AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12316/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clostilbegyt 50 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine citrat de clomifen 50 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

Comprimate rotunde, plate, de culoare alba pana la alb—galbui, marcate cu ,,CLO’’ pe una din fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Inducerea ovulatiei la femei in conditii de anovulatie in vederea obtinerii unei sarcini.

- Anovulatie datoritd unor tulburari de functionare a hipotalamusului.

- Amenoree secundara de etiologii diferite excluzand cea datoratd tulburarilor functionale ale
hipofizei, tiroidei sau glandelor suprarenale; amenoree postcontraceptive orale.

- Sindrom Stein-Leventhal.

- Oligoamenoree.

- Sindrom Chiari-Frommel (prelungirea post-partum a sindromului amenoree-galactoree).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

In cazul unei infertilititi dozajul si durata tratamentului depind de sensibilitatea (capacitatea de a
reactiona) a ovarelor. Tn cazul ciclului menstrual regulat se recomanda initierea tratamentului in ziua a
5-a a ciclului menstrual (sau Tn a 3-a zi a ciclului in cazul unei ovulatii timpurii/faza foliculara mai
scurtd de 12 zile). In cazul pacientelor care prezinti amenoree tratamentul poate fi initiat in orice
moment.

Schema nr. 1; 50 mg/zi pe o perioada de 5 zile, intre timp trebuie controlatd reactia ovariana prin
examinari clinice si investigatii de laborator. Ovulatia survine de reguld intre ziua a 11-a si a 15-a a
ciclului menstrual.




Tn cazul in care nu apare ovulatie dupa tratamentul de mai sus, se aplicd Schema nr. 2.

Schema nr. 2: doze zilnice de 100 mg trebuie administrate pe o perioada de 5 zile incepand cu ziua a
5-a a ciclului menstrual urmator. Daca nici dupa acest tratament ovulatia nu apare, trebuie sa se repete
aceeasi schema (100 mg/zi).

Daca anovulatia persistd, se poate repeta un tratament de 3 luni, dupa o intrerupere de 3 luni.
Tratamentele suplimentare sunt inutile.
Nu trebuie sa cresteti doza peste 100 mg/zi sau durata tratamentului peste 5 zile.

Ca urmare a tendintei de hiperstimulare ovariana tratamentul trebuie initiat cu doze mici (25 mg/zi) in
cazul sindromului polichistic ovarian.

In cazul amenoreei post-contraceptive, se va administra o dozi de 50 mg/zi; de reguld efectele
terapeutice apar in ziua a cincea a tratamentului, chiar in cazul aplicarii schemei nr. 1.

Copii §i adolescenti
Clostilbegyt nu este indicat la copii si adolescenti.

Mod de administrare
Administrare orala

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Afectiuni hepatice sau tulburri ale functiei hepatice.

- Sarcina.

- Chist ovarian (cu exceptia sindromului polichistic ovarian).

- Pierdere a functiei hipofizare.

- Disfunctie tiroidiana sau suprarenala.

- Sangerari la nivelul uterului de cauza neprecizata sau hemoragii nediagnosticate.

- Tulburari vizuale recente sau anterioare.

- Tumori hormono — dependente.

- La pacientele cu disgeneza ovariana, menopauza sau orice altd stare in care nu se asteapta
rezultate.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Se recomanda efectuarea unor teste ale functiei hepatice 1nainte de initierea tratamentului.

Tnainte de initierea tratamentului trebuie efectuat un control ginecologic detaliat. Tratamentul se va
initia in momentul cand excretia urinara totald de gonadotropina este normala sau la limita inferioara a
limitei normale, ovarele sunt normale la palpare si cand functiile tiroidei si glandei suprarenale sunt
normale.

