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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO /"( Lo g t®
Michat Czarn0316’3ki

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO mgr farm.
Clostilbegyt, 50 mg, tabletki

SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 50 mg klomifenu cytrynianu (Clomifeni citras)

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Biale lub zotobiate, plaskie tabletki w ksztalcie krazka ze $cietymi krawedziami, bez zapachu,
z napisem “CLO” po jedne;j stronie.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Leczenie nieplodnosci u kobiet spowodowanej brakiem owulacji.
Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdej pacjentki w zaleznosci od wrazliwosci
(reaktywnosci) jajnikow. W przypadku cyklicznych krwawien zaleca si¢ rozpoczynanie
leczenia w 5. dniu cyklu (lub w 3. dniu w razie wezesnej owulacji/ faza folikularna trwajaca
krocej niz 12 dni). W przypadku braku miesiaczek leczenie mozna zaczaé w dowolnym dniu.
Schemat [; 50 mg dziennie przez 5 dni, w tym czasie nalezy sprawdzi¢ reakcj¢ jajnikow za
pomoca badania ginekologicznego lub badan laboratoryjnych. Owulacja nastgpuje zazwyczaj
miedzy 11.a 15. dniem cyklu.

Schemat II: nalezy zastosowac w razie niepowodzenia schematu [. Dawke dobowa

100 mg nalezy podawac przez 5 dni zaczynajac od 5. dnia nastgpnego cyklu. Jesli nie uda sig
wywotaé¢ owulacji mozna jeszcze raz powtorzy¢ ten sam schemat postgpowania (podajac
ponownie dawkg 100 mg). W razie dalszego braku owulacji po trzech miesigcach przerwy
mozna przeprowadzi¢ dodatkowy trzymiesigczny cykl leczenia. Nie zaleca sig¢ dalszego
powtarzania leczenia. O ile to mozliwe, catkowita dawka w jednym cyklu nie powinna
przekroczy¢ 750 mg.

W zespole policystycznych jajnikow, ze wzgledu na mozliwos¢ hiperstymulacji, dawka
poczatkowa powinna by¢ mniejsza (25 mg na dobg).

W przypadku braku miesiaczki po antykoncepcji nalezy zastosowa¢ dawke dobowa 50 mg;
zwykle skuteczne jest pigciodniowe leczenie, nawet juz podczas pierwszego cyklu leczenia.

Przeciwskazania

e Nadwrazliwo$é na klomifen lub ktorakolwiek substancje pomocnicza,
e Ciaza, \
e Choroby watroby, zaburzenie czynnosci watroby,

e Torbiel jajnika (z wyjatkiem zespotu policystycznych jajnikow),

e Pierwotna niedoczynnos¢ przysadki,

e Zaburzenia czynnosci tarczycy lub nadnerczy,

e Krwawienia z macicy o niewyjasnione) przyczynie,
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e Zaburzenia widzenia (wystepujace od dawna lub ostatnio),
e Nowotwor macicy, jajnika, piersi.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Lek mozna stosowa¢ tylko pod stata kontrola ginekologiczna.

Wihasciwe stgzenia endogennych estrogendw (oceniane na podstawie wymazow z pochwy,
biopsji endometrium, testow poziomu estrogenu w moczu oraz krwawienia macicznego W
odpowiedzi na progesteron) pozwalaja na oceng spodziewanej mozliwosci wywotania
owulacji w wyniku stosowania klomifenu. Mate stezenia estrogenow, jakkolwiek klinicznie
mniej pozadane, nie wykluczaja sukcesu leczenia. Terapia nie jest skuteczna u pacjentek z
pierwotna niewydolnoéciqjajnikéw lub niewydolnoscia hormonalng pochodzenia
przysadkowego. Nie nalezy oczekiwac, ze podawanie klomifenu moze by¢ stosowane zamiast
swoistego leczenia innych przyczyn zahamowania owulacjl, takich jak zaburzenia czynnosci
tarczycy lub nadnerczy. W przypadku hiperprolaktynemii zalecane sa inne metody terapii.
Produkt leczniczy Clostilbegyt nie jest lekiem pierwszego rzutu w terapii nieptodnosci
zwiazanej z brakiem miesiaczek wywotanym mata masa ciala i nie jest skuteczny w
przypadkach gdy wczesnej menopauzie towarzysza duze stezenia FSH we krwi.

