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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Clostilbegyt 50 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje clomifeni citras 50 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem
Jedna tableta obsahuje 95 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Bilé nebo nazloutle bilé ¢i nasedlé, kulaté, ploché tablety se zkosenymi hranami bez zédpachu nebo téméf bez
zéapachu, s napisem “CLO” na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

J indukce ovulace u Zen s anovulaénim cyklem s cilem ot¢hotnét,

J anovula¢ni poruchy cyklu centralniho hypotalamického ptivodu,

sekundarni amenorea rtizné¢ho ptivodu s vyjimkou sekundarni amenorey u funkénich poruch hypofyzy,
§titné zlazy nebo nadledvinek,

postkontracep¢ni amenorea,

Steindv-Leventhaltiv syndrom,

oligomenorea,

u muzi: oligospermie.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

V ptipadé€ neplodnosti zavisi davka a trvani 1éCby na citlivosti (schopnosti reagovat) ovarii. Pokud ma
pacientka pravidelnou menstruaci, doporucuje se zahajit 1é¢bu 5. den cyklu (nebo 3. den cyklu v ptipade
¢asné ovulace /pokud je folikularni faze krat$i nez 12 dnil/). U pacientek s amenoreou lze 1é¢bu zahajit
kdykoli.

Lécebny postup I: davky 50 mg/den se podavaji po dobu 5 dnti a mezitim se pomoci klinickych a
laboratornich testti sleduje ovulaéni odpovéd’. K ovulaci obvykle dojde mezi 11. a 15. dnem cyklu. Pokud
k ovulaci podle tohoto 1é¢ebného postupu nedojde, pak se pouzije postup II.

Lécebny postup II: od 5. dne dalsiho cyklu je nutno podavat 100 mg denné po dobu 5 dnti. Pokud ani v tuto
dobu nedojde k ovulaci, pak je nutno tentyz léCebny postup (100 mg/den) opakovat jesté jednou. V piipadé
neuspéchu je nutno zajistit tfimésic¢ni prestavku a doporucuje se dalsi tiimesicni 1é¢ba. Dalsi 1é¢ebné kary
jsou vsak zbytecné. Celkova davka lé¢iva podana v kterémkoli cyklu nemaji pfesdhnout 500 mg.
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V ptipade syndromu polycystickych ovarii je kviili zvySené tendenci k hyperstimulaci nutno 1é¢bu zah4jit
malou davkou (25 mg/den).

U postkontracep¢ni amenorey je davka 50 mg/den, pfi¢emz obvykle je Gspésna petidenni 1écba jiz v prib&hu
prvniho cyklu.

V piipadé snizené tvorby spermii se muziim podava denni davka 50 mg/den po dobu 6 tydnt.

Pediatricka populace
Clostilbegyt neni ur¢en détem a dospivajicim.

Zpisob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku uvedenou v bod¢ 6.1.
Choroby jater nebo poruchy jaternich funkci.

Tehotenstvi.

Ovarialni cysta (krom¢ syndromu polycystickych ovarii).

Ztrata funkce hypofyzy.

Funkéni poruchy Stitné Z1azy nebo nadledvinek.

Krvaceni z délohy neznamého ptivodu nebo nediagnostikovana délozni krvéaceni.

Soucasné nebo dlouhodobé poruchy vidéni.

Hormonaln¢ zavisla neoplazie.

Pacientky s ovaridlni dysgenezi, menopauzou nebo v takovém stavu, Ze neni mozno oc¢ekdvat odezvu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Pred zahajenim 1é¢by se doporucuje provést testy jaternich funkci.

Lécbé ma vzdy predchazet peclivé gynekologické vysetfeni. Pouziti ptipravku se doporucuje v ptripadech,
kdy je hodnota celkového gonadotropinu v mo¢i pod spodnim limitem normalni hladiny nebo je normalni a
ovaria jsou palpacné normalni a funkce §titné zlazy a nadledvinek jsou normalni.