In cazul tulburirilor de ovulatie, oricare alta cauza posibild de infertilitate trebuie exclusa sau tratati
nainte de initierea tratamentului cu clomifen. In cazul aparitiei ovarelor mirite sau a transformarilor
chistice ovariene tratamentul va fi intrerupt pand cand dimensiunile ovarelor revin la marimea
normala. Ulterior doza si durata tratamentului trebuie scazute. Este necesar ca ovarele sa fie examinate
cu regularitate Tn timpul tratamentului.

Datorita dificultatii stabilirii perioadei de ovulatie si insuficientei luteale dupa tratamentul cu
Clostilbegyt, se recomanda administrarea unui tratament profilactic cu progesteron.

Femeile pot utiliza acest medicament numai sub control ginecologic continuu.



Atentionari.:

Este de dorit sa existe o secretie endogena de estrogeni (se estimeaza prin secretia vaginala, biopsie
endometriala, dozari de estrogeni in ser si urind, raspuns prin sangerari la progestative) pentru un
raspuns terapeutic bun la tratamentul cu Clostilbegyt. Un nivel scdzut de estrogeni, nu exclude
succesul tratamentului cu Clostilbegyt desi nu este favorabil din punct de vedere clinic.

Tratamentul nu este eficace in caz de insuficientd hipofizara sau ovariana primara.

Tratamentul cu Clostilbegyt nu poate substitui un tratament specific al unei insuficiente ovariene
datoratd altor cauze, cum sunt tulburirile tiroidiene sau ale glandei suprarenale. In cazul
hiperprolactinemiei sunt de preferat alte tratamente specifice. Clostilbegyt nu este un medicament de
priméd intentie In cazul amenoreei si infertilitagii datorate unei greutati corporale mici §i nu are nicio
valoare 1n cazul unei concentratii plasmatice mari de FSH observatd dupa o menopauza precoce.

Sindromul de hiperstimulare ovariana

Sindromul de hiperstimulare ovariana (SHSO) a fost raportat la paciente carora li s-a administrat
clomifen pentru inducerea ovulatiei. SHSO a aparut dupd o utilizare ciclicd a tratamentului cu
clomifen sau cand clomifenul a fost utilizat concomitent cu gonadotropine. Urmatoarele simptome au
fost raportate in asociere cu acest sindrom dupa administrarea clomifenului: efuziuni pericardice,
anasarcd, hidrotorax, abdomen acut, insuficientd renald, edeme pulmonare, hemoragie ovariand,
tromboze venoase profunde, torsiune de ovare si detresa respiratorie acuta. In cazul rezultatului pozitiv
al conceptiei poate sd apard o forma severa a acestui sindrom.

Pentru a reduce la minim o crestere anormala a ovarelor asociata tratamentului cu Clostilbegyt trebuie
utilizate cele mai mici doze eficiente terapeutic. Pacientele trebuie sa informeze imediat medicul daca
prezintd orice durere anormald la nivelul abdomenului sau pelvisului, cresteri ponderale, disconfort
sau distensie dupa administrarea Clostilbegyt. O crestere maxima a ovarelor poate sd apara dupa
cateva zile de la intreruperea tratamentului cu Clostilbegyt. Unele paciente cu sindrom polichistic
ovarian care au o sensibilitate anormalad la gonadotropind pot prezenta un raspuns exagerat la doze
normale de Clostilbegyt.

Pacientele care prezinta dureri abdominale sau pelviene, disconfort sau distensie dupa administrarea
de Clostilbegyt trebuie examinate datoritd unei posibile prezente a ovarelor chistice sau alte cauze. in
cazurile severe examinarea abdominala sau pelviana trebuie sa se faca cu mare precautie din cauza
fragilitatii ovarelor marite. Clostilbegyt nu trebuie administrat in cazul in care cresterea ovarelor este
anormald decdt la revenirea acestora la marimea anterioarda tratamentului. Cresterea ovarelor si
formarea chisturilor datoritd tratamentului cu clomifen este reversibila la cateva zile sau saptaimani de
la intreruperea tratamentului. Majoritatea acestor paciente trebuie gestionate in mod conservator. Doza
si durata urmatorului ciclu de tratament trebuie reduse.

