v klinickych §tadiach. Pri odporu¢anom davkovani nie st neziaduce
ucinky vyznamné a malokedy interferuju s liecbou.

Pocas klinickych studii patrili medzi najcastejsie hlasené neziaduce ucinky zvaésenie vajecnikov
(13,6 %), vazomotorické navaly tepla (10,4 %), brusno-panvové tazkosti (naduvanie, plynatost’)
(5,5 %), nevol'nost’ a vracanie (2,2 %), napétie v prsnikoch (2,1 %), o¢né priznaky (1,5 %), bolest’
hlavy (1,3 %) a intermenstrua¢né Spinenie alebo menoragia (1,3 %).

Neziaduce ucinky pozorované pocas uzivania klomifénu su zaradené podl'a organovych systémov
a uvedené nizsie podla nasledujtcich skupin frekvencie:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (frekvencia sa ned4a odhadnut’ z dostupnych udajov)

Vel'mi Casté Menej Casté Zriedkav | Nezname
Casté ¢
Benigne a maligne endokrinne
nadory, vrdtane suvisiace alebo
nespecifikovanych zavislé
novotvarov (cysty nadory/novotvary
a polypy) rakovina
vajecnikov (pozri
cast 4.4)
Poruchy alergické reakcie,
imunitného reakcie
systemu z precitlivenosti
vratane anafylaxie
a angioedému
(pozri Cast 4.4)
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Velmi
Casté

Casté

Menej Casté

Zriedkav
é

Nezname

Poruchy
metabolizmu
a vzivy

hypertriglyceridé-
mia

Psychiatricke
poruchy

depresia

psychotické
reakcie vratane
paranoidnej
psychozy

Poruchy
nervového systému

bolest’ hlavy

zavrat, toCenie
hlavy/vertigo,
nervoveé
napétie/
nespavost’,
Unava

synkopa/mdloby,
cievna mozgova
prihoda, mozgova
tromboza,
neurologické
poruchy,
dezorientacia

a poruchy reci,
prechodna
parestézia, kice
u pacientov

s predispoziciou
k zachvatom

Poruchy oka

ocné
symptoémy:
rozmazané
videnie,
Skvrny,
zablesky
(scintilujice
skotomy),
pretrvavajlice
zrakové
vnemy

katarakta,
zapal
o¢ného
nervu

skotomy, fosfény,
znizena ostrost’
videnia, bolest’
oka, poruchy
akomodacie,
opticka
ischemicka
neuropatia,
odlupenie
sietnice, okluzia
centralnej
retinalne;j zily,
odltipenie sklovca

Poruchy srdca
a srdcovej cinnosti

tachykardia,
palpitacie

Poruchy ciev

navaly
tepla

Poruchy
gastrointestindlneh
o traktu

nauzea,
vracanie,
distenzia,
nafukovanie

pankreatitida

Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest

porucha
hepatocelularne;j
funkcie:
abnormalny
bromsulfaleinovy
test (pozri nizsie),
zltaCka, zvySené

transaminazy
(pozri nizsie)
Poruchy koze urtikaria,
a podkozného dermatitida/
thaniva vyrazka, alopécia,
multiformny

erytém,
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Velmi Casté Menej Casté Zriedkav | Nezname
Casté ¢é

ekchymoza,
angioneuroticky
edém

Stavy v gravidite, viacndsobna

v Sestonedeli gravidita,

a perinatalnom simultanne
obdobi vnutromaternicov
é

a mimomaternico

vé gravidity,

ektopicka
gravidita
Poruchy zvacSenie | napitie endometrioza,
reprodukcného vajecnikov | v prsnikoch, zhorSenie
systému a prsnikov Spinenie existujucej
medzi endometriozy,
menstruaciam zuzenie hrubky
1 alebo endometria,
menoragia vyrazné zvacSenie
vajecnikov,
ovarialny
hyperstimula¢ny
syndrém (pozri
Cast’ 4.4)

ZvéicSenie vajecnikov

Pri odporucanom davkovani je abnormalne zvac¢senie vaje¢nikov zriedkavé, aj ked’ zvyc¢ajné cyklické
zmeny vel'kosti vaje¢nikov mdzu byt vyraznejsie. Rovnako ovulacna bolest’ vajecnikov
(Mittelschmerz) moze byt vyraznejsia. Pri vySSich ddvkach alebo dlhsej liecbe, méze dochadzat

k astej§iemu zvacseniu vajeénikov a tvorbe cyst a moZe sa predizit’ lutedlna faza cyklu.