V ptipad¢ poruchy ovulace je pted pouzitim tohoto 1é¢iva nutno vyloudit nebo 1€€it jiné mozné pticiny
neplodnosti. Pokud je zpozorovano zvétSeni ovarii nebo jejich cysticka transformace, neni Zadna 1écba
pfipustna do té¢ doby, dokud ovaria opét nedosahnou normalni velikosti. Pozdéji ma byt sniZzena davka nebo
zkraceno trvani 1écby. Rovnéz je v pribéhu 1é¢by nezbytné, ovaria pravidelné vySetfovat.

Casto je b&hem 1é¢by piipravkem Clostilbegyt obtizné natasovat ovulaci a asto se vyskytuje nasledné
selhani zlutého téliska, a proto se po otéhotnéni doporucuje zahajit profylaktickou 1éCbu progesteronem.

Tento 1éCivy ptipravek mohou zeny uzivat pouze pod permanentni gynekologickou kontrolou!

Upozornéni:

Dobra hladina endogenniho estrogenu (podle odhadu z vaginalnich stérti, endometrialni biopsie, vysetfeni
estrogenu v moc¢i nebo endometridlniho krvéaceni v reakci na progesteron) poskytuje pfiznivou prognozu
ovulacni reakce vyvolané ptipravkem Clostilbegyt. Nizka hladina estrogenu, ackoliv klinicky mén¢ piizniva,
nebrani uspé$nému vysledku 1é¢by. Lécba piipravkem Clostilbegyt je neucinna u pacientek s primarnim
selhanim hypofyzy nebo ovarii. Nelze oc¢ekavat, ze 1écba ptipravkem Clostilbegyt nahradi specifickou 1écbu
jinych pficin ovulacniho selhdni, jako je naptiklad porucha stitné zlazy nebo nadledvinek. V piipadé
hyperprolaktinemie existuje jina preferovana specificka 1écba. Ptipravek Clostilbegyt se nepouziva jako
1é¢ba prvni volby u amenorey s neplodnosti v souvislosti s nizkou télesnou hmotnosti a neni u¢inny, pokud
je po predCasné menopauze pozorovana vysoka hladina FSH v krvi.
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Ovarialni hyperstimulaéni syndrom:

Ovarialni hyperstimula¢ni syndrom (OHSS) byl hlasen u pacientek 1écenych klomifenem pro indukci
ovulace. V nékterych piipadech doslo k OHSS po cyklickém pouziti 1écby klomifenem nebo pfi pouziti
klomifenu v kombinaci s gonadotropiny. Pii 1écbé klomifenem byly v souvislosti s timto syndromem hlaseny
nasledujici pfiznaky: perikardialni vypotek, anasarka, hydrothorax, nahl4 ptihoda bfisni, selhani ledvin,
plicni edém, ovaridlni krvaceni, hluboka zilni trombdza, torze vaje¢nikti a akutni respira¢ni potize. Dojde-li
k poceti, mize se syndrom rychle rozvinout do tézké formy.

Aby se minimalizovalo riziko nadmérného zvétSeni vaje¢nikt spojené s 1é¢bou klomifenem, ma byt pouzita
o bfisnich a panevnich bolestech, pfibyvani na vaze, nauzee nebo nadymani po uziti ptipravku Clostilbegyt.
Maximalni zvétSeni vaje¢nikli miize nastat az za nékolik dni po ukonceni uzivani ptipravku Clostilbegyt.
Nékteré pacientky se syndromem polycystickych ovarii, které jsou neobycejné citlivé na gonadotropin,
mohou mit pfehnanou reakci na obvyklé davky ptipravku Clostilbegyt.

