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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

1. NAZOV LIEKU

Clostilbegyt

50 mg tablety

2. KVALITATIVNE A
KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 50 mg klomiféniumcitratu.
Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 100 mg monohydratu laktézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Biele alebo Zltkastobiele okruhle ploché tablety so zrezanymi hranami bez vone so
znakom ,,CLO“ na jednej strane.

a. KLINICKE UDAJE



4.1 Terapeutickeé indikacie

* indukcia ovulacie u zien s anovulaénym cyklom s cielom otehotniet;

® anovulacné poruchy cyklu centralneho hypotalamického povodu;

* sekundarna amenorea rézneho pévodu s vynimkou sekundarnej amenorey pri
funk&nych poruchach hypofyzy, stitnej zlazy alebo nadobliciek;

* postkontracepna amenorea;

* Steinov-Leventhalov syndrom;

® oligomenorea;

* Chiariho-Frommelov syndréom (popérodné prediZenie amenoreo-galaktoreového
syndrému).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli

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

LieCebny postup I: 50 mg/den pocas 5 dni, zatial sa klinickymi a laboratéornymi
vySetreniami zisti reakcia vajecCnikov. Ovulacia nasleduje obycCajne medzi 11. a 15.
dnom cyklu. V pripade, Ze k ovulacii podla tohto lieCebného postupu nedé6jde, 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 mg). V pripade nelspechu sa po trojmesacnej prestavke mbze pouzit eSte raz
trojmesacna lieCba. Potom sa uz ziadna dalsSia lieCba neodporuca. K zvyseniu davky
alebo trvaniu lieCcby nad 100 mg/den po dobu 5-tich dni sa nema pristupit.

V pripade syndrému polycystickych ovarii je kvéli zvySenej tendencii k hyperstimulcii
nutné liecbu zacat nizkou davkou (25 mg/den).

V pripade post-antikoncepénej amenorey sa mé podavat 50 mg denne, patdriova
lieCba je obycCajne UspesSna uz pri prvej schéme.

Pediatricka populacia



Clostilbegyt sa neodporuca na pouzitie u deti a dospievajucich do 18 rokov.
Spo6sob podavania

Perordlne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

* Precitlivenost na lieCivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1.

®* Ochorenie pecene alebo porusena funkcia pecene.

* Gravidita (pozri Cast 4.6).

® Qvarialna cysta (s vynimkou syndromu polycystickych ovarii).

*® Strata funkcie hypofyzy.

* Funkcéné poruchy stitnej Zl'azy alebo nadobliciek.

* Krvacanie z maternice neznameho pévodu alebo nediagnostikované krvacania.

® Sucasné alebo dlhodobé poruchy zraku.

®* Hormonalne dependentné nadory.

* Pacientky s dysgenézou vajecnikov, menopauza alebo akykolvek stav, pri ktorom
nemozno ocakavat odpoved.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani

Pred zacliatkom lieCby sa odporica urobit testy pecenovych funkcii.

Liecbe by malo vzdy predchadzat starostlivé gynekologické vysSetrenie. 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
transformécia, lieCba sa ma prerusit, kym sa velkost vaje¢nikov nevréati do normalu.
Neskor by mala byt znizend davka alebo skratené trvanie lieCby. Rovnako je v
priebehu lie¢by nutné ovéria pravidelne vySetrovat.

Pocas liecby Clostilbegytom je Casto zlozité ovuladciu 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 pocas nepretrzitej gynekologickej kontroly!

Upozornenia

Dobré hladiny endogénneho estrogénu (urcené z vaginalnych sterov, endometrialne;j
biopsie, vySetrenia estrogénu v moci alebo maternicového krvdcania ako reakcie na
progesterdn) zabezpecuju priaznivé progndézy pre ovulac¢nud 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 lieCba Clostilbegytom nahradi Specifickud liec¢bu inych pric¢in ovula¢ného
zlyhania, ako su napriklad poruchy stitnej zZlazy alebo nadoblicCiek. Pre
hyperprolaktinémiu sa preferuje iné Specificka lieCba. Clostilbegyt nie je liekom prve;j
volby pre amenoreu slvisiacu s nizkou hmotnostou s neplodnostou a nema ziadny
vyznam, ak je vysokda hladina FSH v krvi pozorovana po predc¢asnej menopauze.

Ovarialny hyperstimulacny syndrém

Ovaridlny hyperstimulaény syndrém (OHSS) bol hldseny 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 nasledujuce priznaky v sudvislosti s tymto syndrémom:
perikardidlny vypotok, anasarka, hydrotorax, nahla bolest brucha, zlyhanie obliciek,
pldcny edém, krvacanie vajecCnikov, hlboka zilovd trombdza, torzia vajecnikov a
akutna respiracna tiesen. Ak je vysledkom pocatie, m6ze dbjst k rychlej progresii do
tazkej formy syndromu.

