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Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

1. NAZOV LIEKU

Clostilbegyt

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 50 mg klomiféncitratu.

Pomocna latka so znamym Ucinkom: kazda tableta obsahuje 100 mg monohydratu
laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.
3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Opis tablety: Biele alebo Zltkastobiele, okrihle, 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 anovula¢nym cyklom s cielom otehotniet;
- anovulacné poruchy cyklu centralneho hypotalamického povodu;

- sekundarna amenorea rézneho povodu s vynimkou sekundarnej amenorey pri
funkénych poruchéch hypofyzy, stitnej zl'azy alebo nadobliCiek; postkontracepcna
amenorea;



- Steinov-Leventhalov syndrém;
- oligomenorea;

- Chiariho-Frommelov syndrém (pop6rodné predizenie amenoreo-galaktoreového
syndromu);

4.2 Davkovanie a sposob podania

Davkovanie

V pripade neplodnosti zavisi davka a trvanie liecby od citlivosti (schopnosti reagovat)
ovarii. Ak ma pacientka pravidelni menstruaciu, doporucuje sa zacat lie¢bu 5. den
cyklu (alebo 3. den cyklu v pripade vCasnej ovulacie /ak je folikularna faza kratSia nez
12 dni/). U pacientok s amenoreou je mozné zacat lieCbu kedykolvek.

LieCebny postup I: 50 mg/den pocas 5 dni, zatial sa klinickymi a laboratérnymi
vySetreniami zisti reakcia vajecnikov. Ovulacia nasleduje obycajne medzi 11. a 15.
dnom cyklu. V pripade, Ze k ovulacii podla tohoto lieCebného postupu neddjde, potom
sa pouzije postup Il.

LieCebny postup II: Pouzije sa denna davka 100 mg od 5. dna nasledujuceho cyklu
pocas piatich dni. Ak ani toto nevyvola ovulaciu, m6ze sa zopakovat rovnaka schéma
(so 100 mq). V pripade nelspechu sa po trojmesacnej prestavke mbze pouzit eSte raz
trojmesacna lieCba. Potom sa uz Ziadna dalSia lieCcba neodporuca. K zvySeniu davky
alebo trvaniu lie¢by nad 100 mg/den po dobu 5-tich dni sa nema pristupit.

V pripade syndrému polycystickych ovarii je kvéli zvySenej tendencii k hyperstimulacii
nutné lie¢bu zacat nizkou davkou (25 mg/den).

V pripade post-antikoncepénej amenorey sa mé podavat 50 mg denne, patdriova
liecba je obycajne Uspesna uz pri prvej schéme.

Deti

Podéavanie Clostilbegytu detom je kontraindikované.
Spo6sob podania

Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukolvek z pomocnych ladtok uvedenych v Casti



6.1.

- Ochorenie pecene alebo porusena funkcia pecene.

- Gravidita (pozri ¢ast 4.6).

- Ovarialna cysta (s vynimkou syndrému polycystickych ovarii).

- Strata funkcie hypofyzy.

- Funkéné poruchy stitnej zl'azy alebo nadobliciek.

- Krvacanie neznameho pdévodu alebo nediagnostikované krvacania.
- SUcCasné alebo dlhodobé poruchy zraku.

- Neoplazia.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pred zaciatkom lieCby sa odporica urobit testy pecenovych funkcii.

LieCcbe by malo vzdy predchdédzat starostlivé gynekologické vysetrenie. Pouzitie lieku
sa odporuca v pripadoch, ked' je hodnota celkového gonadotropinu v moci pod
spodnym limitom normalnej hladiny alebo je normalna a ovaria su palpac¢ne v norme a
funkcia stitnej zlazy a nadobliciek su v norme.

V pripade ovula¢ného zlyhania je pred pouzitim tohto lieku nutné vylucit alebo liecit
iné mozné priCiny neplodnosti. Ak sa objavi zvacSenie vajecnikov alebo cysticka
transformdcia, lie¢ba sa mé prerusit, kym sa velkost vajecnikov nevrati do normalu.
Neskor by mala byt znizend davka alebo skratené trvanie lieCby. Rovnako je v
priebehu lie¢by nutné ovéria pravidelne vySetrovat.

Pocas liec¢by Clostilbegytom je ¢asto obtiazne ovuldciu nacasovat a ¢asto sa vyskytuje
nasledné zlyhanie Zltého telieska a preto sa po otehotneni odporuca zacat
profylakticku lieCbu progesterénom.

Tento liek sa mbéze uzivat len polas nepretrzitej gynekologickej kontroly!
Upozornenia:

Dobré hladiny endogénneho estrogénu (urcené z vaginalnych sterov, endometrialnej
biopsie, vySetrenia estrogénu v moci alebo maternicového krvacania ako reakcie na
progesterdn) zabezpecuju priaznivé progndézy pre ovulac¢nid odpoved vyvolanu
Clostilbegytom. Nizka hladina estrogénu, hoci klinicky menej priazniva, nebrani



uspesnému vysledku lieCby. LieCba Clostilbegytom je nedcinna u pacientok s
primarnym zlyhanim hypofyzy alebo primarnym zlyhanim vajecnikov. Nemozno
oCakavat, Ze lie¢ba Clostilbegytom nahradi Specifickud lie¢bu inych pric¢in ovula¢ného
zlyhania, ako sU napriklad poruchy stitnej zl'azy alebo nadobliciek. Pre
hyperprolaktinémiu sa preferuje ind Specificka liecba. Clostilbegyt nie je liekom prve;j
volby pre amenoreu suvisiacu s nizkou hmotnostou s neplodnostou a nema ziadny
vyznam, ak je vysoka hladina FSH v krvi pozorovana po pred¢asnej menopauze.