Simptome vizuale

Pacientele trebuie avertizate ca pot sa apara ocazional incetosarea vederii sau alte simptome vizuale
cum sunt pete sau spoturi luminoase (scotoame scintilante) in timpul sau dupa o perioada scurta dupa
tratamentul cu Clostilbegyt. Tulburdrile vizuale sunt in general reversibile; totusi au fost raportate
cazuri de tulburdri vizuale prelungite inclusiv dupa incetarea tratamentului cu clomifen. Tulburarile
vizuale pot fi ireversibile mai ales la cresterea dozelor sau a duratei tratamentului. Semnificatia acestor
tulburdri vizuale nu este cunoscutd. Dacd pacienta prezintd simptomele unei tulburdri vizuale
tratamentul trebuie intrerupt si trebuie facutd o evaluare oftalmologica. Pacientele trebuie atentionate
asupra problemelor vizuale care pot aparea mai ales in cazul efectudrii unor activitati cum sunt
condusul autovehiculelor sau manipularea utilajelor cu risc crescut mai ales in conditii variabile de
luminozitate.




Excipient

Fiecare comprimat de Clostilbegyt contine lactoza 100 mg. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu
trebuie sd utilizeze acest medicament.

Precautii

Hipertrigliceridemie

Au fost raportate cazuri de hipertrigliceridemie (vezi pct. 4.8) in experienta de dupa punerea pe piata
cu clomifen. Antecedentele pre-existente sau familiale de hiperlipidemie si utilizarea dozelor mai mari
decat cele recomandate si/sau durata mai mare a tratamentului cu clomifen, sunt asociate cu un risc de
hipertrigliceridemie. La acesti pacienti poate fi indicatd monitorizarea periodicd a trigliceridelor
plasmatice.

Sarcini multiple
Dupa terapia cu Clostilbegyt creste incidenta aparitiei sarcinilor multiple. Trebuie discutat cu

pacientele complicatiile potentiale si sarcinile multiple care pot si apard. In cadrul studiilor clinice
incidenta sarcinilor multiple a fost de 7,9% (au fost raportate 186 din 2369 de cazuri asociate
tratamentului cu Clostilbegyt). Dintre aceste 2369 de sarcini, 165 au fost gemeni (6,9%), 11 tripleti
(0,5%), 7 quadrupli (0, 3%) si 3 quinteti (0,13%). Din cele 165 sarcini gemelare pentru care exista
informatii suficiente, rata de gemeni monozigoti a fost de 1:5.

Sarcini ectopice
La femeile care au conceput sarcina dupa tratamentul cu Clostilbegyt exista sanse crescute de sarcini

ectopice (incluzand sarcind tubala sau ovariand). Au fost raportate sarcini multiple incluzand sarcini
simultane intrauterine $i extrauterine.

Fibromul uterin
Pacientele cu fibrom uterin care utilizeazd Clostilbegyt necesitd precautie deoarece tratamentul
prezintd un potential de crestere a fibromului.

Sarcini pierdute si anomalii la nastere

Incidenta totala a anomaliilor la nastere raportate asociate utilizarii materne de clomifen (inainte sau
dupa conceptie) in timpul studiilor clinice investigationale a fost aceeasi cu cea raportata la populatia
generald. Printre anomaliile spontane raportate in literatura publicatd ca studii de caz, proportia de
defect al tubilor neurali a fost mai mare la sarcinile a caror ovulatie a fost indusa de clomifen, dar acest
lucru nu a fost probat de date bazate pe studii clinice.

Medicul trebuie sa explice astfel incat pacientele sa inteleaga ce risc isi asuma la o sarcind a cérei
ovulatie a fost indusa de catre Clostilbegyt fata de cea naturala.

