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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 u¢inkom
Kazda tableta obsahuje 100 mg monohydratu 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 anovulaénym cyklom s cielom otehotniet’.

- Anovulaéné poruchy cyklu centralneho hypotalamického povodu.

- Sekundérna amenorea rézneho povodu s vynimkou sekundarnej amenorey pri funkénych
poruchach hypofyzy, Stitnej zI'azy alebo nadobliciek.

- Postkontracepéna amenorea.

- Steinov-Leventhalov syndrom.

- Oligomenorea.

- Chiariho-Frommelov syndrém (popérodné 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. Ak ma
pacientka pravidelnti menstruaciu, odporaca sa zacéat’ liecbu 5. deii cyklu (alebo 3. deni cyklu v pripade
véasnej ovulacie /ak je folikularna faza kratSia nez 12 dni/). U pacientok s amenoreou je mozné zacat
lie¢bu kedykol'vek.

Liecebny postup I: 50 mg/den pocas 5 dni, zatial’ sa klinickymi a laboratérnymi vySetreniami zisti
reakcia vaje¢nikov. Ovulacia nasleduje obycajne medzi 11. a 15. diiom cyklu. V pripade, Ze k ovulacii
podl’a tohto lie¢ebného postupu nedojde, potom sa pouzije postup II.

Liecebny postup II: Pouzije sa denné davka 100 mg od 5. diia nasledujiiceho cyklu pocas piatich dni.
Ak ani toto nevyvola ovulaciu, moze sa zopakovat’ rovnaka schéma (so 100 mg). V pripade netspechu
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sa po trojmesacnej prestavke moze pouzit’ eSte raz trojmesacna liecba. Potom sa uz Ziadna d’al$ia
lie¢ba neodporuca. K zvyseniu dadvky alebo trvaniu lie¢by nad 100 mg/den po dobu 5-tich dni sa nema
pristupit’.

V pripade syndromu polycystickych ovarii je kvoli zvySenej tendencii K hyperstimulacii nutné liecbu
zacat’ nizkou davkou (25 mg/den).

V pripade post-antikoncep¢nej amenorey sa ma podavat’ 50 mg denne, patdiova liecba je obycajne
uspesna uz pri prvej schéme.

Pediatricka populacia
Clostilbegyt sa neodporuca na pouzitie U deti a dospievajicich do 18 rokov.

Sposob podavania
Peroralne pouZzitie.

4.3 Kontraindikacie

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

- Ochorenie pecene alebo porusena funkcia peéene.

- Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

- Ovarialna cysta (s vynimkou syndromu polycystickych ovarif).

- Strata funkcie hypofyzy.

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

- Krvacanie z maternice neznimeho povodu alebo nediagnostikované krvacania.

- Sucasné alebo dlhodobé poruchy zraku.

- Hormonalne dependentné nadory.

- Pacientky s dysgenézou vajeénikov, 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 funkeii.

Liecbe by malo vzdy predchadzat starostlivé gynekologické vysetrenie. Pouzitie liecku sa odporuca
Vv pripadoch, ked’ je hodnota celkového gonadotropinu vV moci pod spodnym limitom normalne;j
hladiny alebo je normalna a ovaria st palpacne v norme a funkcia §titnej zl'azy a nadobliciek su

VvV norme.

V pripade ovula¢ného zlyhania je pred pouzitim tohto lieku nutné vylucit alebo liecit’ iné mozné
pric¢iny neplodnosti. Ak sa objavi zvdcsenie vajecnikov alebo cysticka transformaécia, liecba sa ma
prerusit’, kym sa velkost’ vajecnikov nevrati do normalu. Neskor by mala byt znizena davka alebo
skratené trvanie liecby. Rovnako je v priebehu liecby nutné ovaria pravidelne vySetrovat'.

Pocas liecby Clostilbegytom je Casto zlozité ovulaciu naCasovat’ a asto sa vyskytuje nasledné
zlyhanie ZItého telieska a preto sa po otehotneni odporiaca zacat’ profylakticka lieGbu progesterénom.

