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1. Bezeichnung des Arzneimittels
CLOMIFEN® Ferring 50 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Tablette enthalt 50 mg Clomifencitrat
entsprechend 33,94 mg Clomifen

Sonstiger Bestandteil:
Jede Tablette enthalt 67,5 mg Lactose-Mo-
nohydrat

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Runde, beigefarbene, biplane Tabletten mit
Facette.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Bei Frauen mit Kinderwunsch und funktio-
neller weiblicher Sterilitdt als Folge einer
normoprolaktinamischen hypothalamisch-
hypophysaren Dysfunktion, wie Lutealinsuffi-
zienz, anovulatorische Zyklen und Amenor-
rhoe mit nachweisbarer endogener Estro-
genproduktion und normalen oder niedrigen
FSH-Spiegeln.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung
Die Behandlung mit CLOMIFEN® Ferring

darf nur unter Kontrolle eines Arztes durch-
geflhrt werden. Dosierung sowie Beginn
und Dauer der Therapie werden vom behan-
delnden Arzt festgelegt und duarfen keines-
falls Uberschritten werden.

Die empfohlene Dosierung betragtim ersten
Behandlungszyklus eine Tablette taglich
Uber 5 Tage. Die Tablette soll unzerkaut mit
reichlich FlUssigkeit nach einer Mahlzeit ein-
genommen werden.

Falls eine weitere Therapie erforderlich ist,
bestimmt der behandelnde Arzt den Zeit-
punkt und die Dosierung fur eine erneute
Anwendung von CLOMIFEN® Ferring. Zur
Vermeidung einer unbeabsichtigten Verab-
reichung von CLOMIFEN® Ferring wahrend
der Fruhschwangerschaft sollte wahrend
samtlicher Behandlungszyklen die Basal-
temperatur aufgezeichnet und die Patientin
sorgfaltig auf eine erfolgte Ovulation hin
untersucht werden.

Die empfohlene Dosis fiir den ersten Zyklus
der Behandlung mit CLOMIFEN® Ferring ist
50mg (1 Tablette) taglich Uber 5Tage. Die
Therapie kann bei Patientinnen, die langere
Zeit keine Menstruation hatten, zu jedem
beliebigen Zeitpunkt beginnen. Falls eine
Entzugsblutung durch Progesteron ausge-
|6st wurde oder eine spontane Menstruation
vor Behandlungsbeginn erfolgte, sollte die
Therapie mit CLOMIFEN® Ferring am oder
um den 5. Zyklustag begonnen werden.
Wenn die Ovulation mit dieser Dosis aus-
geldst werden kann, ist eine Dosiserhéhung
in den folgenden Zyklen der Behandlung
nicht notwendig.

Wenn die Ovulation nach dem ersten Zyklus
der Therapie nicht erfolgt zu sein scheint,
sollte ein zweiter Zyklus mit einer Dosis von

100 mg pro Tag (2 Tabletten CLOMIFEN®
Ferring, verabreicht als Einzeldosis) Uber
5Tage erfolgen. Dieser Zyklus sollte ca.
30 Tage nach dem ersten beginnen. Eine
Steigerung der Dosis oder der Dauer
der Therapie iiber 100 mg pro Tag liber
5 Tage sollte nicht erfolgen.

Viele Patientinnen reagieren auf eine The-
rapie mit 50 mg CLOMIFEN © Ferring taglich
Uber 5 Tage. Um die empfohlene Dosis bei
Beginn der Behandlung festzulegen, muss
die Wirksamkeit gegeniber den potentiellen
Nebenwirkungen abgeschatzt werden. Es
muss z. B. bedacht werden, dass Untersu-
chungen zur Behandlung mit CLOMIFEN®
Ferring vorhanden sind, die belegen, dass
Ovulationen und Schwangerschaften nur
unwesentlich leichter mit 100 mg pro Tag
Uber 5Tage als mit 50mg CLOMIFEN®
Ferring pro Tag Uber 5 Tage zu erzielen sind.

Wenn die Dosis erhdht wird, sollte bedacht
werden, dass eine ovarielle Hyperstimula-
tion und andere Nebenwirkungen haufiger
auftreten kdénnen. Weiterhin muss bedacht
werden, dass, obwohl nicht genligend Da-
ten Uber die Beziehung zwischen Dosis und
Mehrfachgeburten vorhanden sind, aus
pharmakologischen Griinden eine gewisse
Wahrscheinlichkeit besteht, dass eine sol-
che positive Beziehung existiert.