Pacienta trebuie informata asupra riscurilor mai mari ale sarcinii asociate cu anumite caracteristici sau
conditii a oricarei femei gravide: ca de exemplu vérsta femeii sau a barbatului, avorturi spontane in
antecedente, genotipul Rh, cicluri menstruale anormale in antecedente, istoric de infertilitate
(indiferent de cauza), tulburari cardiace organice, diabet zaharat, expunerea la agenti patogeni cum
este rubeola, antecedente familiale de nasteri anormale, si alti factori de risc care pot fi relevanti pentru
pacienta care urmeaza tratament cu Clostilbegyt. Dupd evaluarea pacientei este indicata o consiliere
genetica.

Au fost publicate rapoarte populationale privind cresterea posibild a riscului de sindrom Down, n
cazurile de inducere a ovulatiei si de crestere a defectelor trisomice la fetusi avortati spontan la femeile
subfertile care primesc medicamente pentru inducerea ovulatiei (femei sub tratament cu clomifen n
monoterapie si fara alte medicamente pentru inducerea suplimentard). Cu toate acestea, observatiile
raportate sunt prea putine pentru a confirma sau a infirma prezenta unui risc crescut, care ar justifica
efectuarea amniocentezei, in alte situatii decdt pentru indicatiile uzuale, cum sunt varsta si
antecedentele familiale.



Experienta cu pacientele din cadrul studiilor clinice cu clomifen, indiferent de diagnostic, a pus in
evidenta o pierdere a sarcinilor (simple sau multiple) sau o ratd de pierdere a fetusilor de 21,4% (rata
de avort de 19%), sarcini ectopice 1,18%, alunite hidatidiforme 0,17%, fetus papiraceu 0,04%, si
sarcini cu unul sau mai multi fetusi nascuti morti 1,01%.

In cadrul studiilor clinice au fost raportate in urma tratamentului cu Clostilbegyt dupa conceptie 158
sarcini ajunse la termen din 2369. Din cele 158 sarcini 8 nou-nascuti (ndscuti din 7 sarcini) au avut
defecte la nastere.

Tn cadrul incidentelor privind defectele la nastere raportate nu a existat nicio diferentd atunci cand
Clostilbegyt a fost administrat inainte de ziua 19 dupa conceptie sau intre ziua 20 si 35 dupa conceptie.
Aceastd incidenta se incadreaza 1n rata anticipata la populatie in general.

Cancer ovarian

Au fost raporate cazuri rare de cancer ovarian dupa tratamentul cu medicamente pentru fertilitate;
infertilitatea in sine este un factor de risc primar. Datele epidemiologice sugereaza faptul ca utilizarea
prelungitd a Clostilbegyt poate creste acest risc. De aceea se recomanda ca durata tratamentului sa nu
fie depasita (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Administrarea Clostilbegyt in perioada de sarcina este contraindicata.

Desi nu exista dovezi privind efectele nocive ale clomifenului asupra fetusului uman exista dovezi ca
clomifenul prezinta efecte nocive la embrionul de sobolan si iepure dupa administrarea unor doze mari
la femelele gestante.

S-au observat cateva tulburdri congenitale prin inducerea ovulatiei cu clomifen, dar incidenta acestor
cazuri nu a depdsit incidenta medie (<1%): anomalii cardiace congenitale, sindrom Down, picior-
stramb, anomalii ale dezvoltarii intestinale, hipospadiasis, etc.

Pentru a evita administrarea neadecvata a clomifenului in perioada incipienta a sarcinii trebuie
efectuate teste specifice in timpul fiecarui ciclu de tratament pentru a determina momentul ovulatiei.
Pacienta trebuie sa efectueze un test de sarcina inaintea urmatorului ciclu de tratament cu Clostilbegyt.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca citratul de clomifen este excretat in laptele matern. Clomifenul poate diminua

lactatia.
4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientele trebuie avertizate asupra aparitiei simptomelor vizuale care pot afecta activitati cum sunt
conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor cu grad mare de periculozitate, mai ales in conditii de
vizibilitate redusa (vezi pct.4.4).