Aby sa minimalizovalo riziko nadmerného zvacsenia vajecnikov slvisiace 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 su neobycajne citlivé na gonadotropin, mézu mat prehnani odpoved na
zvycCajné davky Clostilbegytu.

Pacientka, ktora sa stazuje na bolesti brucha alebo panvovu bolest, nevolnost alebo
nadldvanie po uziti Clostilbegytu sa mé vysetrit kvéli moznému vyskytu cyst



vajecnikov alebo inych pricin. V dosledku krehkosti zva¢Senych vajecnikov sa v
zdvaznych pripadoch ma vykonat vysSetrenie brusnej a panvovej oblasti velmi
opatrne. Ak sa vyskytne abnormalne zvacsenie Clostilbegyt sa nemd podavat, az kym
sa vajecCniky nevratia do velkosti pred lieCbou. ZvacSenie vajecCnikov a tvorba cyst
sUvisiaca s uzivanim tabliet klomifénu vacsinou ustlpi spontanne v priebehu
niekolkych dni alebo tyzdriov po ukonceni liecby. VacsSina tychto pacientok ma byt
lieCena konzervativne. Davkovanie a/alebo trvanie dalSieho cyklu lie¢by mé byt
redukované.

OcCné priznaky

Pacientky maju byt poucené, Zze rozmazané videnie alebo iné vizualne priznaky, ako
su Skvrny alebo zablesky (scintilujice skotémy) sa mozu obcas vyskytnit v priebehu
alebo kratko po lie¢be Clostilbegytom. Tieto poruchy videnia sd zvycajne reverzibilné,
boli vSak hlasené pripady dlhodobej poruchy videnia aj po ukonceni liecby
klomifénom. Poruchy videnia mozu byt nezvratné, najma pri uzivani vysSej davky
alebo prediZeni trvania lie¢by. Vyznam tychto o€nych priznakov nie je zndmy. Ak ma
pacientka akékol'vek o¢né priznaky, lie¢cba sa ma prerusit a vykonat o¢né vysetrenie.
Pacientky je nutné varovat, ze o¢né priznaky mézu spbsobit zvySené nebezpeclenstvo
pri ¢innostiach, ako je vedenie motorovych vozidiel alebo obsluha strojov a to najma v
podmienkach premenlivého osvetlenia.

Pomocna latka

Clostilbegyt tablety obsahuju laktézu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galaktézovej intolerancie, lapdnskeho deficitu laktdzy alebo glukézo-
galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat tento liek.

Opatrenia

Hypertriglyceridémia

V ramci postmarketingovych skusenosti s klomifénom boli hlasené pripady
hypertriglyceridémie (pozri Cast 4.8 Neziaduce Uclinky). Preexistujlca alebo v rodinnej
anamnéze zistena hypertriglyceridémia a uzivanie vyssich ako odporucanych davok
a/alebo dlhSie trvanie lieCby klomifénom su spojené s rizikom hypertriglyceridémie. U
tychto pacientok je mozné indikovat pravidelné sledovanie plazmatickych hladin
triglyceridov.

ViacpocCetné tehotenstvo

Vacsia pravdepodobnost viacpocetného tehotenstva je vtedy, ak dojde k pocatiu vo



vztahu k liecbe Clostilbegytom. Mozné komplikacie a rizikd viacpocetného tehotenstva
je potrebné prerokovat s pacientkou. V priebehu klinickych studii, vyskyt
viacpocCetnych gravidit bol 7,9 % (186 z 2 369 tehotenstiev suvisiacich s
Clostilbegytom, u ktorych bol hlaseny vysledok). Z tychto 2 369 tehotenstiev bolo 165
(6,9 %) dvojcata, 11 (0,5 %) trojcatd, 7 (0,3 %) Stvorcatd a 3 (0,13 %) patorcata. Zo
165 dvojciat, u ktorych boli k dispozicii dostatoc¢né informacie, pomer jednovajecnych
dvojciat bol 1:5.

Mimomaternicové tehotenstvo

U zien, ktoré otehotneli po lieCbe Clostilbegytom, je zvysené riziko
mimomaternicového tehotenstva (vratane vajcovodov a vajecnikov). Bolo hlasené
viacndsobné tehotenstvo, vratane sibezne prebiehajuceho vnitromaternicového a
mimomaternicového tehotenstva.

Maternicové myomy

Opatrnost je potrebnd pri uzivani Clostilbegytu u pacientok s maternicovymi
myomami kvoli moznosti dalSieho zvac¢senia myomov.

Potraty a vrodené anomalie

Celkovy vyskyt hldsenych vrodenych anomadlii z tehotenstiev slvisiacich s uzivanim
Clostilbegytu u matiek (pred alebo po pocati) pocas klinickych studii bol v rozmedzi,
ktoré sa pozorovalo v publikovanych Udajoch pre vseobecnU populaciu. Medzi vrodené
anomalie spontdnne hlasené v publikovanej literature ako jednotlivé pripady bol
podiel defektov neuralnej trubice vysoky u tehotenstiev slvisiacich s ovulaciou
vyvolanou klomifénom, ale nebolo to podlozené Gdajmi z populac¢nych stadii.