Aus diesen Grinden ist es zweckmaBig, die
Behandlung mit der niedrigeren Dosis
(50 mg pro Tag Uber 5Tage) zu beginnen
und die Dosis nur bei den Patientinnen, die
im ersten Zyklus nicht ansprechen, zu erho-
hen. Besondere Sorgfalt durch eine niedri-
gere Dosierung oder kirzere Dauer eines
Behandlungszyklus wird fur Patientinnen mit
einer UbermaBigen Empfindlichkeit gegen-
Uber Gonadotropin, wie z. B. bei Patientin-
nen mit polyzystischem Ovar, empfohlen.

Art und Dauer der Anwendung

CLOMIFEN® Ferring soll nur nach sorgfalti-
ger Indikationsstellung und nur Gber einen
begrenzten Zeitraum angewendet werden.
Mehr als 6 Behandlungszyklen sollen nicht
durchgeflhrt werden.

Da die relative Unbedenklichkeit einer zykli-
schen Langzeittherapie noch nicht endgtiltig
feststeht und die Mehrzahl der ansprechen-
den Patientinnen innerhalb der ersten drei
Zyklen Ovulationen hat, wird eine zyklische
Langzeittherapie nicht empfohlen. Die zykli-
sche Langzeittherapie bezieht sich auf eine
Hochstdauer von ca. 6 Zyklen (einschlieBlich
dreier ovulatorischer Zyklen). Bei der Mehr-
zahl der Patientinnen, die auf die Therapie
mit CLOMIFEN® Ferring ansprechen, ge-
schieht dies im ersten Therapiezyklus. Die
adaquate Dauer der Behandlung liegt bei
3 Zyklen. Wenn nach diesen 3 Zyklen noch
keine Ovulationen erfolgt sind, sollte die
Diagnose Uberpruft werden. Eine darlber
hinausgehende Behandlung wird bei Pa-
tientinnen, bei denen sich keine Hinweise
flr das Auftreten einer Ovulation ergeben
haben, nicht empfohlen. Wie andere thera-
peutische MaBnahmen folgt auch die Be-
handlung mit CLOMIFEN® Ferring der Re-
gel des verringerten Ansprechens, dass
sich nadmlich die Wahrscheinlichkeit einer
Konzeption mit jedem folgenden Therapie-
zyklus verringert.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegeniiber Clomifen-
citrat, Lactose oder einem der sonstigen
Bestandteile

CLOMIFEN® Ferring darf nicht an Patientin-
nen nach bereits eingetretener Konzeption
verabreicht werden, ebenso nicht bei beste-
hender Lebererkrankung oder bekannter Le-
berfunktionsstérung. Beim Auftreten von
Sehstérungen (siehe ,Nebenwirkungen®)
ist die Behandlung mit CLOMIFEN® Ferring
fur immer abzubrechen.

Bei Patientinnen mit Blutungsanomalien un-
geklarter Ursache darf CLOMIFEN® Ferring
nicht angewendet werden. Besonders wich-
tig ist der zuverlassige Ausschluss von neo-
plastischen Veranderungen. Frauen, bei de-
nen eine Schwangerschaft unerwlinscht
(kontraindiziert) ist, sollten ebenfalls nicht
mit CLOMIFEN® Ferring behandelt werden.
Bei hypergonadotroper Ovarialinsuffizienz
ist eine Therapie mit CLOMIFEN® Ferring
kontraindiziert, da die Ursache der Stdrung
im Ovar selbst liegt.

Bei Patientinnen mit hyperprolaktinamischer
Ovarialinsuffizienz sollte nach Ausschluss
eines Hypophysentumors eine Therapie
mit Prolaktinhemmern erfolgen, da eine An-
wendung von CLOMIFEN® Ferring weniger
erfolgversprechend ist. Bei bestehenden
Eierstockzysten sollte wegen der Gefahr
einer VergroBerung CLOMIFEN®  Ferring
nicht angewendet werden.

Obgleich ein teratogenes Potential von
CLOMIFEN® bisher nicht bewiesen wurde,
solite CLOMIFEN® Ferring wahrend einer
Schwangerschaft nicht verabreicht werden.
Deshalb sollte der Behandlung mit CLOMI-
FEN® Ferring eine spontane oder durch
Gestagen induzierte Menstruation vorange-
hen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
CLOMIFEN® Ferring nicht einnehmen.

® Diagnostik vor der Behandlung

Die Patientinnen sollten flr eine Therapie mit
CLOMIFEN® Ferring nur nach sorgfaltiger
Untersuchung ausgewahlt werden. Der The-
rapieplan sollte im voraus festgelegt werden.
Andere Stérungen der Infertilitat sollten vor-
her ausgeschlossen bzw. adaquat vor einer
Therapie mit CLOMIFEN ® Ferring behandelt
werden. Die Bedeutung eines zeitlich genau
geplanten Geschlechtsverkehrs kann nicht
genug betont werden.