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse semnalate in timpul tratamentului cu clomifen sunt clasificate pe sisteme si organe si
sunt prezentate mai jos grupate functie de frecventa dupa urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10),

Frecvente (>1/100 pana la <1/10)



Mai putin frecvente (>1/1000 pana la <1/100),

Rare (>=1/10000 pana la <1/1000),

Foarte rare (<1/10000),

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile).

- Foarte Frecvente Mai putin frecvente | Rare Foarte rare Frecventa
frecvente necunoscuta

Tumori Tumori de natura
benigne, endocrina sau
maligne §i hormono-
nespecificate dependente
(incluzand /neoplasme sau
chisturi §i agravare a
polipi) acestora

Cancer ovarian,
(vezi pct. 4.4)

Tulburari ale Reactii alergice
sistemului
imunitar
Tulburari Hipertrigliceride
metabolice §i mie
de nutrifie
Tulburari Depresie Psihoza
psihice paranoida
Anxietate
Tulburari ale
dispozitiei
(incluzand
alterare a
dispozitiei,
modificare a
dispozitiei si
iritabilitate)
Tulburari ale Cefalee Ameteli, Convulsii Sincopa/lesin,
sistemului Stare de Accident vascular
nervos confuzie/vertij, cerebral,
Tensiune Tromboza
nervoasa/insomnie, cerebrala,
Fatigabilitate Tulburari
neurologice,

Dezorientare si
tulburari de

vorbire
Parestezie
tranzitorie
Tulburari Simptome Cataracta, Scotoame,
oculare vizuale: Neurita fosfene, reducere
vedere optica a acuitatii vizuale
incetosata,
pete, puncte
luminoase
(scotoame
scintilante),
imagini-
uletrioare




Tulburari Tahicardie,
cardiace palpitatii
Tulburari Eritem
vasculare tranzitori
u al fetei
Tulburari Greata, Pancreatita
gastro- varsaturi,
intestinale Distensie,
Flatulenta
Tulburari Insuficienta
hepatobiliare hepatocelulara:
rezultate
anormale la testul
bromsulfalein
(vezi mai jos),
Icter
Crestere a
valorilor
transaminazelor
Afectiuni Alopecie Urticarie,
cutanate $i Dermatitd/eruptii
ale tesutului Cutanate
subcutanat tranzitorii,
Eritem polimorf,
Echimoze,
Angioedem
Conditii in Sarcini multiple,
legatura cu Sarcini
sarcina, intrauterine si
perioada ectopice
puerperald si simultane,
perinatala Sarcind ectopica
Tulburari ale | Crestere | Disconfort Endometrioza,
aparatului a la nivelul exacerbare a
genital §i ovarelor | sanilor, endometriozei
sanului Sangerari pre-existente,
intermenstru reducere a
ale sau grosimii
menoragie endometrului,
Crestere ovariana
excesiva
Sindrom de
hiperstimulare
ovariana (SHSO)

Reactiile adverse relationate cu doza au aparut mai frecvent la doze mari si in timpul tratamentului de
lunga durata din cadrul studiilor investigationale. La dozele recomandate reactiile adverse nu sunt atat

de evidente si interfera rar cu tratamentul.

Au fost raportate convulsii; pacientii cu antecedente de convulsii pot fi predispusi.



Cresterea ovarelor

La dozele recomandate crestereca anormala a ovarelor nu este prea frecventd desi variatia ciclica a
dimensiunilor ovarelor poate fi exagerata. Similar, durerile ciclice intermenstruale (ovulalgia) pot fi
mai accentuate. La doze mari sau tratament prelungit pot sa apara mai frecvent cresterea ovarelor si
formarea de chisturi, si faza luteala a ciclului poate fi prelungita.