Lekdr ma vysvetlit pacientke, aby si uvedomila predpokladané riziko akékol'vek
tehotenstva, Ci uz ovulacia bola vyvolana pomocou Clostilbegytu alebo nastala
prirodzene.

Pacientka ma byt informovand o vySsich rizikdch tehotenstva suvisiacich s urcitymi
charakteristikami alebo stavmi akejkol'vek tehotnej zeny: napr. vek zeny a muzského
partnera, spontdnne potraty v anamnéze, Rh genotyp, abnormalna menstruécia v
anamnéze, neplodnost v anamnéze (bez ohl'adu na pricinu), organické ochorenie
srdca, diabetes, vystavenie sa infekcnym agensom, ako napr. rubeola, rodinna
anamnéza vrodenej anomalie a dalSie rizikové faktory, ktoré mozu byt relevantné pre
pacientku, ktord ma uzivat Clostilbegyt. Na zdklade zhodnotenia stavu pacientky,
mobze byt indikované genetické poradenstvo.



Boli publikované hldsenia ziskané od uzivatelov 0 moznom zvysSeni rizika Downovho
syndrému v pripadoch indukcie ovulacie a zvySeni trizomialnych pordch u spontanne
potratenych plodov od subfertilnych zZien uzivajucich lieky indukujice ovulaciu (neboli
to Zeny uzivajuce iba klomifén, vSetky boli lieCené aj dalSimi liekmi indukujdcimi
ovulaciu). Doteraz hldsenych pozorovani je vsak priliS malo na potvrdenie alebo
nepotvrdenie pritomnosti zvySeného rizika, ktoré by odévodnovali vykonat
amniocentézu inokedy, ako pre zvycajné indikacie z dovodu veku a rodinnej
anamnézy.

Skusenosti u pacientok pocas klinickych studii s klomifénom pre vsetky diagndzy
ukazuju, ze miera straty tehotenstva (jedno a viacnasobné) alebo straty plodu je 21,4
% (miera potratov

19,0 %), mimomaternicového tehotenstva 1,18 %, mola hydatidosa 0,17 %, fetus
papyraceus 0,04 % a tehotenstiev s jednym alebo viacerymi mrtvo narodenymi detmi
1,01 %.

Liecba klomifénom po pocati bola hlasena u 158 z 2 369 dorucenych a hlasenych
tehotenstiev v klinickych studidch. 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 interak¢né studie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia



Gravidita
Podavanie Clostilbegytu je kontraindikované, ak dojde k otehotneniu.

Dobkaz, ze klomifén ma skodlivé GcCinky na ludsky plod nie je jednoznacny, existuju
vSak dokazy, ze klomifén ma Skodlivé Ucinky na plod potkanov a kralikov pri podavani
vo vysokych davkach gravidnym zvieratam.

Niektoré vrodené vyvojové poruchy boli pozorované po indukcii ovulacie klomifénom,
ale incidencia neprekrocila incidenciu 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 urcilo, ¢i doslo k
ovulacii. Pacientke sa ma vykonat tehotensky test pred dalSim liecebnym cyklom s
Clostilbegytom.

DojCenie
Nie je zname, Ci sa klomiféniumcitrat vylucuje do materského mlieka. Klomifén moéze
znizit laktaciu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a
obsluhovat stroje

Pacientky je nutné varovat, ze o¢né priznaky mézu spbsobit zvySené nebezpeclenstvo
pri ¢innostiach, ako je vedenie motorovych vozidiel alebo obsluha strojov a to najma v
podmienkach premenlivého osvetlenia (pozri ¢ast 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce UcCinky pozorované pocas uzivania klomifénu su zaradené podla
organovych systémov a uvedené nizsie podla nasledujucich skupin frekvencie:

Velmi ¢asté (3 1/10)
Casté (3 1/100 az < 1/10)

Menej Casté (3 1/1 000 az < 1/100)



Zriedkavé (3 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi zriedkavé (< 1/10 000),

Nezname (z dostupnych Udajov)

Velmi . ;
. } Casté
Casteé

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

Poruchy
imunitného systému

Poruchy
metabolizmu a
vyZzivy

Psychické poruchy

Poruchy nervového

) bolest hlavy
systemu

Menej Casté Zriedkavé Nezndme

depresia

zavrat,
tocenie
hlavy/vertigo,

nervové krée
napatie/
nespavost,

Unava

endokrinne
sUvisiace alebo
zavislé
nadory/novotvary
rakovina vajecnikov
(pozri cast 4.4)

alergické reakcie

hypertriglyceridémiz

paranoidna
psychdéza

synkopa/mdloby,
cievna mozgova
prihoda, mozgova
trombdza,
neurologické
poruchy,
dezorientacia a
poruchy redi,
prechodnd
parestézia
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