Ovarialny hyperstimulac¢ny syndrém:

Ovarialny hyperstimulacny syndrém (OHSS) bol hlaseny u pacientok lieCenych
klomifénom pre indukciu ovulacie. V niektorych pripadoch doslo k OHSS po cyklickom
pouziti klomifénu, alebo ak bol klomifén pouzity v kombinacii s gonadotropinmi. Pocas
lieCby klomifénom boli hlasené nasledujlice priznaky v suvislosti s tymto syndrémom:
perikardidlny vypotok, anasarka, hydrotorax, nadhla bolest brucha, zlyhanie obliciek,
pldcny edém, krvacanie vajeCnikov, hlboka Zilova trombéza, torzia vajecnikov a
akutna respiracna tiesen. Ak je vysledkom pocatie, m6ze dodjst k rychlej progresii do
tazkej formy syndrému.

Aby sa minimalizovalo riziko nadmerného zvacsenia vajecnikov sUvisiace s lieCbou
vysledkov. Pacientku treba poucit, aby informovala lekara o akejkol'vek brusnej alebo
panvovej bolesti, priberani na hmotnosti, nevolnosti alebo naduvani po uziti
Clostilbegytu. Maximalne zvacsenie vajecnikov nemusi nastat za niekolko dni po
ukonceni uzivania Clostilbegytu. Niektoré pacientky so syndrémom polycystickych
ovarii, ktoré sd neobycajne citlivé na gonadotropin, mézu mat prehnand 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
vajecnikov alebo inych pricin. V dosledku krehkosti zvacsenych vajecnikov sa v
zdvaznych pripadoch ma vykonat vysSetrenie brusnej a panvovej oblasti velmi
opatrne. Ak sa vyskytne abnormalne zvacsenie Clostilbegyt sa nemé podavat, az kym
sa vajecniky nevratia do velkosti pred lieCbou. ZvacSenie vajeCnikov a tvorba cyst
sUviasiaca s uzivanim tabliet klomifénu vacsinou ustupi spontanne v priebehu
niekol'kych dni alebo tyzdrnov po ukonceni lie¢by. Vac¢sina tychto pacientok mé byt
lieCend konzervativne. Davkovanie a/alebo trvanie dalSieho cyklu lie¢cby ma byt
redukované.

O¢né priznaky: Pacientky maju byt poucené, Ze rozmazané videnie alebo iné vizualne
priznaky, ako su Skvrny alebo zablesky (scintilujice skotdmy) sa m6zu obcas
vyskytnut v priebehu alebo kratko po lie¢be Clostilbegytom. Tieto poruchy videnia su



zvycCajne reverzibilné, boli vSak hlasené pripady dlhodobej poruchy videnia aj po
ukonceni lie¢by Clostilbegytom. Poruchy videnia mézu byt nezvratné, najma pri
uzivani vy$sej davky alebo prediZzeni trvania lie¢by. Vyznam tychto o€nych priznakov
nie je zndmy. Ak ma pacientka akékolvek o¢né priznaky, lie¢cba sa ma prerusit a
vykonat o¢né vySetrenie. Pacientky je nutné varovat, Ze o¢né priznaky mo6zu spo6sobit
zvySené nebezpecdie pri Cinnostiach, ako je vedenie motorovych vozidiel alebo obsluha
strojov, ako je obvyklé, a to najma v podmienkach premenlivého osvetlenia.

Pomocna latka

Clostilbegyt tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
s intoleranciou galaktozy, lapédnskym deficitom laktazy alebo malabsorpciou glukézy a
galaktézy nemaju uzivat tento liek.

Opatrenia:
Hypertriglyceridémia:

V ramci postamerketingovych skidsenosti s klomifénom boli hldsené pripady
hypertriglyceridémie (pozri Cast 4.8 Neziaduce Uclinky). Preexistujlca alebo v rodinnej
anamnéze zistend hypertriglyceridémia a uzivanie vyssich ako odporuc¢anych davok
a/alebo dlhSie trvanie lieCby klomifénom su spojené s rizikom hypertriglyceridémie. U
tychto pacientok je mozné indikovat pravidelné sledovanie plazmatickych hladin
triglyceridov.

Viacpocetné tehotenstvo:

Vacsia pravdepodobnost viacpocetného tehotenstva je vtedy, ak dojde k pocatiu vo
vztahu k lie¢be Clostilbegytom. Mozné komplikacie a rizikd viacpocetného tehotenstva
je potrebné prerokovat s pacientkou. V priebehu klinickych studii, vyskyt
viacpoCetnych gravidit bol 7,9% (186 z 2 369 tehotenstiev slvisiacich s
Clostilbegytom, u ktorych bol hlaseny vysledok). Z tychto 2 369 tehotenstiev bolo 165
(6,9%) dvojcata, 11 (0,5%) trojcata, 7 (0,3%) Stvorcata a 3 (0,13%) patorcata. Zo 165
dvojciat, u ktorych boli k dispozicii dostatocné informacie, pomer jednovajecnych
dvojciat bol 1:5.