Au fost Inregistrate cazuri rare de crestere masiva a ovarelor. O astfel de situatie a fost descrisa la o
pacienta cu ovar polichistic 1a care tratamentul cu Clostilbegyt a fost de 100 mg pe zi timp de 14 zile.
Cresterea anormala a ovarelor in general revine la normal in mod spontan; majoritatea pacientelor cu
astfel de reactii trebuie tratate cu tratamente conservatoare.

Simptome vizuale/oculare

Incidenta simptomelor descrise in mod obisnuit cum sunt vederea incetosata, pete sau spoturi
luminoase la nivelul campului vizual (scotoame scintilante) creste cu cresterea dozei.

Simptomele par sa fie date de intensificarea si prelungirea imaginilor-ulterioare. Au fost raportate de
asemenea §i imagini-ulterioare. Primele simptome apar adesea sau se accentueaza odatd cu expunerea
la lumina puternica. A fost raportata aparitia scotoamelor definite din punct de vedere oftalmologic,
fosfenelor si scaderea acuitatii vizuale. Au fost raportate cazuri rare de cataracta si neurita optica.
Aceste tulburari vizuale sunt in general reversibile. Totusi au fost cazuri in care tulburarile vizuale au
fost prelungite inclusiv dupa incetarea tratamentului cu Clostilbegyt. Tulburarile vizuale pot fi
ireversibile mai ales in cazul cresterii dozelor sau a duratei de tratament.

Tulburéri hepatobiliare

Testul Bromsulfalein (BSP) este un test al functiei hepatice bazat pe eliminarea unei cantitati
cunoscute de Brom-sulfaleina din sange intr-0 perioada masurata de timp. Valorile normale sunt mai
mici de 5% retentie la finalul unui interval de 45 minute, la administrarea intravenoasa a unei doze de
5 mg/kg greutate corporald. Este un test util pentru afectiunile hepatocelulare si capacitatea de
detoxifiere, dar nu se aplica in prezenta icterului obstructiv extra si intrahepatic.

Retentia Bromsulfaleinei (BSP) mai mare de 5% a fost raportata la 32 din 141 paciente la care a fost
misuratd, incluzand 5 din 43 de paciente care au utilizat doza recomandati de clomifen. Tn general
retentia a fost minima, cu exceptia cazului asociat administrarii prelungite si continue de clomifen sau
cazului prezentei unei afectiuni hepatice, aparent fara legatura. Alte teste functionale hepatice au fost
n general normale. Tntr-un studiu ulterior, in care pacientelor li s-au administrat 6 cicluri lunare
consecutive de clomifen (50 sau 100 mg pe zi, timp de 3 zile) sau doza corespunzitoare de placebo,
testele BSP au fost efectuate la 94 paciente. Valori ale retentiei mai mari de 5% s-au Tnregistrat la 11
paciente, dintre care 6 paciente au utilizat medicamentul si 5 paciente placebo.

Tntr-un raport separat, o pacient care a utilizat 50 mg clomifen pe zi, a dezvoltat icter in a 19 a zi de
tratament; biopsia hepatica a relevat staza biliara fara dovezi de hepatita.

Tulburari ale metabolismului

La pacientii cu antecedente pre-existente sau familiale de hipertrigliceridemie si/sau care utilizeaza
doze si durata a tratamentului mai mare decét cea recomandatd, a fost observata hipertrigliceridemie,
n unele cazuri cu pancreatita.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-Site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.



mailto:adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate efecte toxice ale supradozajului acut cu clomifen, dar numarul cazurilor
Tnregistrate de supradozaj este mic.

Simptome
Simptomele supradozajului sunt : greata, varsaturi, fenomene vasomotorii, tulburari de vedere (vedere

incetosata, puncte luminoase la nivelul cAmpului vizual, scotom), crestere a dimensiunii ovarelor cu
dureri pelviene sau abdominale.