Eine sorgfaltige Beurteilung der Auswahl der
Patientinnen sowie eine genaue Beobach-
tung der Dosierungsrichtlinien, der Kontra-
indikationen und Nebenwirkungen sind un-
erlasslich. Da CLOMIFEN® Ferring nur bei
Patientinnen mit Ovarialinsuffizienz indiziert
ist, sollten andere mogliche Ursachen einer
Sterilitat vor Beginn der Behandlung mit
CLOMIFEN® Ferring ausgeschlossen oder
entsprechend behandelt werden.

Die Anwendung von CLOMIFEN® Ferring
ist nur bei den Patientinnen angezeigt, bei
denen eine ovulatorische Dysfunktion be-
steht, wie sie in der vorliegenden Fachinfor-
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mation beschrieben und bei denen die An-
wendung von CLOMIFEN® Ferring nicht
kontraindiziert ist. Andere Ursachen der In-
fertilitat missen ausgeschlossen bzw. ad-
dquat behandelt sein, bevor CLOMIFEN®
Ferring verordnet wird.

Adaquate Ostrogenspiegel, wie sie z. B. an-
hand vaginaler Abstriche, endometrialer
Biopsie, Urin-Ostrogen-Ausscheidung, en-
dometrialer Blutung nach Progesteron-Ga-
be o.a. abgeschatzt werden konnen, sind
Hinweis fur eine glnstige Prognose bezlg-
lich des Auslésens von Ovulationen durch
CLOMIFEN® Ferring. Ein niedriger Ostro-
genspiegel, obwohl prognostisch weniger
gunstig, schlieBt aber eine erfolgreiche An-
wendung von CLOMIFEN® Ferring nicht
aus.

Vor Beginn der Behandlung mit CLOMI-
FEN® Ferring sollten andere Sterilitatsursa-
chen, z.B. anatomische Tubenveranderun-
gen oder primare Ovarialinsuffizienz, sowie
mannliche Sterilitatsfaktoren abgeklart wer-
den. Frauen mit niedrigen oder nicht mess-
baren Gonadotropinspiegeln und fehlender
endogener Ostrogenaktivitat (WHO-Gruppe
1) sprechen normalerweise auf eine The-
rapie mit CLOMIFEN® Ferring nicht an.

CLOMIFEN® Ferring ist bei Patientinnen mit
primarer Hypophysen- oder Ovarialstérung
und anderen Ursachen ovulatorischer Sto-
rungen wie Schilddrisen- oder Nebennie-
renerkrankungen nicht wirksam.

Vor jedem Behandlungszyklus mit CLOMI-
FEN @ Ferring ist eine gynakologische Unter-
suchung durchzufihren. CLOMIFEN® Fer-
ring darf nur dann erneut angewendet wer-
den, wenn mit Sicherheit eine bereits erfolg-
te Konzeption ausgeschlossen werden
kann.

® Hinweise fiir gyndkologische Untersu-
chungen

Eine Unterleibsuntersuchung soll vor Beginn
und vor jedem folgenden Therapiezyklus mit
CLOMIFEN® Ferring durchgefiihrt werden.
Da CLOMIFEN® Ferring die Ovarien stimu-
liert, kann es bei manchen Patientinnen zu
einer abnormen VergroBerung der Eiersto-
cke durch Uberstimulierung kommen. Beim
Vorliegen einer Ovarialzyste einschlieBlich
einer ovariellen Endometriose, ausgenom-
men bei Patientinnen mit polyzystischem
Ovar, sollte CLOMIFEN® Ferring nicht ver-
abreicht werden, da eine weitere Ovarver-
groBerung eintreten kann. Bei Patientinnen
mit polyzystischem Ovar sollte die niedrigste
Dosis, mit der noch gunstige Ergebnisse zu
erwarten sind, verordnet werden.

Grundsatzlich sollte zur Vermeidung einer
starkeren OvarvergroBerung durch CLOMI-
FEN® Ferring die niedrigste Dosis, von der
noch glnstige Ergebnisse zu erwarten sind,
verwendet werden. Es ist zu bedenken, dass
eine maximale VergroBerung des Ovars erst
einige Tage nach Beendigung des Behand-
lungszyklus auftreten kann. Die Patientinnen
sollten aufgeklart werden, ihren Arzt bei
abdominellen  oder Beckenschmerzen,
Spannungszustanden und Gewichtszunah-
me nach Einnahme von CLOMIFEN® Fer-
ring zu informieren. Patientinnen, die nach
Einnahme von CLOMIFEN® Ferring Uber

Unterleibsschmerzen klagen, sind sorgfaltig
zu untersuchen. Die maximale VergrdBerung
der Ovarien kann bis einige Tage nach Be-
endigung des CLOMIFEN® Ferring-Zyklus
anhalten.