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

Upozornenia

Dobr¢ hladiny endogénneho estrogénu (urcené z vaginalnych sterov, endometrialnej biopsie,
vySetrenia estrogénu vV mo¢i alebo maternicového krvacania ako reakcie na progesteron) zabezpecuju
priaznivé prognodzy pre ovulacnu odpoved’ vyvolanu Clostilbegytom. Nizka hladina estrogénu, hoci
klinicky menej priazniva, nebrani speSnému vysledku liecby. Liecba Clostilbegytom je net¢inna

u pacientok s primarnym zlyhanim hypofyzy alebo primarnym zlyhanim vaje¢nikov. Nemozno
ocakavat, ze liecba Clostilbegytom nahradi $pecifickt lie€bu inych pri¢in ovula¢ného zlyhania, ako st
napriklad poruchy §titnej zl'azy alebo nadobliciek. Pre hyperprolaktinémiu sa preferuje ina Specificka
liecba. Clostilbegyt nie je lickom prvej volby pre amenoreu stivisiacu S nizkou hmotnost'ou
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s neplodnost'ou @ nema ziadny vyznam, ak je vysoka hladina FSH v krvi pozorovana po pred¢asne;j
menopauze.

Ovarialny hyperstimula¢ny syndrom

Ovaridlny 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 kombinacii S gonadotropinmi. Pocas lie¢by klomifénom boli hlasené
nasledujuce priznaky Vv stvislosti S tymto syndromom: perikardidlny vypotok, anasarka, hydrotorax,
nahla bolest’ brucha, zlyhanie obli¢iek, pl'icny edém, krvacanie vajecnikov, hlboka zilova tromboza,
torzia vajeénikov a akutna respiracna tiesen. Ak je vysledkom pocatie, moze dojst’ K rychlej progresii
do tazkej formy syndrému.

Aby sa minimalizovalo riziko nadmerného zvacsenia vajecnikov suvisiace S lieCbou tabletami
Clostilbegyt, ma sa pouzit’ najnizsia davka v stilade s o¢akéavanim dobrych vysledkov. Pacientku treba
poucit’, aby informovala lekéara 0 akejkol'vek brusnej alebo panvovej bolesti, priberani na hmotnosti,
nevol'nosti alebo naduvani po uziti Clostilbegytu. Maximalne zvicSenie vajecnikov nemusi nastat’ za
niekol’ko dni po ukonc¢eni uzivania Clostilbegytu. Niektoré pacientky so syndromom polycystickych
ovarii, ktoré st neoby¢ajne citlivé na gonadotropin, moézu mat’ prehnant odpoved’ na zvyc¢ajné dadvky
Clostilbegytu.

Pacientka, ktora sa st'azuje na bolesti brucha alebo panvovu bolest’, nevol'nost’ alebo nadiivanie po
uziti Clostilbegytu sa mé vysetrit’ kvoli moznému vyskytu cyst vaje¢nikov alebo inych pricin.

V dosledku krehkosti zva¢senych vajecnikov sa v zavaznych pripadoch ma vykonat’ vySetrenie
brusnej a panvovej oblasti ve'mi opatrne. Ak sa vyskytne abnormalne zvacsenie Clostilbegyt sa nema
podavat, az kym sa vajecniky nevratia do velkosti pred liecbou. Zvicsenie vajecnikov a tvorba cyst
suvisiaca S uzivanim tabliet klomifénu vacsinou ustipi spontanne V priebehu niekol’kych dni alebo
tyzdiov po ukonceni lie¢by. Vacsina tychto pacientok ma byt lie¢ena konzervativne. Davkovanie
a/alebo trvanie d’alSieho cyklu liecby ma byt redukované.

O¢né priznaky

Pacientky maju byt poucené, Ze rozmazané videnie alebo iné vizualne priznaky, ako s Skvrny alebo
zablesky (scintilujuce skotdomy) sa mozu obcas vyskytnut’ v priebehu alebo kratko po liecbe
Clostilbegytom. Tieto poruchy videnia st zvyc¢ajne reverzibilné, boli vSak hlasené pripady dlhodobe;j
poruchy videnia aj po ukonc¢eni liecby klomifénom. Poruchy videnia mézu byt nezvratné, najma pri
uzivani vys$ej davky alebo prediZeni trvania lie¢by. Vyznam tychto oénych priznakov nie je znamy.
Ak ma pacientka akékol'vek o¢né priznaky, lie¢ba sa ma prerusit’ a vykonat’ o¢né vysetrenie.
Pacientky je nutné varovat’, ze o¢né priznaky mozu spdsobit’ zvySené nebezpefenstvo pri ¢innostiach,
ako je vedenie motorovych vozidiel alebo obsluha strojov a to najmé v podmienkach premenlivého
osvetlenia.

Pomocn4 latka

Clostilbegyt tablety obsahuju laktozu. Pacientky so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktozovou 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 zistena hypertriglyceridémia a uzivanie
vy$8ich ako odportacanych davok a/alebo dlhSie trvanie lie¢by klomifénom st spojené s rizikom
hypertriglyceridémie. U tychto pacientok je mozné indikovat’ pravidelné sledovanie plazmatickych
hladin triglyceridov.