Tratament

In cazul unui supradozaj se recomandi eliminarea substantei active si administrarea unui tratament
suportiv.

Nu exista date disponibile despre eliminarea clomifenului prin dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni sexuali si modulatori ai sistemului genital, Stimulante de sinteza
ale ovulatiei, Codul ATC: G03G B02

Clomifenul este un amestec de cis (zuclomifen) si trans (enclomifen) izomeri. Izomerul cis (30-35%
din substanta activa) este Un compus antiestrogenic care inhiba selectiv legarea estradiolului de
receptorii hipotalamici, acest lucru conducand la o crestere a productiei de gonadotropina printr-un
mecanism de feed-back pozitiv, prin aceasta fiind stimulata ovulatia.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Studii cu C*radioactiv au stabilit ca clomifenul este bine absorbit dupa administrarea orala si este
eliminat in principal prin materiile fecale. 50% din doza administrata pe cale orala se regaseste
nemodificata la eliminare, 42% Tn materiile fecale si 8% in urind pe o perioada de 5 zile. Dupa
administrarea intravenoasa numai 37% din clomifen se elimina pe parcursul aceleiasi perioade.
Clomifenul C**marcat se regdseste in materiile fecale si dupa o perioada de 6 siptdmani de la
administrare. Dupa administrarea citratului de clomifen marcat C** a fost observata in probele de
materii fecale si urina colectate de la 6 subiecti pe o perioada de 14-53 de zile, o rata medie de
eliminare de 0,73% pe zi din doza de C'* dupa 31 si 35 de zile si 0,45% pe zi din doza de C** dupa 42
de zile — 45 de zile. Cantitatea ramasa de substanta activa/metaboliti poate fi eliminata lent dintr-un
depozit constituit in urma unui circuit enterohepatic sechestrat.

Atunci cand Clostilbegyt se administreaza pe perioade prelungite, poate interfera cu sinteza
colesterolului. Pacientele aflate in tratament prelungit pot prezenta niveluri sanguine ridicate de
desmosterol.

Rezultatele obtinute la voluntari sanatosi au pus in evidenta faptul ca izomerul cis (zuclomifen) are un
timp de injumatatire mai lung decat izomerul trans. Zuclomifenul poate fi pus in evidenta la voluntarii
sdnatosi si dupa o luna de la tratament. Acest lucru semnifica faptul ca cei doi izomeri sunt supusi unei
circulatii hepatice stereospecifice. Este posibil ca substanta activa sa se regaseasca in organism in
prima faza a sarcinii la femeile care au urmat tratament cu clomifen pentru inducerea ovulatiei.

5.3 Date preclinice de siguranta
Nu sunt disponibile date privind toxicitatea la om.
Valoarea DLs in cadrul studiilor de toxicitate acuta este de 1700 mg/kg la soareci si

5750 mg/kg la sobolani.

Carcinogenitatea




Utilizarea prelungitd a clomifenului poate creste riscul de aparitie a unui cancer ovarian.
Nu au fost facute studii de toxicitate cronicé la animale privind evaluarea potentialului
carcinogenetic al clomifenului.

Mutagenitatea

Nu a fost evaluat potentialul mutagenic al clomifenului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Gelatina

Stearat de magneziu

Acid stearic

Talc

Amidon de cartofi

Lactoza monohidrat

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5ani

6.4 Precautii Speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla bruna, inchis cu capac din PE prevazut cu inel de siguranta si
compensator flexibil de atenuare a miscarii, continand 10 comprimate

Cutie cu un flacon din sticla bruna, inchis cu capac din PE prevazut cu inel de siguranta si
compensator flexibil de atenuare a miscarii, continand 20 comprimate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Egis Pharmaceuticals PLC

Keresztari Gt 30-38, 1106 Budapesta,

Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

12316/2019/01-02
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: August 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
lanuarie 2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro .
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