Mimomaternicové tehotenstvo:

Vacsia Sanca na mimomaternicové tehotenstvo (vratane vajcovodov a vajecnikov) je u
Zien, ktoré otehotneli po lie¢be Clostilbegytom. Bolo hldsené viacnasobné
tehotenstvo, vratane subezne prebiehajuceho vnitromaternicového a
mimomaternicového tehotenstva.

Maternicové myoémy:



Opatrnost je potrebnd pri uzivani Clostilbegytu u pacientok s maternicovymi
mydmami kvoli moznosti dalSieho zvacsenia mydémov.

Potraty a vrodené anomalie:

Celkovy vyskyt hlasenych vrodenych anomalii z tehotenstiev sUvisiacich s uzivanim
Clostilbegytu u matiek (pred alebo po pocati) pocas klinickych studii bol v rozmedzi,
ktoré sa pozorovalo v publikovanych Udajoch pre vSeobecnl populaciu. Medzi vrodené
anomalie spontdnne hldsené v publikovanej literature ako jednotlivé pripady bol
podiel defektov neuralnej trubice vysoky u tehotenstiev slvisiacich s ovulaciou
vyvolanou Clostilbegytom, ale nebolo to podlozené Udajmi z populac¢nych studii.

Lekdr 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 o vySSich rizikdch tehotenstva sdvisicich s urc¢itymi
charakteristikami alebo stavmi akejkolvek tehotnej Zzeny: napr. vek zeny a muzského
partnera, spontanne potraty v anamnéze, Rh genotyp, abnormalna menstruacia v
anamnéze, neplodnost v anamnéze (bez ohladu na pricinu), organické ochorenie
srdca, diabetes, vystavenie sa infekénym agensom, ako napr. rubeola, rodinna
anamnéza vrodenej anomadlie a dalSie rizikové faktory, ktoré mo6zu byt relevantné pre
pacientku, ktord ma uzivat Clostilbegyt. Na zdklade zhodnotenia stavu pacientky,
moze byt indikované genetické poradenstvo.

Boli publikované hlasenia ziskané od obyvatelov o moznom zvysSeni rizika Downovho
syndrému v pripadoch indukcie ovuldcie a zvySeni trizémialnych porich u spontanne
potratenych plodov od subfertilnych zien uzivajucich lieky indukujlice ovulaciu (ziadna
Zena uzivajuca Clostilbegyt samostatne a bez dalSich indukujucich liekov). Doteraz
hlasenych pozorovani je vSak prilis malo na potvrdenie alebo nepotvrdenie
pritomnosti zvySeného rizika, ktoré by odovodnovali vykonat amniocentézu, inokedy
ako pre zvycajné indikacie z dovodu veku a rodinnej anamnézy.

Skudsenosti u pacientok pocas klinickych studii s klomifénom pre vSetky diagnézy
ukazujd, ze miera straty tehotenstva (jedno a viacndsobné) 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
mrtvo narodenymi detmi 1,01%.

LieCba klomifénom po pocati bola hlasend 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 hldsenej incidencii vrodenych vad, ak sa klomifén uzival pred 19.
dnom po pocati alebo medzi 20. a 35. dihom po pocati. Tato incidencia je v
predpokladanom rozsahu celkovej populacie.

Karcindm ovarii:

Zriedkavo boli hldsené pripady karcindmu ovarii v sdvislosti s liekmi na plodnost;
neplodnost sama o sebe je hlavnym rizikovym faktorom. Epidemiologické Udaje
naznacuju, ze dlhodobé uzivanie Clostilbegytu méze toto riziko zvysit. Preto sa
odporic¢ana dizka lie¢by nemé prekrocit (pozri ¢ast 4.2).

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné studie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Podavanie Clostilbegytu je kontraindikované, ak déjde k otehotneniu.

Hoci nie je Ziadny dokaz, ze klomifén ma Skodlivé Ucinky na ludsky plod, existuju
dbkazy, ze klomifén ma Skodlivé Ucinky na plod potkanov a kralikov pri podavani vo
vysokych dédvkach gravidnym zvieratam.

Niektoré vrodené vyvojové poruchy boli pozorované po indukcii ovulacie klomifénom,
ale incidencia neprekrocila incidenciu pozorovanu v beznej populacii (<1%): vrodené
srdcové poruchy, Downov syndrém, konska noha, poruchy vyvoja Criev, hypospadia
atd.

Aby sa zabranilo neUmyselnému uzitiu klomifénu v skorej gravidite, mali by sa
vykonat vhodné testy pocas kazdého lieCebného cyklu, aby sa urdcilo, ¢i doslo k
ovulacii. Pacientke sa ma vykonat tehotensky test pred dalSim lieCebnym cyklom s
Clostilbegytom.