Zaznamenali sa zriedkavé pripady masivneho zvicSenia vajecnikov. Takyto pripad bol popisany

u pacientky so syndromom polycystickych ovarii, kde lie¢ba Clostilbegytom bola 100 mg denne

po dobu 14 dni.

Abnormalne zvaésenie vajecnikov obyCajne vymizne spontanne; va¢sina pacientok s tymto ochorenim
sa ma lieCit’ konzervativne.

Oc¢né/zrakové poruchy

Symptomy zvycajne opisané ako ,,rozmazané videnie*, alebo Skvrny alebo zablesky (scintilujice
skotomy) sa vyskytovali CastejSie so stiipajiicou celkovou davkou.

Tieto symptomy sa zdajii byt v dosledku zosilnenia a prediZenia pretrvavajicich zrakovych vnemov.
Pretrvavajuce zrakové vnemy ako také boli tiez hlasené. Symptomy sa objavili prvykrat alebo su
zosilnené vystavenim sa jasnému svetlu prostredia. Boli hlasené oftalmologicky definovateI'né
skotomy, fosfény a znizena ostrost’ videnia. Zriedkavo boli hlasené katarakty a ocna neuritida.

Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh boli vyssie uvedené neziaduce reakcie hlasené v niektorych
pripadoch s reverzibilnym alebo ireverzibilnym, ¢iastocnym alebo tiplnym poskodenim zraku
(slepotou), najma pri vysSom davkovani alebo dlh§om trvani lieCby (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.9).

Poruchy pecene a zlcovych ciest:

Boli hlasené zvysené hladiny transaminaz.

Bromsulfaleinovy test (BSP) je test pecenovych funkcii zalozeny na odstraneni znaimeho mnozstva
bromsulfaleinu z krvi za uréity ¢as. Normalne hodnoty st menej ako 5 % retencie na konci 45 minat
pri intravenoznej davke 5 mg/kg telesnej hmotnosti. Je to uzitocny test pri hepatocelularnych
ochoreniach a detoxika¢nej schopnosti, ale neda sa aplikovat’ v pripade extrahepatalnej alebo
intrahepatalnej obstrukénej zltacky.
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Retencia bromsulfaleinu (BSP) vyssia ako 5 % bola hlasena u 32 zo 141 pacientok, u ktorych sa
merala, vratane 5 zo 43 pacientok, ktoré uzili priblizne odporacanu davku klomifénu. Retencia bola
zvycajne minimalna pokial’ nestvisela s dlhodobym podavanim klomifénu alebo so zjavne
nesuvisiacim ochorenim pecene. Iné testy pecenovych funkcii boli zvy¢ajne normalne. V neskorsej
studii, v ktorej pacientky dostavali 6 po sebe nasledujucich mesa¢nych cyklov klomifénu (50 alebo
100 mg denne pocas 3 dni) alebo dostavali placebo, sa vykonali BSP testy u 94 pacientok. Hodnoty
presahujuice 5 % retencie boli zaznamenané u 11 pacientok, 6 z nich uzivalo liek a 5 placebo.

V samostatnom zazname sa u jedenej pacientky uzivajucej 50 mg klomifénu denne zaznamenala
zltacka na 19. den lieCby; biopsia pecene preukazala stazu zICe bez potvrdenia hepatitidy.

Poruchy metabolizmu

Hypertriglyceridémia, v niektorych pripadoch s pankreatitidou, sa pozorovali u pacientok

s existujucou hypetriglyceridémiou alebo hypertriglyceridémiou v anamnéze a/alebo pri davkach
a dizke liecby, ktoré presahujii odporicania.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii je dolezité. Umoziiuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Toxické Gc¢inky akttneho predavkovania klomifénom sa nehlasili, ale pocet zaznamenanych pripadov
predavkovania je nizky.

Symptdémy pozorované po uziti vyssej ako odporucanej davky klomifénu si: nauzea, vracanie,
vazomotorické fenomény, poruchy videnia (rozmazané videnie, zablesky, skotomy), zvacSenie
vajecnikov s pelvickou alebo abdominalnou bolest’ou.