Vzhledem k moznému vyskytu ovaridlni cysty nebo jiné priciny ma byt pacientka, ktera si stézuje na bolesti
bficha nebo panevni bolest, nevolnost nebo nadymani po uziti ptipravku Clostilbegyt, vySetfena.

vySetfeni velmi opatrné. Dojde-li k abnormalnimu zvétSeni vaje¢nikt, nema byt pripravek Clostilbegyt
podavan, dokud se vajecniky nevrati do velikosti jako pted 1é¢bou. ZvétSeni vajecnikli a tvorba cyst

v souvislosti s uzivanim tablet klomifenu vétSinou spontanné ustoupi béhem nékolika dni nebo tydnil po
ukonceni 1é¢by. Vétsina téchto pacientek ma byt 1é¢ena konzervativng. Je tieba snizit davkovani a/nebo
zkratit dobu trvani dalsiho cyklu 1écby.

Zrakové symptomy:

Pacienti maji byt pouceni, Ze v pribéhu nebo kratce po 1é¢bé pripravkem Clostilbegyt se obas muze
vyskytnout rozmazané vidéni nebo jiné zrakové symptomy, jako jsou skvrny nebo zablesky (jiskiici
skotomy). Tyto poruchy vidéni jsou obvykle reverzibilni, ale byly hlaseny ptipady dlouhodobé poruchy
vidéni i po ukonceni 1écby klomifenem. Poruchy vidéni mohou byt nevratné, zejména pti zvySeném
davkovani nebo prodlouzeni 1écby. Vyznam téchto vizualnich pfiznakd neni znam. Pokud ma pacient
zrakové symptomy, ma byt 1écba prerusena a provedeno oftalmologické posouzeni.

Pacienti maji byt varovani, zZe zrakové symptomy mohou byt obzvIast’ nebezpecné pii Cinnostech, jako je
fizeni motorovych vozidel nebo obsluha stroji, a to zejména v podminkach proménlivého osvétleni.

Pomocna latka

Jedna tableta ptipravku Clostilbegyt obsahuje 95 mg laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
pripravek uZzivat.

Bezpecnostni opatieni:

Hypertriacylglycerolemie

Po uvedeni tablet obsahujicich klomifen na trh byly hlaSeny ptipady hypertriacylglycerolemie (viz bod 4.8).
Pre-existujici nebo v rodinné anamnéze se vyskytujici hyperlipidemie spolu s uzivanim vyssich nez
doporucenych davek klomifenu a/nebo delsi doba 1éCby jsou spojovany s rizikem hypertriacylglycerolemie.
U téchto pacientti mize byt indikovano pravidelné sledovani triacylglycerolti v plazmé.

Vicecetné téhotenstvi

V ptipad¢ poceti po 1€cb¢ pripravkem Clostilbegyt je vétsi pravdépodobnost vyskytu vicecetného
téhotenstvi. S pacientkou je tieba projednat mozné komplikace a rizika vicecetného t€hotenstvi. V pribéhu
klinickych studii byl vyskyt vicecetnych t€hotenstvi 7,9 % (186 z 2369 tE€hotenstvi po lécbé klomifenem, kdy
byl hlasen vysledek). Z téchto 2369 te¢hotenstvi bylo 165 (6,9 %) part dvojcat, 11 (0,5 %) ptipadi trojcat,

7 (0,3 %) ¢tytcat a 3 (0,13 %) pripady patercat. Ze 165 part dvojcat, u nichz byly k dispozici dostate¢né
informace, byl pomér jednovaje¢nych a dvojvajecnych dvojcat 1:5.
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Ektopické t¢hotenstvi

V ptipadé€ poceti po 1écbé klomifenem je vétsi pravdépodobnost vyskytu ektopického t€hotenstvi (véetné
tubarniho a ovarialniho). Byla hla§ena vicecetna téhotenstvi, véetné soucasného nitrodélozniho a
mimodeélozniho t¢hotenstvi.

Délozni fibroidy
Vzhledem k moznosti dal$iho zvétSeni fibroidl je tfeba opatrnosti pti pouziti pripravku Clostilbegyt u
pacientek s déloznimi fibroidy.