Laktacia
Klomifén sa vylucuje do materského mlieka, preto sa pocas laktdcie mé uzivat len po
starostlivom zvazeni pomeru riziko/prinos. Klomifén méze znizit laktaciu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Pacientky je nutné varovat, ze oCné priznaky mézu sp6sobit zvysené nebezpecie pri
c¢innostiach, ako je vedenie motorovych vozidiel alebo obsluha strojov, ako je obvyklé,



a to najma v podmienkach premenlivého osvetlenia (pozri ¢ast 4.4).
4.8 Neziaduce ucinky

NeZiaduce Ucinky sa zdali byt zavislé na davke, vyskytovali sa ¢astejSie vo vysSich
davkach a pocas dlhSich cyklov liecby pouzivanych v klinickych stddiach. Pri
odporuc¢anom davkovani, neziaduce Ucinky nie si vyznamné a malokedy interferuju s
lieCbou.

Pocas klinickych studii, ¢astejSie hlasené neziaduce UcCinky zahrnali zvacsSenie
vajecnikov (13,6%), vazomotorické navaly (10,4%), bolesti brucha a panvy (napatie,
naddvanie) (5,5%), nevolnost a vracanie (2,2%), bolesti prsnikov (2,1%), o¢né
priznaky (1,5%), bolesti hlavy (1,3%) a metroragia alebo menoragia (1,3%).

Zvacsenie vajecCnikov:

Pri odporac¢anom davkovani je abnormélne zvacsenie vajecnikov zriedkavé, aj ked'
zvyclajné cyklické zmeny velkosti vajecnikov m6zu byt vyraznejsie. Rovnako cyklickd
bolest vajecnikov (Mittelschmerz) mo6ze byt vyraznejsia. Pri vysSich davkach alebo
dlhsej lieCbe, moze dochadzat k CastejSiemu zvacseniu vajecnikov a tvorbe cyst a
moze sa predizit lutedlna faza cyklu.

Zaznamenali sa zriedkavé pripady masivneho zvacsSenia vajecnikov. Takyto pripad bol
popisany u pacientky so syndrémom polycystickych ovarii, kde liecba Clostilbegytom
bola 100 mg denne po dobu 14 dni.

Abnormalne zvacsenie vajecnikov obycCajne vymizne spontdnne; vacSina pacientok s
tymto ochorenim sa ma liecit konzervativne.

Oc¢né symptomy/poruchy zraku:

Symptdémy zvycajne opisané ako "rozmazané videnie", alebo Skvrny alebo zablesky
(scintilujuce skotdmy) sa vyskytovali CastejSie so stUpajlcou celkovou davkou.

Tieto symptémy sa zdaju byt v désledku zosilnenia a prediZzenia pseudoobrazov.
Pseudoobrazy ako také boli tiez hlasené. Symptdémy sa objavili prvykrat alebo su
zosilnené vystavenim sa jasnému svetlu prostredia. Boli hlasené oftalmologicky
definovatelné skotémy, fosfény a znizena ostrost videnia. Zriedkavo boli hldsené
katarakty a o¢nd neuritida. Tieto poruchy videnia sU zvycajne reverzibilné. Avsak boli
hlasené pripady dlhodobej poruchy videnia aj po vysadeni Clostilbegytu. Poruchy
videnia mo6zu byt nezvratné, hlavne pri uzivani vyssich dadvok alebo dlhotrvajlce;j
lieCbe.

Neziaduce UCinky pozorované pocas uzivania klomifénu su zaradené podla



organovych systémov a uvedené nizsie podla nasledujucich skupin frekvencie:
Velmi casté (31/10)

Casté (31/100 az <1/10)

Menegj casté (?1/1 000 az <1/100)

Zriedkavé (31/10 000 az <1/1 000)

Velmi zriedkavé (<1/10 000),

Nezname (z dostupnych udajov)

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a
polypy)

Nezname: boli hlasené ojedinelé pripady vytvorenia endokrinne suvisiacich alebo
zavislych nadorov alebo ich zhorSenie (rakovina vajecnikov, pozri Cast 4.4).

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menej ¢asté: ndrast alebo Ubytok hmotnosti, zvySena chut do jedla

Nezname (z dostupnych uddajov): hypertrigliceridémia v niektorych pripadoch s
pankreatitidou

Psychické poruchy

Menej casté: depresia, nespavost, nervové napatie.

Nezname (z dostupnych udajov): psychotické reakcie vratane paranoidnych psychdz.
Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy, zavrat, Unava.

Menej Casté: vycCerpanie, vertigo.

Nezname (z dostupnych udajov): synkopa/mdloby, cievha mozgova prihoda, mozgova
trombdza, neurologické poruchy, dezorientacia a poruchy reci.