Okrem odstranenia lieciva mozno pri preddvkovani pouzit’ iba podporni1 liecbu.
K dispozicii nie st ziadne udaje o tom, ¢i je klomifén dialyzovatel'ny alebo nie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému, Syntetické
lieciva stimulujtice ovulaciu, ATC kod: GO3GB02

Klomifén je zmes cis (zuklomifén) a trans (enklomifén) izomérov. Cis izomér predstavujici 30 az
50 % lie¢iva je antiestrogénna zlucenina, ktora selektivne inhibuje vdzbu estradiolu na receptory

v hypotalame, ¢o vedie k zvysenej tvorbe gonadotropinov prostrednictvom pozitivnej spétnej vizby
a tym dochadza k stimulacii ovulacie.

Mechanizmus t¢inku
Ovulacna odpoved’ na cyklicku liecbu tabletami Clostilbegyt 50 mg je sprostredkovana zvysenou
produkciou gonadotropinov hypotyzy, ktoré nasledne stimuluji dozrievanie a endokrinnu aktivitu
ovarialneho folikulu.

Farmakodynamické uéinky
Klomifén je triaryletylénova zlacenina (pribuzna chlortrianizinu a triparanolu). Je to nesteroidna latka,
ktora stimuluje ovuléciu u vysokého percenta vhodne zvolenych anovulaénych Zien.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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V stadiach so zlugeninou znadenou “C bolo zistené, Zze klomifén sa po perordlnom podani dobre
vstrebava.

Elimin4cia

Vylucuje sa predovsetkym stolicou. 50 % peroralne podaného klomifénu mozno v priebehu 5 dni
zistit' v exkrementoch; 42 % v stolici a 8 % v moci, zatial’ o po intravenéznom podani sa v rovnakom
obdobi v exkrementoch objavilo len 37 % klomifénu. Klomifén znaceny “C mozno v stolici
detekovat este 6 tyzdhiov po podani. Priemerna rychlost’ vylucovania 0,73 % davky *C za defi po

31 ditoch az 35 diioch a 0,45 % davky '“C za deti po 42 ditoch az 45 ditoch sa pozorovala vo vzorkach
stolice a mo¢u od 6 jedincov 14 az 53 dni po podani klomifénium-citratu '*C. Zostavajlce
liecivo/metabolity sa m6zu pomaly vylucovat’ z rezervoaru enterohepatalnej cirkulécie.

Ked’ sa klomifén podava dlhodobo, mdze ovplyvnit’ syntézu cholesterolu.

Dlhodobo liecené pacientky mézu mat’ zvySené hladiny desmosterolu v krvi.

Vysledky ziskané u zdravych dobrovolnikov ukazuji, Ze cis izomér (zuklomifén) ma dlhsi biologicky
polcas ako trans izomér. Zuklomifén mozno u dobrovol'nikov detekovat’ eSte jeden mesiac po liecbe.
To znamena, Ze izoméry klomifénu podstupuju stereoSpecificku enterohepatalnu cirkuléciu. Je mozné,
ze lieCivo v rannych fazach tehotenstva je v organizme pritomné u Zien lieCenych klomifénom

k indukcii ovulacie.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Udaje o toxicite u P'udi nie st zname.
Hodnota LDsj po peroralnom podani dosiahla v §tadiach akutnej toxicity 1 700 mg/kg u mysi
a 5 750 mg/kg u potkanov.

Karcinogenita
Dlhodobé uzivanie klomifénu méze zvysit riziko vzniku rakoviny vajecnikov.

Dlhodobé stadie toxicity na zvieratach neboli vykonané na vyhodnotenie karcinogénneho potencialu
klomifénu.

Mutagenita
Klomifén nevyvolal génové mutacie v baktéridch (Amesov test) ani chromozémové aberacie

v kultivovanych l'udskych periférnych krvnych lymfocytoch. Klomifén v peroralnych davkach

do 2 000 mg/kg/den nevyvolal u potkanov genotoxické G¢inky. Pri najvyssej testovanej davke

2 000 mg/kg/den u potkanov sa pomery expozicie pohybovali od 2-nasobku do 232-nasobku pre Z-
klomifén a E-klomifén, bertic do ivahy obmedzené farmakokinetické tidaje dostupné u I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Zelatina

monohydrat laktozy

stearat horecnaty

zemiakovy Skrob

kyselina stearova

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

10



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii: ev. ¢.: 2025/03870-ZME

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Typ vnutorného obalu: fT'aSa alebo blister.

Vnutorny obal: hneda sklenena fl'asa s polyetylénovym uzaverom alebo Alu/PVC/PVdC blister.

Vonkajsi obal: papierova skatul’ka s pisomnou informaciou pre pouZzivatel'ku.

Velkosti balenia:
10 alebo 20 tabliet vo flasi alebo 10 tabliet v blistri.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Mad’arsko
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