U pacjentek leczonych klomifenem w celu wywotania jajeczkowania moze wystapic tzw.
zespot hiperstymulacji jajnikow (OHSS). W niektorych przypadkach OHSS wystepowat po
cyklicznym podawaniu leku albo gdy lek ten taczono z gonadotropinami. Objawy zwiazane z
zespotem hiperstymulacji to: wysiek w osierdziu, obrzeki tkanki podskornej, wysigk w
optucnej, ostry brzuch, niewydolnos¢ nerek, obrzek ptuc, krwotok z jajnikow, zakrzepica zyt
glebokich, skret jajnika oraz ostra niewydolnos¢ oddechowa. Jesli dojdzie do zaptodnienia,
moze nastapi¢ gwaitowne pogorszenie sig stanu pacjentki i rozwoj cigzkiej postaci OHSS.
Aby zmniejszy¢ ryzyko nieprawidlowego powigkszenia jajnikow zwiazanego Z podawaniem
klomifenu nalezy stosowac najmniejsza dawke po jakiej mozna oczekiwaé dobrych wynikow
leczenia. Pacjentka powinna by¢ poinformowana, ze W razie wystapienia bolow brzucha lub
miednicy, zwigkszenia masy ciata, dyskomfortu lub opuchnigcia w trakcie przyjmowania leku
powinna niezwlocznie skontaktowa¢ sig¢ z lekarzem. Maksymalne powiqkszeniejajnika moze
pojawic sig dopiero po wielu dniach od zakonczenia podawania leku. Niektore pacjentki z
zespotem policystycznychjajnikéw, szczegdlnie wrazliwe na gonadotroping, moga
nadmiernie reagowac na standardowe dawki klomifenu.

Pacjentka, ktora skarzy si¢ na bdl brzucha lub miednicy, dyskomfort lub uczucie opuchnigcia
po zazyciu klomifenu, powinna zosta¢ zbadana ze wzgledu na mozliwos$é obecnosci cysty
jajnika lub inna przyczyne dolegliwosci. W przypadku potwierdzenia nieprawidtowego
powiqkszeniajajnikéw podawanie klomifenu nalezy wstrzymac do czasu az jajniki powroca
do normy. Zwiazane Z zazywaniem klomifenu powigkszenie jajnikow i pojawianie sig cyst
zwykle zanika samoistnie w ciagu kliku dni lub tygodni po zaprzestaniu terapii. U wigkszosci
pacjentek wystarczy zastosowacé leczenie zachowawcze. Dawka i dlugos¢ trwania nastgpnego
cyklu leczenia powinna by¢ ograniczona.

W trakcie lub krétko po zakonczeniu terapii klomifenem moze wystgpowac od czasu do czasu
zamglone widzenie lub inne tego typu objawy ze strony narzadu wzroku. Nalezy ostrzec
pacjentki, ze wskutek takich objawow prowadzenie samochodu lub obstuga niektérych
maszyn moze by¢ bardziej ryzykowne niz zwykle, zwlaszcza przy zmiennym o$wietleniu.
Jesli u pacjentki wystqpujqjakiekolwiek zaburzenia widzenia, nalezy przerwac leczenie i
przeprowadzi¢ badanie okulistyczne.

W przypadku zaptodnienia po leczeniu klomifenem istnieje wieksze prawdopodobienstwo
ciazy mnogiej.
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W przypadku leczenia klomifenem istnieje zwigkszone ryzyko ciazy ektopowej (W tym
jajowodowe) i jajnikowej).

U pacjentek z istniejacymi mig$niakami macicy leczenie klomifenem nalezy prowadzic
bardzo ostroznie ze wzgledu na mozliwos¢ dalszego powigkszania si¢ migsSniakow.

Czesto$é wystepowania anomalii rozwojowych w ciazach zwiazanych z leczeniem matki
klomifenem (przed lub po zaptodnieniu) miescila sie w granicach opisywanych dla populacji
ogolne;j.

Podczas stosowania lekéw podnoszacych plodnoé¢ odnotowywano rzadkie przypadki raka
jajnika. Giéwnym czynnikiem ryzyka jest sama nieplodno$¢. Z danych epidemiologicznych
wynika, ze przewlekte podawanie klomifenu moze to ryzyko zwigksza¢. Z tego wzgledu
zalecana dugos¢ terapii nie powinna by¢ przekraczana (patrz: Dawkowanie i sposob
podawania).

W czasie leczenia klomifenem zaleca sig regularng kontrolg czynnosci watroby.

Ze wzgledu na to, ze W czasie leczenia klomifenem czgsto trudne jest okresleni momentu
owulacji oraz czgsto wystepuje niewydolnosé ciatka zotego, po zaplodnieniu zaleca sie
dodatkowo profilaktyczne leczenie progesteronem.

Tabletki zawieraja laktozg i nie powinny by¢ stosowane u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy.

Interakcje z innymi lekami i inne formy interakcji
Nieznane
Ciaza i laktacja

Badania na zwierzgtach:

Przy stosowaniu u szczuréw, myszy i krolikow obserwowano dawek leku kilka razy
wiekszych niz dawki stosowane u ludzi stwierdzono wady rozwojowe i obumarcie ptodu.
Malpy otrzymujace dawki 1,5 do 4,5 mg/kg mc. na dobg dobrze tolerowaty klomifen.

Dane dotyczace ludzi:

Klomifenu nie wolno stosowac u kobiet w cigzy. Aby zapobiec ryzyku stosowania klomifenu
we wczesnym okresie ciazy, podczas leczenia nalezy przeprowadzac odpowiednie badania
wykrywajace owulacjg, a przed rozpoczgciem kolejnego kursu terapii — wykonywac test
clazZowy.