Boli hldsené krce; pacientky s anamnézou zdchvatov mo6zu byt viac nachylné.
Poruchy oka

Casté: poruchy zraku ("rozmazané videnie" alebo $kvrny alebo zdblesky /scintilujdce
skotomy/)



Zriedkavé: katarakta a zapal ocného nervu.
Poruchy ciev

Casté: vazomotorické fenomény, navaly tepla
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: vracanie, nauzea

Menej Casté: zapcha, hnacka, akutna bolest brucha.
Poruchy pecene a zlcovych ciest

Nezname (z dostupnych udajov): zltacka, cholestaza.
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: kozna vyrazka, zihlavka, alergickd dermatitida,
Velmi zriedkavé: reverzibilna strata vlasov

Nezname (z dostupnych udajov): alergické reakcie, multiformny erytém, ekchyméza a
angioneuroticky edém

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Menej Casté: CastejSie mocenie

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Casté: napéatie v prsnikoch, brusné/panvové komplikacie, dysmenorea, abnormélne

krvdcanie z maternice, zvacsenie vajecnikov, zvyraznena cyklickd ovarialna bolest
(Mittelschmerz),

Menej ¢asté: suchost posvy

Nezname (z dostupnych udajov): ovarialny hyperstimulacny syndrém, novy nastup
alebo opakujlce sa endometridzy.

Navaly tepla pozorované pocas lieCcby vymiznu po jej ukonceni. Tiez sa moze
vyskytnut cystické zvacSenie vajecnikov, hlavne pri Steinovom-Leventhalovom
syndréme. V tychto pripadoch mozu byt ovaria velké 4 az 8 cm, preto je potrebné
merat telesnu teplotu a akonahle je teplota bifazickd, je nutné liecbu ukondit.
Incidencia dvojpocetného tehotenstva mo6ze byt u lieCenych Zien vySsSia ako u
priemernej populdcie - moéze sa vyskytnut vnitromaternicové a mimomaternicové



tehotensvo prebiehajuce sicasne. Mimomaternicové tehotenstvo je
pravdepodobnejsie pocas lieCby klomifénom.

yle="text-decoration: underline;">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
prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V*.

4.9 Predavkovanie

Symptémy pozorované po uziti vyssej ako odporucanej davky klomiféncitratu su:
nauzea, vracanie, vazomotorické fenomény, poruchy videnia (rozmazané videnie,
zablesky, skotémy), zvacsenie vajecnikov s pelvickou alebo abdominalnou bolestou.

Okrem odstranenia liec¢iva mozno pri predavkovani pouzit iba podpornu liecbu.

K dispozicii nie su Ziadne Udaje poukazujlce na to, Ci je klomifén dialyzovatelny alebo
nie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vilastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Syntetické lieCiva stimulujlice ovulaciu.
ATC koéd: GO3GBO02

Klomifén je zmes cis (zuklomifén) a trans (enklomifén) izomérov. Cis izomér
predstavujici 30 az 50% lieciva je antiestrogénna zlUc¢enina, ktora selektivne inhibuje
vazbu estradiolu na receptory v hypotalame, ¢o vedie k zvySenej tvorbe
gonadotropinov prostrednictvom pozitivnej spatnej vazby a tym dochadza k stimulacii
ovulacie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V étudiach so zlu&eninou zna¢enou 14C bolo zistené, ze klomifén sa po peroralnom
podani dobre vstrebdva, a Ze sa vylucuje 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 14C mozno v stolici detekovat edte 6
tyzdnov po podani.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Vysledky ziskané u zdravych dobrovolnikov ukazuju, ze cis izomér (zuklomifén) ma
dIhSi biologicky polcas ako trans izomér. Zuklomifén mozno u dobrovolnikov
detekovat este jeden mesiac po lie¢be. To znamend, Zze izoméry klomifénu podstupuju
stereospecifickl enterohepatalnu cirkulaciu. Je mozné, ze lieCivo v rannych fazach
tehotenstva je v organizme pritomné u zien liecenych klomifénom k indukcii ovulacie.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Udaje o toxicite u ludi nie s zndme.

Hodnota LD50 po peroralnom podani dosiahla v stddiach akutnej toxicity 1700 mg/kg
u mysi a 5750 mg/kg u potkanov.

Karcinogenita
Dlhodobé uzivanie klomifénu méze zvysit riziko vzniku rakoviny vajecnikov.

Dlhodobé studie toxicity na zvieratdch neboli vykonané na vyhodnotenie
karcinogénneho potencialu klomifénu.

Mutagenita

Mutagénny potencial klomifénu nebol hodnoteny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Zelatina, laktdéza, magnéziumstearat, 3krob, kyselina stearovd, mastenec.
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitel'nosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavaijte pri teplote do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia



Typ vnutorného obalu: liekovka alebo blister.

Vnutorny obal: hneda sklenena liekovka s polyetylénovym uzdverom alebo
Alu/PVC/PVdC blister.

Vonkajsi obal: papierova Skatulka, pisomna informacia pre pouzivatela.
Velkost balenia: 10 tabliet (liekovka)

10 tabliet (blister)

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit do lekarne.
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Pisomna informacia pre pouzivatela [PIL]:

Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2012/04513
Priloha C. 1 k notifikacii o zmene, ev. C.: 2012/04514
Priloha €. 2 k notifikacii o zmene, ev. C.: 2012/08431
Pisomna informacia pre pouzivatela

Clostilbegyt

klomiféncitrat

tablety

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, nez zac¢nete uzivat
tento liek, pretoze obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.

- Ak mate akékol'vek dalSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

v/ 7 Vs

- Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich Gcinkov, ktoré
nie sU uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
1. Co je Clostilbegyt a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete Clostilbegyt

3. Ako uzivat Clostilbegyt

4. Mozné vedlajsie Ucinky



5. Ako uchovévat Clostilbegyt

6. Obsah balenia a dalSie informacie
1. Co je Clostilbegyt a na ¢o sa pouziva

U¢inok Clostilbegytu spusta dozrievanie vaji¢ka (tzv. induktor ovulacie).