Zanik téhotenstvi a vrozené anomalie

Celkovy vyskyt hlaSenych vrozenych anomalii u t€hotenstvi, kdy matka uzivala klomifen (pted nebo po
poceti) byl v klinickych studiich ve stejném rozsahu, jaky byl zaznamenén v publikovanych odkazech pro
béznou populaci. Mezi vrozenymi anomaliemi, spontann¢ hldSenymi v publikované literatuie jako jednotlivé
ptipady, byl podil defektli neuralni trubice vysoky u t€¢hotnych Zen, u nichz byla ovulace vyvolana
klomifenem, ale tento udaj nebyl podlozen udaji ze studii provadénych u bézné populace.

Lékat ma podat vysvétleni tak, aby pacientka pochopila predpokladané riziko jakéhokoli t€¢hotenstvi, at’ uz
byla ovulace vyvolana pomoci pripravku Clostilbegyt nebo k ni doslo ptirozene.

Pacientka mé byt informovéna o hlavnich rizicich v téhotenstvi spojenych s ur¢itymi vlastnostmi a
podminkami kazdé t€hotné Zeny: napt. vék Zeny a jejiho partnera, historie spontannich potratti, Rh faktor,
abnormalni menstrua¢ni anamnéza, neplodnost (bez ohledu na pfic¢inu), organické onemocnéni srdce,
diabetes, expozice infekénim agens jako jsou zardénky, rodinna anamnéza vrozenych anomalii a dalsi
rizikové faktory, které mohou byt relevantni pro pacientku, u niz se uvazuje o 1é¢b¢ ptipravkem Clostilbegyt.
Na zékladé zhodnoceni stavu pacientky mtize byt indikovano genetické poradenstvi.

Na zéklad¢ srovnani s béZznou populaci byly zvefejnény zpravy o mozném zvyseni rizika Downova
syndromu v piipadech indukované ovulace a o zvySeni vyskytu trizomie u plodt spontanné potracenych
subfertilnimi Zenami uzivajicimi léky, které navozuji ovulaci (nejednalo se o Zeny uzivajici pouze klomifen
bez dalsich 1éki indukujicich ovulaci). Nicméné dosud hlasenych pozorovani je pfili§ malo na potvrzeni
nebo vyvraceni zvySeného rizika, které by odivodiovalo amniocentézu z jiného divodu, nez jsou bézné
indikace z diivodu véku a rodinné anamnézy.

ZkuSenosti u pacientek se vSemi diagndézami ukazuji v prub€hu klinickych studii s klomifenem miru
ukonceni téhotenstvi (jedno a vicecetného) nebo odumrti plodu 21,4 % (potraty 19,0 %), ektopické
téhotenstvi 1,18 %, mola hydatidosa 0,17 %, fetus papyraceus 0,04 % a t€hotenstvi s jednim nebo vice mrtvé
narozenym ditétem 1,01 %.

Lécba klomifenem po poceti byla v klinickych studiich hlaSena u 158 z 2369 t¢hotenstvi ukoncenych
porodem. Z téchto 158 téhotenstvi mélo 8 déti (narozenych ze 7 t€hotenstvi) vrozené vady.

V cetnosti vyskytu vrozenych vad pii podavani klomifenu pied 19. dnem po poceti nebo mezi 20. a 35. dnem
po poceti nebyl pozorovan zadny rozdil. Tato incidence je v predpokladaném rozsahu u bézné populace.

Rakovina vaje¢niki

Pii uzivani 1€kt na plodnost byly vzacné hlaseny ptipady rakoviny vajecnikti, neplodnost sama o sobé¢ je
hlavnim rizikovym faktorem. Epidemiologické data naznacuji, ze dlouhodobé uzivani klomifen-citratu mtze
toto riziko zvysit. Proto se doporucena délka 1é¢by nema piekracovat (viz bod 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Studie interakci nebyly provedeny.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi
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Clostilbegyt neni v pribéhu téhotenstvi indikovan.

Ackoli neexistuje zadny dikaz, ze klomifen-citrat ma skodlivé ucinky na lidsky plod, existuji dikazy, ze
klomifen méa Skodlivé ti¢inky na plody potkanil a kralikti pti podavani bfezim zvifatim ve vysokych
davkach.