Obserwowano wystepowanie wad rozwojowych u noworodkow matek stosujacych klomifen
po owulacji, ale ich czestos¢ wystepowania byta taka sama jak w populacji ogolnej (< | %).
W przypadku zajscia w ciazg Clostilbegyt nalezy odstawic.

Klomifen jest wydzielany do mleka kobiecego. W zwiazku z tym jego stosowanie w czasie
karmienia piersia wymaga starannej oceny ryzyka i korzysci z leczenia. Klomifen moze
hamowa¢ laktacjg.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzei
mechanicznych w ruchu
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Na poczatku leczenia klomifen moze powodowac zaburzenia widzenia. Jesli wystapia nie
zaleca si¢ prowadzenia samochodu ani obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Dzialania niepozadane

Ponizsze dzialania niepozadane zostaty podzielone ze wzgledu na czestose wystgpowania na
nastepujace kategorie:

Bardzo czg¢sto: >1/10

Czesto : >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100

Rzadko: >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko: <1/10 000, nieznane (nie mozna okresli¢ czestosci na podstawie
dostepnych danych)

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: bole glowy, zawroty glowy, zmeczenie
Rzadko: wyczerpanie, napiecie, zawroty glowy, depresja, bezsennos¢

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: nudnosci, wymioty,
Rzadko: zaparcia, biegunki, ostry brzuch

Zaburzenia oka
Czgsto: zaburzenia widzenia (luminiscencje, podwojne widzenie, pogorszenie ostrosci
wzroku, fotofobia)

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej
Rzadko: wysypka, pokrzywka, alergiczne zapalenie skory, przejsciowe wypadanie wlosow

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgsto: bole piersi, bole brzucha/podbrzusza, zaburzenia miesiagczkowania, nieprawidiowe
krwawienia z drég rodnych, powigkszenie jajnikow

Rzadko: marskos¢ pochwy

Moze dojs¢ do powigkszenia jajnikow, szczegblnie W zespole Steina-Leventhala. Jajniki
moga si¢ powigkszy¢ nawet o 4-8 cm. W takich przypadkach nalezy kontrolowac podstawowa
temperaturg ciata i przerwad leczenie, jesli pojawi sig dwufazowa temperatura.

W czasie leczenia ciaze blizniacze zdarzaja si¢ czesciej niz w populacji ogodlnej.

Z.aburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: zwiekszony apetyt, przyrost lub spadek wagi ciala

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: wielomocz

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: naczynioruchowe uderzenia goraca. Uderzenia goraca ustepuja po odstawieniu

leczenia.

Przedawkowanie
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Objawy: nudnosci, wymioty, naczynioruchowe uderzenia goraca, zaburzenia widzenia
(zaburzenia ostrosci widzenia, mroczki iskrzace), powigkszenie jajnikow z bolem podbrzusza
lub brzucha.

Po usunigciu klomifenu z organizmu zaleca si¢ leczenie podtrzymujace.

Nie ma dostepnych danych na temat mozliwosci usuwania leku metodg dializy.

WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonista estrogenu, ¢rodek stymulujacy owulacje
Kod ATC: G03G B02

Cytrynian klomifenu jest racemiczng mieszaning izomeru Cis (zuklomifen) i izomeru trans
(enklomifen). 30-50% substancji leku stanowi izomer cis.

Zwiazek antyestrogenowy selektywnie hamuje receptor podwzgorzowy wiazacy estradiol. To
stymuluje owulacjg dzigki produkcji gonadotropin na drodze sprzgzenia zwrotnego.

Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym lek dobrze wchiania sig z przewodu pokarmowego. Wydala sig przede
wszystkim z katem. W ciagu S dni wydala si¢ 50% leku podanego doustnie, 42% z katem, 8%
2 moczem. Po podaniu dozylnym wydala sig¢ tylko 37% podanej ilosci. Klomifen jest
wykrywalny w kale przez 6 tygodni.

Okres poftrwania izomeru cis jest dluzszy niz izomeru trans. U zdrowych ochotnikow
zuklomifen jest wykrywalny po miesiacu od podania leku. Ten fakt wskazuje na krazenie
stereospecyficzne watrobowo-jelitowe. Obecno$¢ klomifenu mozna stwierdzi¢ na poczatku
ciazy u kobiet leczonych tym lekiem w celu wywotania owulacji.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak istotnych danych o znaczeniu klinicznym, nie przedstawionych we wczeéniejszych
punktach ChPL.

WLASCIWOSCI FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna,

Magnezu stearynian
Kwas stearowy

Talk

Skrobia ziemniaczana
Laktoza jednowodna.

Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

Okres trwaloS$ci _
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Szczegolne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Oranzowa butelka szklana w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 10 tabletek.

Szczegolne srodki ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczeg6lnych wymagan.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS PHARMACEUTICALS PLC.
Kereszturi ut 30-38

1106 BUDAPESZT

WEGRY

Wytwérca

EGIS PHARMACEUTICALS PLC. Lacta Factory

Matyas kiraly u.65

9900 Kérmend

Wegry

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/1564

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

13.04.1981, 20.05.1999, 09.07.2004, 23.05.2005

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

38 -1- 17
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