Indukcia dozrievania vajicka pri niektorych ochoreniach hypofyzy alebo vaje¢nikov
alebo po dlhodobom uzivani antikoncepcie. Odstranenie patologicky zvySenej tvorby
mlieka (galaktorea), ktora nastane po tehotenstve.

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete Clostilbegyt

Predtym ako uzijete liek, poradte sa so svojim lekarom o rizikach:

- Otehotnenie s viac ako jednym dietatom v rovnakom cCase (viacpocCetné tehotenstvo).
- Tehotenstvo, ked' dieta rastie mimo maternice (mimomaternicové).

- Mozné zvysené riziko vzniku rakoviny vajecnikov.

Akékolvek tehotenstvo moze viest k vrodenym defektom alebo potratu. Tato situdcia
mobze nastat aj v pripade, Ze neuzivate Clostilbegyt.

Neuzivajte Clostilbegyt

- ak ste alergickd na klomifén (liecivo Clostilbegytu) alebo na ktorukolvek z dalsich
zloziek tohto lieku (uvedenych v c¢asti 6).

- ak ste tehotna. Uistite sa testom, ze nie ste tehotna, skor, ako za¢nete uzivat
Clostilbegyt.

- ak mate ochorenie pecene alebo poruchy pecenovych funkcii.

- ak mate cysty na vajecniku, nadorové ochorenie hypofyzy alebo trpite Uplnou
stratou funkcie hypofyzy.

- ak mate poruchy funkcie stitnej zl'azy alebo nadobliciek.

- v pripade krvdcania neznameho p6évodu alebo nediagnostikovanych krvacani.
- ak mate sucasné alebo dlhodobé poruchy zraku.

- ak mate druh rakoviny, ktory sa zhorsuje vplyvom hormonov.

Budte zvlast opatrna pri uzivani Clostilbegytu, ak



- mate predcasnli menopauzu

- ste prestali mat mensStuéciu, pretoze mate nizku hmotnost.
- ste mali krfce alebo zachvaty v minulosti.

- mate "myémy" v maternici.

- mate "polycystické" vajecniky.

- vase vajeclniky su zvacsené.

- vas lekar ma skontrolovat akékolvek iné pri¢iny poridch plodnosti pred zacatim liecby
Clostilbegytom.

- mate hypertrigyceridémiu (zvySenud hladinu tukov v krvi) alebo sa vo vasej rodine v
minulosti zistila hypertrigeceridémia.

Iné lieky a Clostilbegyt

Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, resp. budete uzivatdalSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojc¢enie a plodnost
Uzivanie Clostilbegytu je kontraindikované pocas tehotenstva.

Pocas doj¢enia sa moze Clostilbegyt uzivat len po starostlivom zvazeni pomeru
riziko/prinos vasim lekarom.

Klomifén méze znizit laktaciu.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotnda alebo ak planujete
otehotniet, poradte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, nez za¢nete
uzivat tento liek.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Liek m6ze spo6sobit poruchy videnia preto mé byt rozsah moznych obmedzeni
stanoveny individudlne vasim lekarom.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Clostilbegytu
Jedna tableta Clostilbegytu obsahuje 100 mg laktézy.

Ak vadm lekar povedal, Ze trpite neznasanlivostou niektorych cukrov, obratte sa na



svojho lekdra predtym ako za¢nete uzivat tento liek.
3. Ako uzivat Clostilbegyt

Vzdy uzivajte Clostilbegyt presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si
nie ste nieCim ista, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Odporucana davka je jedenkrat denne, pred jedlom.

LieCbe by malo vzdy predchdédzat starostlivé gynekologické vysetrenie, kvéli vyskytu
vedlajSich ulinkov pocas lie¢by. Clostilbegyt sa mé uzivat len pri prisnom dodrzani
indikacie a za staleho lekarskeho dohladu.

V pripade neplodnosti zavisi ddvka a trvanie lieCby od citlivosti (schopnosti reagovat)
vajecnikov.

Ak mate pravidelnd menstruaciu, doporucuje sa zacat liecbu 5. den cyklu (alebo 3.
den cyklu v pripade v€asnej ovulacie /ak je folikularna faza kratSia ako 12 dni/). Ak
nemate menstruaciu je mozné zacat liecbu kedykol'vek.

Liecebny postup I: 50 mg/den pocas 5 dni, zatial sa klinickymi a laboratérnymi
vySetreniami zisti reakcia vajecnikov. Dozrievanie vajicka (ovulacia) nasleduje
obycajne medzi 11. a 15. driom cyklu.

V pripade, Ze k ovuléacii podla tohoto lieCcebného postupu ned6jde, potom sa pouzije
postup Il.

Liecebny postup IlI: PouZije sa denna davka 100 mg od 5. dfia nasledujuceho cyklu

pocas piatich dni. Ak ani toto nevyvola ovulaciu, m6ze sa zopakovat rovnaka schéma
(so 100 mg). V pripade nelspechu sa po trojmesacnej prestavke mbze pouzit este raz
trojmesacna liecba. Potom sa uz zZiadna dalSia liecba neodporuca.