Po indukci ovulace klomifenem byly pozorovany nékteré vrozené vyvojové poruchy, jako vrozené srdecni
abnormality, Downiiv syndrom, kofiska noha, abnormality vyvoje stiev, hypospadie apod., ale incidence
nepiesahla incidence pozorované v primérné populaci (<1 %).

Aby se zabranilo neimyslnému uzivani ptipravku Clostilbegyt v ¢asném te€hotenstvi, maji byt béhem
kazdého 1é¢ebného cyklu provedeny testy pro zjisténi, zda doslo k ovulaci. Pred dal$im cyklem 1éCby
ptipravkem Clostilbegyt ma byt pacientce proveden té¢hotensky test.

Kojeni
Neni znamo, zda se klomifen-citrat vyluCuje do matefského mléka. Klomifen-citrat maze snizit laktaci.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt varovani, Ze zrakové symptomy mohou byt obzvIlast’ nebezpecné pii ¢innostech, jako je
fizeni motorovych vozidel nebo obsluha stroji, a to zejména v podminkach proménlivého osvétleni (viz bod
4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky pozorované pii lécbé klomifen-citratem jsou zafazeny do organovych systémil a jsou
uvedeny nize podle nasledujici frekvence:

velmi Casté (>1/10);

Casté (>1/100 az <1/10);

méné Casté (=1/1 000 az <1/100);

vzacné (>1/10 000 az <1/1 000);

velmi vzacné (<1/10 000);

neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Trida organd vych Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systemu

Novotvary Endokrinni nebo

benigni, maligni a zavislé

bliZe neurcené nadory/novotvary,

(zahrnujici cysty a rakovina vaje¢nikil

polypy) (viz bod 4.4)

Poruchy Alergicka reakce

imunitniho

systému

Poruchy Hypertriacylglycerole

metabolismu a mie

VyZivy

Psychiatrické Deprese Paranoidni psychoza,

poruchy uzkost, poruchy
nalady (véetné zmény
a rychlého obratu
nalady a
podrazdénosti
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Poruchy Bolest hlavy Zavrat, toceni  |Zachvaty* |Synkopa/mdloby,
nervového hlavy/vertigo, cévni mozkova
systému nervove prihoda, mozkova
napéti/nespavost, tromboza,
unava neurologické poruchy,
dezorientace a
poruchy feci
Poruchy oka Vizualni Katarakta, |Skotom, fosfény,
symptomy: opticka snizena zrakova
rozmazané neuritida ostrost
vidéni, skvrny,
zéblesky
(probleskujici
skotom),
pokracujici
pseudoobrazy
Srdecni poruchy Tachykardie, palpitace
Cévni poruchy Névaly horka
Gastrointestinalni Nauzea, Pankreatitida
poruchy zvraceni,
distenze,
nadymani
Poruchy jater a Porucha
Zlucovych cest hepatocelularni
funkce: abnormalni
bromsulfaleinovy test
(viz nize), zloutenka,
zvySené
aminotransferazy
Poruchy kiiZe a Koptivka,
podkoZzni tkané dermatitida/vyrazka,
alopecie, erythema
multiforme,
ekchymoza,
angioneuroticky edém
Stavy spojené Vicecetna t€hotenstvi,
s téhotenstvim, soucasné nitrodélozni
Sestinedélim a a mimod¢lozni
perinatalnim téhotenstvi, ektopické
obdobim téhotenstvi
Poruchy ZvétSeni Mirna bolest Endometridza,
reproduk¢niho vajecnikil prst, exacerbace diivejsi
systému a prsu intermenstrua¢ni endometridzy, snizena
krvaceni nebo tloust’ka endometria,
menoragie masivni zvétSeni

vajecnikd, ovarialni
hyperstimulacni
syndrom

*Byly hlaseny kiece, pacienti s anamnézou zachvati k nim mohou byt nachylni.