Viacpocetné tehotenstvo

Vicsia pravdepodobnost’ viacpocetného tehotenstva je vtedy, ak dojde Kk pocatiu vo vzt'ahu K liebe
Clostilbegytom. Mozné komplikécie a rizika viacpocetného tehotenstva je potrebné prerokovat’

s pacientkou. V priebehu klinickych §tadii, vyskyt viacpoéetnych gravidit bol 7,9 % (186 z 2 369
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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 %) stvoréata a 3 (0,13 %) pétorcata.
Zo 165 dvojciat, u ktorych boli k dispozicii dostatoéné informacie, pomer jednovaje¢nych dvojciat bol
1:5.

Mimomaternicové tehotenstvo

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

Maternicové myomy
Opatrnost’ je potrebna pri uzivani Clostilbegytu u pacientok s maternicovymi myomami kvoli
moznosti d’alSicho zvic¢senia myomov.

Potraty a vrodené anomalie

Celkovy vyskyt hlasenych vrodenych anomalii z tehotenstiev stvisiacich S uzivanim Clostilbegytu

U matiek (pred alebo po pocati) pocas klinickych studii bol v rozmedzi, ktoré sa pozorovalo

Vv publikovanych tdajoch pre vSeobecnll populdciu. Medzi vrodené anomalie spontanne hldsené

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

u tehotenstiev stivisiacich S ovulaciou vyvolanou klomifénom, ale nebolo to podlozené udajmi

z populacnych stadii.

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

Pacientka ma byt’ informovana 0 vysSich rizikach tehotenstva stvisiacich s uréitymi charakteristikami
alebo stavmi akejkol'vek tehotnej zeny: napr. vek Zeny a muzského 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 ma uzivat’ Clostilbegyt. Na zdklade zhodnotenia stavu pacientky, méze byt
indikované genetické poradenstvo.

Boli publikované hlasenia ziskané od uzivatelov 0 moznom zvySeni rizika Downovho syndromu

Vv pripadoch indukcie ovulacie a zvyseni trizomialnych poruch U spontanne potratenych plodov

od subfertilnych zien uzivajicich lieky indukujice ovulaciu (neboli to Zeny uZivajice iba klomifén,
vsetky boli lieené aj d’alsimi liekmi indukujtacimi ovulaciu). Doteraz hlasenych pozorovani je vSak
prili§ malo na potvrdenie alebo nepotvrdenie pritomnosti zvySeného rizika, ktoré by odovodnovali
vykonat’ amniocentézu inokedy, ako pre zvy¢ajné indikacie z dovodu veku a rodinnej anamnézy.

Skusenosti U pacientok pocas klinickych §tadii s klomifénom pre vSetky diagnozy ukazujl, 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 stidiach. 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. dilom po pocati
alebo medzi 20. a 35. ditom po pocati. Tato incidencia je v predpokladanom rozsahu celkovej
populacie.

Karciném ovarii

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




Priloha ¢. 1 k notifikacii 0 zmene, ev. ¢.: 2024/05391-Z1A

45 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.

Ddkaz, ze klomifén ma Skodlivé u€inky na I'udsky plod nie je jednoznacny, existuju vSak dokazy, ze
klomifén ma Skodlivé G¢inky na plod potkanov a kralikov pri podavani vo vysokych davkach
gravidnym zvieratam.

Niektoré vrodené vyvojové poruchy boli pozorované po indukcii ovulacie klomifénom, ale incidencia
neprekrocila incidenciu pozorovant V beznej populécii (< 1 %): vrodené srdcové poruchy, Downov
syndrom, konskd noha, poruchy vyvoja Criev, hypospadia atd’.

Aby sa zabranilo netimyselnému uzitiu klomifénu v skorej gravidite, mali by sa vykonat’ vhodné testy
pocas kazdého lieCebného cyklu, aby sa urcilo, ¢i doslo k ovulacii. Pacientke sa ma vykonat
tehotensky test pred d’al§im lieGebnym cyklom s Clostilbegytom.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa klomifénium-citrat vylu¢uje do materského mlieka. Klomifén moze znizit’ laktaciu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientky je nutné varovat, ze o¢né priznaky mozu spdsobit’ zvysené nebezpecenstvo pri Cinnostiach,
ako je vedenie motorovych vozidiel alebo obsluha strojov a to najmé v podmienkach premenlivého
osvetlenia (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce u¢inky pozorované poc¢as uzivania klomifénu su zaradené podl'a organovych systémov
a uvedené nizsie podla nasledujtcich skupin frekvencie:

Vel'mi ¢asté (> 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (z dostupnych tdajov)

Vel'mi Casté Menej Casté Zriedkavé | Nezname
Casté
Benigne a maligne endokrinne
nadory, vratane suvisiace alebo
nespecifikovanych zavislé
novotvarov (cysty nadory/novotvary
a polypy) rakovina
vajecnikov (pozri
Cast’ 4.4)
Poruchy alergické reakcie
imunitného systéemu
Poruchy hypertriglyceridé
metabolizmu mia
a vyzivy
Psychickeé poruchy depresia paranoidna
psychoza
Poruchy nervového bolest hlavy | zavrat, tocenie | kifce synkopa/mdloby,
systému hlavy/vertigo, cievna mozgova
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nervové prihoda, mozgova
napétie/ trombdza,
nespavost’, neurologické
unava poruchy,
dezorientacia
a poruchy reci,
prechodna
parestézia
Poruchy oka oéné katarakta, | skotomy, fosfény,
symptomy: zépal znizena ostrost’
rozmazané o¢ného videnia
videnie, nervu
Skvrny,
zablesky
(scintilujice
skotomy),
pretrvavajlce
zrakové
vhemy
Poruchy srdca tachykardia,
a srdcovej cinnosti palpitacie
Poruchy ciev navaly
tepla
Poruchy nauzea, pankreatitida
gastrointestindlneh vracanie,
o traktu distenzia,
nafukovanie
Poruchy pecene porucha
a zlcovych ciest hepatocelularne;j
funkcie:
abnormalny
bromsulfaleinovy
test (pozri nizsie),
zltacka
Poruchy koze urtikaria,
a podkozného dermatitida/
tkaniva vyrazka, alopécia,
multiformny
erytém,
ekchymoza,
angioneuroticky
edém
Stavy v gravidite, viacnasobna
V Sestonedeli gravidita,
a perinatdalnom simultanne
obdobi vnitromaternicové
a mimomaternicov
¢ gravidity,
ektopicka
gravidita
Poruchy zvacSenie napitie endometrioza,
reprodukcného vajenikov | Vv prsnikoch, zhorsenie
systéemu a prsnikov $pinenie existujucej
medzi endometriozy,
menstruaciam zuzenie hrubky
i alebo endometria,

menoragia

vyrazné zvacsenie
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| | | | | vaje¢nikov

Neziaduce Géinky sa zdali byt’ zavislé od davky, vyskytovali sa CastejSie vo vysSich davkach a pocas
dlhsich cyklov liecby pouzivanych Vv klinickych stadiach. Pri odporti¢anom davkovani, neziaduce
ucinky nie st vyznamné a malokedy interferuju s liecbou.

Hlasené boli ki¢e; pacientky, ktoré mali v minulosti zachvaty mo6zu byt predisponované.

ZvécSenie vajecnikov

Pri odpora¢anom davkovani je abnormalne zvdcsenie vajecnikov zriedkavé, aj ked’ zvyc€ajné cyklicke
zmeny vel'kosti vaje¢nikov mézu byt vyraznejSie. Rovnako ovula¢na bolest’ vajeénikov
(Mittelschmerz) moze byt vyraznejsia. Pri vySsich ddvkach alebo dlhsej liecbe, méze dochadzat’

k Gastejsiemu zviceniu vajenikov a tvorbe cyst a moze sa predizit’ lutealna faza cyklu.

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

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

po dobu 14 dni.

Abnormalne zvacsenie vajecnikov obycajne vymizne spontanne; va¢sina pacientok S tymto ochorenim
sa ma lieCit’ konzervativne.

O¢né symptoémy/poruchy zraku

Symptomy zvyc€ajne opisané ako ,,rozmazané videnie, alebo Skvrny alebo zablesky (scintilujiice
skotomy) sa vyskytovali CastejSie so stiipajiicou celkovou davkou.

Tieto symptomy sa zdajii byt v dosledku zosilnenia a prediZenia pretrvavajucich 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 znizend ostrost’ videnia. Zriedkavo boli hldsené katarakty a o¢né neuritida. Tieto
poruchy videnia st zvyc€ajne reverzibilné. Avsak boli hlasené pripady dlhodobej poruchy videnia aj po
vysadeni Clostilbegytu. Poruchy videnia mozu byt nezvratné, hlavne pri uzivani vyssich davok alebo
dlhotrvajticej liecbe.