K zvyseniu davky alebo trvaniu liecby nad 100 mg/den po dobu 5-tich dni sa nema
pristupit.

V pripade cystickych zmien na vajecnikoch (syndrém polycystickych ovarii) je nutné
lie¢bu zacat malou ddvkou (25 mg/den).

V pripade chybania krvdcania po uzivani antikoncepénych tabliet sa m& podavat 50
mg denne, patdnova liecba je obycajne UspesSna uz pri prvej schéme.

Tento liek nesmu uzivat deti, dospievajlci a zeny, ktoré prekonali menopauzu (po
prechode).

Ak uzijete viac Clostilbegytu, ako mate



Priznaky pozorované po uziti vySSej ako odporucanej davky Clostilbegytu su:
nevolnost, vracanie, zalervenanie, potenie, poruchy videnia (rozmazané videnie,
zablesky, vypadky zorného pola), zvac¢Senie vajecnikov s bolestami brucha alebo
podbruska. Okrem odstrdnenia liec¢iva mozno pri preddvkovani pouzit iba podpornu
liecbu. V pripade predadvkovania ihned zavolajte lekara.

Ak zabudnete uzit Clostilbegyt

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu. Pokracujte vo
vasej lieCbe podla predpisanej davky.

Ak uzivate tento liek nepravidelne pozadovany Ucinok (dozrievanie vajicka) méze byt
nedspesny.
Ak prestanete uzivat Clostilbegyt

Liecba Clostilbegytom trvéd 5 dni pocCas jendého menstrua¢ného cyklu zeny. Ak
prestanete uzivat tento liek predCasne pozadovany Uc¢inok moéze byt neldspesny.

Ak mate dalSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj Clostilbegyt mo6ze spo6sobovat vedlajsie Ucinky, hoci sa
neprejavia u kazdého.

Okamzite prestante uzivat Clostilbegyt a informujte lekdra alebo chodte
rovno do nemochice, ak:

« Mate alergickd reakciu. Priznaky mézu zahffat: vyrazku, tazkosti s prehitanim alebo
dychanim, opuch pier, tvare, hrdla alebo jazyka (angioedém).

» Mate znecitlivenu, slabu alebo ochrnutd jednu stranu tela, nezrozumitelnd rec, nahle
rozmazané videnie, zmatenost alebo poruchy rovnovahy. M6ze ist o priznaky cievnej
mozgovej prihody.

Okamzite prestante uzivat Clostilbegyt a informujte ihned lekara, ak
spozorujete akykol'vek z nasledujucich zavaznych vedlajsich ucinkov -
mozno budete potrebovat rychlu zdrvotni pomoc:

« Nadmerna stimulacia vaje¢nikov. Co moze viest k bolesti v oblasti panvy, brucha
alebo lytka, opuchu alebo pocitu plnosti, vyluCovaniu mensieho mnozstva mocu,
tazkostiam s dychanim alebo zvyseniu hmotnosti. Ak k tomu dojde, mbéze vam lekar



znizit davku Clostilbegytu.

* Rozmazané videnie alebo skvrny alebo zablesky pred o¢ami. Tieto priznaky sa
zvycajne zlepsSia, ale v niektorych pripadoch mézu byt trvalé. VAas lekar vas moze
poslat na o¢né vysetrenie.

* Problémy s pecenou, ktoré moézu spodsobit zozltnutie oci alebo koze (zZltacka).
* Nahle a silné bolesti hlavy.
* DuSevna choroba, ako napr. "psychéza".

Ak niektory z nasledujucich vedlajsSich ucinkov sa stane zavazny alebo trva
dlhsSie ako niekol'ko dni informujte svojho lekdra alebo lekarnika:

» Bolestivd mensturécia, silna menstruacia alebo krvacanie medzi menstruacnymi
obdobiami.

* Bolesti v dolnej Casti brucha. To by mohlo byt priznakom endometriézy
maternice) alebo zhorsenia endometriézy, rakoviny vajecnikov alebo zva
vajecnikov.

zapal

(
¢senia

* Bolest v hornej strednej alebo hornej lavej ¢asti brucha. Toto méze byt priznakom
pankreatitidy (zapal podzaludkovej zlazy) vyvolanej hypertriglyceridémiou (zvySena
hladina tukov v krvi).

» Zakal oCnej SoSovky (katarakta).

» Kf'¢e, mdloby, dezorientacia alebo pocit vacSieho napatia nez je obvyklé. Tiez
problémy s rovnovahou alebo zavrat (vertigo).

 Pocit Unavy alebo problémy so spankom (nespavost), depresie alebo zmeny nélady
alebo spravania.

Poruchy reci.

Kozna vyrazka alebo svrbenie.

Nevolnost alebo vracanie.

e Zacervenanie koze.

Bolesti hlavy.

* Opuch tvére, okolo oci, pier.



* Bolest prsnikov.
e Strata alebo rednutie vlasov.

Pri uzivani liekov na plodnost boli zriedkavo hldsené pripady rakoviny vaje¢nikov.
Niektoré studie naznacujd, Zze dlhodobé uzivanie klomifénu mo6ze toto riziko zvysit.
Preto sa nema odporucana dizka lie¢by prekracovat.