Symptomy/ptiznaky/okolnosti: Nezadouci u€inky jsou zavislé na davce, v klinickych studiich se vyskytovaly
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Cast¢ji pii vysSich davkach a delsich lécebnych cyklech. Pti doporuc¢eném davkovani nejsou nezadouci
ucinky vyznamné a jen vzacné interferuji s [écbou.

Zvétseni vajeCnikt

Pti doporuceném davkovani dochazi k abnormalnimu zvétSeni vajecnikt jen ztidka, i kdyz obvyklé cyklické
zmény ve velikosti vaje¢niki mohou byt vétsi. Stejné tak mohou byt vyraznéjsi cyklické ovarialni bolesti. Pri
vyssich davkach nebo delsich 1é¢ebnych cyklech miize dojit Castéji ke zvétseni vajecnikli a tvorbé cyst a
lutealni faze cyklu mize byt prodlouzena.

Ve vzacnych piipadech bylo zaznamenano masivni zvétSeni vajecnikti. Takovy priklad byl popsan

u pacientky se syndromem polycystickych ovarii, kterd denn€ uzivala 100 mg ptipravku Clostilbegyt po
dobu 14 dnd.

Abnormalni zvétSeni vajecnikd obvykle vymizi spontanné, vétSina pacientek v tomto stavu ma byt 1écena
konzervativne.

O¢ni/zrakové symptomy

Incidence pfiznakii obvykle popsanych jako rozmazané vidéni nebo vidéni skvrn ¢i zableska (jiskfici
skotomy) se zvysuje se zvysujici se celkovou davkou.

Zda se, ze tyto priznaky jsou zplisobeny zesilenim a prodlouzenim pfetrvavajicich vjemi. Pietrvavajici
vjemy jako takové byly rovnéz hlaSeny. Symptomy se Casto objevi a mohou byt zvyraznény pobytem v jasné
osvétleném prostedi. Byly hlaSeny oftalmologicky definovatelné skotomy, zrakové vjemy a snizena ostrost
vidéni. Vzacné byla hlaSena katarakta a opticka neuritida.

Tyto poruchy vidéni jsou obvykle reverzibilni. Nicméné byly hlaseny ptipady dlouhodobé poruchy vidéni, a
to i po vysazeni klomifenu. Poruchy vidéni mohou byt nevratné, zejména pii zvySeném davkovani nebo
prodlouzeni 1écby.

Jaterni funkce

Retence bromsulfaleinu (BSP) vyssi nez 5 % byla hladSena u 32 ze 141 vySetfovaného pacienta, véetné

5 pacientl ze 43, kteti uzivali davku klomifenu ptiblizné odpovidajici nyni doporu¢ované davce. Pokud se
nejednalo o prodlouZené nepfetrzité podavani klomifenu nebo zjevné nesouvisejici poskozeni jater, byla
retence obvykle minimalni. Ostatni testy jaternich funkci byly obvykle v normé. V pozdé&jsich studiich, kdy
byly pacientiim v 6 po sobé nasledujicich mési¢nich cyklech podavany tablety klomifenu (50 nebo 100 mg
denné po dobu 3 dnti) nebo placebo, byly testy BSP provedeny u 94 pacientli. Hodnoty retence ptesahujici
5 % byly zaznamenéany u 11 pacientd, z nichz 6 uzivalo 1éCivo a 5 placebo.

Samostatna zprava popisuje vznik zloutenky 19. den 1é¢by u jednoho pacienta uzivajiciho 50 mg klomifenu
denné. Biopsie jater odhalila méstnani zlu¢e bez znamek hepatitidy.

Poruchy metabolismu

U pacientl s preexistujici nebo v rodinné anamnéze se vyskytujici hypertriacylglycerolemii a/nebo pii davce
nebo délce 1éCby prekracujici doporuc¢ené hodnoty byla pozorovana hypertriacylglycerolemie (frekvence
vyskytu: neni znamo), v n¢kterych pripadech s pankreatitidou.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Toxické ucinky akutniho pfedavkovani klomifen-citratem nebyly hlaSeny, ale pocet zaznamenanych pifipada
predavkovani je maly.