Poruchy pecene a zl€ovych ciest:

Bromsulfaleinovy test (BSP) je test peCenovych funkcii zalozeny na odstraneni zndimeho mnozstva
bromsulfaleinu z krvi za urcity ¢as. Normalne hodnoty su menej ako 5 % retencie na konci 45 mintt
pri intravendznej davke 5 mg/kg telesnej hmotnosti. Je to uzitoény test pri hepatocelularnych
ochoreniach a detoxikaénej schopnosti, ale neda sa aplikovat’ v pripade extrahepatalnej alebo
intrahepatalnej obstruk¢nej zltacky.

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 odporu¢ant davku klomifénium-citratu.
Retencia bola zvy¢ajne minimalna pokial’ nesuvisela s dlhodobym podavanim klomifénium-citratu
alebo so zjavne nesuvisiacim ochorenim pecene. Iné testy pecenovych funkcii boli zvycajne normélne.
V neskorsej stadii, v ktorej pacientky dostavali 6 po sebe nasledujucich mesaénych cyklov
klomifénium-citratu (50 alebo 100 mg denne pocas 3 dni) alebo dostavali placebo, sa vykonali BSP
testy u 94 pacientok. Hodnoty presahujtce 5 % retencie boli zaznamenané u 11 pacientok, 6 z nich
uzivalo liek a 5 placebo.

V samostatnom zdzname sa U jedenej pacientky uzivajucej 50 mg klomifénium-citratu denne
zaznamenala ZItacka na 19. den liecby; biopsia pecene preukazala stdzu zl¢e 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 odporacania.

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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4.9 Predavkovanie

Toxické ucinky akutneho predavkovania klomifénom sa nehlasili, ale pocet zaznamenanych pripadov
predavkovania je nizky.

Symptomy pozorované po uziti vy$sej ako odportcanej davky klomifénium-citratu si: nauzea,
vracanie, vazomotorické fenomény, poruchy videnia (rozmazané videnie, zablesky, skotdmy),
zvacSenie vajecnikov s pelvickou alebo abdominalnou bolest'ou.

Okrem odstranenia lieCiva mozno pri predavkovani pouzit’ iba podpornu liecbu.
K dispozicii nie su ziadne udaje 0 tom, ¢i je klomifén dialyzovatel'ny alebo nie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému, Syntetické
lie¢iva stimulujuce ovulaciu, ATC kod: GO3GB02

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

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

V stadiach so zlugeninou znacenou **C bolo zistené, Zze klomifén sa po peroralnom podani dobre
vstrebava.

Eliminacia

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 intraven6znom podani sa v rovnakom
obdobi v exkrementoch objavilo len 37 % klomifénu. Klomifén znaceny *C mozno v stolici
detekovat este 6 tyzdiov po podani. Priemerna rychlost’ vylu€ovania 0,73 % davky *C za deti po

31 dioch az 35 diioch a 0,45 % davky *C za deti po 42 diioch az 45 diioch sa pozorovala vo vzorkach
stolice a mocu od 6 jedincov 14 az 53 dni po podani klomifénium-citratu *C. Zostavajlce
lieC¢ivo/metabolity sa m6zu pomaly vylucovat’ z rezervoaru enterohepatalnej cirkulacie.

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

Dlhodobo liecené pacientky mozu mat’ zvy$ené 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 stereospecifickll enterohepatalnu cirkulaciu. Je mozné,
ze lie¢ivo v rannych fazach tehotenstva je v organizme pritomné U zien lie¢enych klomifénom

k indukcii ovulacie.

5.3  Predklinické udaje 0 bezpe¢nosti

Udaje o toxicite u 'udi nie st zname.
Hodnota LDsp po peroralnom podani dosiahla v stadiach 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.
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Mutagenita
Mutagénny potencial klomifénu nebol hodnoteny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Zelatina

laktoza

stearat horecnaty

zemiakovy Skrob

kyselina stearova

mastenec

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Typ vnitorného obalu: fT'asa alebo blister.
Vnutorny obal: hned4 sklenena fl'asa s polyetylénovym uzaverom alebo Alu/PVC/PVdC blister.

Vonkajsi obal: papierova skatul’ka s pisomnou informaciou pre pouzivatelku.

Velkosti balenia;
10 alebo 20 tabliet vo fT'asi 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, Kereszturi ut 30-38.

Mad’arsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

54/0714/92-S



Priloha ¢. 1 k notifikacii 0 zmene, ev. ¢.: 2024/05391-Z1A

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
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