Frekvencia moznych vedlajsich Ucinkov uvedena nizsie je definovand nasledovne:

velmi Casté (postihuju viac ako 1 pacienta z 10)

* Casté (postihuju 1 az 10 pacientov zo 100)

menej Casté (postihuju 1 az 10 pacientov z 1 000)

zriedkavé (postihuju 1 az 10 pacientov z 10 000)

velmi zriedkavé (postihuju menej ako 1 pacienta z 10 000)

* nezname (z dostupnych udajov)

Casté vedlajsie ucinky (postihuju 1 az 10 pacientov zo 100)
bolesti hlavy, zavrat, Unava,

poruchy videnia ("rozmazané videnie" alebo skvrny alebo zablesky, atd.),
nevolnost, vracanie,

zaCervenanie, potenie, navaly tepla,

napatie v prsnikoch, brusné/panvové komplikacie, dysmenorea, neobvyklé krvacanie z
maternice, zvacsenie vajecnikov.

Menej casté vedlajsie ucinky (postihuju 1 az 10 pacientov z 1 000)
Unava, zavrat,

zdpcha, hnacka, akutna bolest brucha,

CastejSie mocenie,

koznd vyrazka, zihlavka, alergicky zdpal koze, multiformny erytém, modriny,

zvySend chut do jedla, narast alebo Ubytok hmotnosti,



ZltacCka, staza zICe,

suchost posvy, ¢astejSie mocenie,

nervové napatie, depresia, nespavost.

Zriedkavé vedlajsie ucinky (postihuju 1 az 10 pacientov z 10 000)
Sedy zakal (katarakta), zapal o¢ného nervu.

Vel'mi zriedkavé (postihuju menej ako 1 pacienta z 10 000)

strata vlasov.

Nezname (z dostupnych udajov)

psychotické reakcie vratane paranoidnych psychéz, dezorientacia, poruchy reci,
neurologické poruchy, mdloby, cievha mozgova prihoda, mozgova trombéza,
neurologické poruchy, boli hldsené krce; pacienti s anamnézou zachvatov moézu byt
viac nachylni, zltacka, staza zlCe, alergické reakcie, multiformny erytém (okruhle
skvrny na kozi), modriny a angioneuroticky edém nadmerna stimulacia vajecnikov,
novy nastup alebo opakujlice sa endometridzy, boli hldsené ojedinelé pripady
vytvorenia alebo zhorsenia nadorov citlivych na hormény.

Navaly tepla pozorované pocas lieCcby vymiznu po jej ukonceni. Tiez sa mo6ze
vyskytnut cystické zvacsenie vajecnikov, hlavne pri zriedkavo sa vyskytujucom
ochoreni (Steinov-Leventhalov syndrém). VAas lekdr Vam nariadi merat si telesnu
teplotu a v zavislosti od vyslekov merania sa rozhodne kedy ukonci lieCbu. Vyskyt
dvojpocletného tehotenstva méze byt u lie¢enych zien vySsi ako u beznej populéacie.
Mimomaternicové tehotenstvo je pravdepodobnejSie u zZien, ktoré pocali po liecbe
klomifénom.

Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi Ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Ucinkov, ktoré nie s
uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela. VedlajsSie Uinky moZzete hlasit aj
priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia:

Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia bezpecnosti liekov a klinického skusania
Kvetna 11

825 08 Bratislava 26

Tel: + 421 2 507 01 206



Fax: + 421 2 507 01 237

internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Hlasenim vedlajSich Ucinkov mbzete prispiet k ziskaniu dalSich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat Clostilbegyt

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte Clostilbegyt po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Nepouzivajte Clostilbegyt, ak spozorujete zmenu farby tabliet.

Nevyhadzujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte
do lekdrne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a dalsie informacie

Co Clostilbegyt obsahuje
LieCivo je 50 mg klomiféncitratu v jednej tablete.

DalSie zlozky (pomocné Iatky) su: Zelatina, magnéziumstearat, kyselina stearova,
mastenec, zemiakovy Skrob, monohydrat laktézy (100 mg).

Ako vyzera Clostilbegyt a obsah balenia

Tablety: biele alebo Zltkastobiele, okruhle, ploché tablety so zrezanymi hranami, bez
vOne alebo takmer bez véne, so znakom ,,CLO".

Obsah balenia: hneda sklenena liekovka s polyetylénovym uzaverom alebo
Alu/PVC/PVdC blister v papierovej skatulke, pisomnd informacia pre pouzivatela.

Velkost balenia: 10 tabliet (liekovka)
10 tabliet (blister)

Drzitel rozhodnutia o registracii


http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov/aktuality?page_id=218
mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk

EGIS Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest, Kereszturi ut 30-38.
Madarsko

Vyrobca

EGIS Pharmaceuticals PLC

H-1165 Budapest, Bokényfoldi at 118-120.
Madarsko

EGIS Pharmaceuticals PLC

H-9900 Kérmend, Matyas kiraly Ut 65.
Madarsko

Tato pisomna informacia pre pouzivatelov bola aktualizovana v juni 2013.