Symptomy pozorované po poziti vyssi nez doporucené davky klomifen-citratu jsou: nauzea, zvracend,
vazomotorické fenomény, poruchy vidéni (rozostfené vidéni, zablesky, skotomy), zvétSeni ovarii s panevni
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nebo abdominalni bolesti.
Krom¢ odstranéni 1é¢ivé latky lze pii pfedavkovani pouzit pouze podpurnou 1é¢bu.

K dispozici nejsou zadné udaje, zda 1ze klomifen dialyzovat ¢i nikoli.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: syntetické latky stimulujici ovulaci
ATC kod: G03GBO02

Klomifen je smési cis (zuklomifen) a trans (enklomifen) isomeri. Cis isomer piedstavujici 30 az 50 % Iécivé
latky je antiestrogenni slouceninou, ktera selektivné inhibuje vazbu estradiolu na receptory v hypotalamu,
coz vede ke zvysené tvorbé gonadotropinti prosttednictvim pozitivni zpétné vazby, takze dochazi ke
stimulaci ovulace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ve studiich se slou¢eninou zna¢enou '*C bylo zjisténo, e klomifen se po peroralnim podani dobie vstiebava
a ze se vylucuje predevsim do stolice. 50 % peroraln€ podaného klomifenu 1ze v pribéhu 5 dni zjistit

v exkrementech; 42 % ve stolici a 8 % v moci kdezto po intraven6znim podani se ve stejném obdobi

v exkrementech objevilo pouze 37 % klomifenu. Klomifen znageny 'C lze ve stolici detekovat jesté 6 tydnti
po podani. Pfi stiedni rychlosti vyluéovéni 0,73 % davky '*C za den po 31 az 35 dnech a 0,45 % davky "“C
za den po 42 az 45 dnech bylo pozorovano ve vzorcich vykalti a mo¢i odebranych od 6 subjektl po 14 az

53 dnech po podéni klomifen-citratu '*C. Zbyvajici latky/metabolity mohou byt pomalu vylucovany z fondu
sekvestrované enterohepatalni cirkulace.

Kdyz je klomifen podavan po delsi dobu, mize narusit syntézu cholesterolu. U dlouhodobé¢ 1écenych
pacientli se mohou ukazat zvysené hladiny desmosterolu.

Vysledky ziskané na zdravych dobrovolnicich ukazuji, Ze cis isomer (zuklomifen) ma delsi biologicky
polocas nez trans isomer. Zuklomifen lze u zdravych dobrovolnikl detekovat jesté jeden mésic po 1é¢beé. To
znamena, Ze isomery klomifenu podstupuji stereospecifickou enterohepatalni cirkulaci. Je mozné, ze 1é€iva
latka je v ranych fazich t€hotenstvi zen 1écenych klomifenem k indukei ovulace v organismu stale pfitomna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Karcinogenita

Dlouhodobé uzivani klomifenu mtze zvysit riziko vzniku rakoviny vajecniku.

Dlouhodobé studie toxicity na zvifatech pro vyhodnoceni karcinogenniho potencialu klomifenu nebyly
provedeny.

Mutagenita:
Mutagenni potencial klomifenu nebyl hodnocen.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zelatina, magnesium-stearat, kyselina stearova 95%, mastek, bramborovy $krob, monohydrat laktosy
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté¢ do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hnéda, 10ml, sklenéné lahvicka s bezpe¢nostnim plastovym uzavérem nebo Al/PVC/PVAC blistr, krabicka.

Velikost baleni v blistru: 10 nebo 30 tablet
Velikost baleni v lahvicce: 10, 20 nebo 30 tablet

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvla$tni pozadavky.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Kereszturi ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

54/714/92-S/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25.11.1992
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13.3.2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

29.3.2021
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