Falls eine OvarvergroBerung auftritt, sollen
weitere Behandlungszyklen mit CLOMI-
FEN® Ferring solange ausgesetzt werden,
bis die Ovarien ihre GréBe wie vor der The-
rapie erreicht haben. Danach sollte ein kur-
zerer Behandlungszyklus oder eine niedri-
gere Dosis verabreicht werden. Eine gele-
gentliche mit der Anwendung von CLOMI-
FEN® Ferring einhergehende Ovarvergro-
Berung und Zystenbildung geht spontan
innerhalb weniger Tage oder Wochen nach
Absetzen der Therapie zurlck. Falls keine
chirurgische Indikation zur Laparotomie ge-
geben ist, sollte eine derartige zystische
VergroBerung konservativ behandelt wer-
den.

® Mehrlingsschwangerschaft

Mehrlingsschwangerschaften treten haufiger
auf, wenn die Konzeption wahrend eines
Zyklus nach Einnahme von CLOMIFEN®
Ferring erfolgt ist. Das mogliche Auftreten
und die Komplikationen von Mehrlings-
schwangerschaften sollten mit der Patientin
besprochen werden. Bei 2369 Schwanger-
schaften im Rahmen klinischer Prifungen
traten 2183 (92,1 %) Einzelschwangerschaf-
ten, 165 (6,9 %) Zwillings-, 11 (0,5 %0) Dril-
lings-, 7 (0,3%0) Vierlings- und 3 (0,13 %)
Funflingsschwangerschaften auf (insgesamt
186 = 7,90b Mehrlingsschwangerschaf-
ten.). Bei den 165 Zwillingsschwangerschaf-
ten, von denen ausreichende Informationen
vorlagen, lag das Verhaltnis von monozygo-
ten zu dizygoten Zwillingen bei 1 zu 5.

® Hinweise zur Aufkidrung der Patientin
Uber Aborthaufigkeit und Anomalien

Die Haufigkeit von Anomalien bei Patientin-
nen mit Schwangerschaften durch CLOMI-
FEN® Ferring lag in den klinischen Studien
innerhalb der publizierten Angaben fur den
Durchschnitt der Bevolkerung. Unter den
spontan  berichteten ~ Geburtsanomalien
nach clomifeninduzierter Schwangerschaft
befanden sich einige Neuralrohrstérungen.
In Populationsstudien konnte jedoch kein
Zusammenhang mit der Ovulationsinduktion
gefunden werden. Es wurden vereinzelt Be-
richte Uber die mégliche Erhdhung des
Risikos eines Down-Syndroms und eine
Steigerung der Trisomie-Rate bei Aborten
von subfertilen Frauen, die ovulationsindu-
zierende Medikamente (keine Frau mit
CLOMIFEN® Ferring alleine und ohne wei-
tere ovulationsausldosende Medikamente)
verdffentlicht. Es gibt jedoch bisher keinen
Anhalt fir die Annahme eines erhdhten
Risikos derartiger Stérungen, die eine Am-
niozentese zur Ermittlung eines potentiellen
Risikos rechtfertigen wurden.

Die Ergebnisse aller Untersuchungen wah-
rend der klinischen Studien mit CLOMI-
FEN® Ferring zu Fruchtabgéngen ergaben
eine Rate von 21,4 0. Die Abortrate lag bei
19 0/0. Ektopische Schwangerschaften wur-
den in 1,18 9%, Molen in O, 17 %, ein Fetus
papyraceous in 0,04 % und Totgeburten in
1,01 9% der Falle festgestellt. Eine versehent-
liche Einnahme von CLOMIFEN® Ferring
nach einer Konzeption wurde von insgesamt

158 der 2369 Patientinnen in den klinischen
Studien berichtet. Von diesen Neugebore-
nen wiesen 8Kinder (geboren von 7 Mit-
tern) Anomalien auf. Es bestand zwischen
der berichteten Inzidenz von Geburtsdefek-
ten in Abhangigkeit von der Einnahme von
CLOMIFEN® Ferring vor dem 19. oder zwi-
schen dem 20. und 35. Tag kein Unterschied.
Die Inzidenz der Anomalien lag innerhalb
des Bereichs, der fir die Gesamtbevdlke-
rung angegeben wird.

® Sehstérungen

Die Patientinnen sollten darauf hingewiesen
werden, dass gelegentlich verschwomme-
nes Sehen oder andere Sehstérungen wah-
rend der Therapie mit CLOMIFEN® Ferring
auftreten konnen. Die Bedeutung dieser
Symptome ist noch nicht vollig abgeklart.
Wenn sie auftreten, solite CLOMIFEN® Fer-
ring abgesetzt und eine eingehende oph-
thalmologische Untersuchung durchgefiihrt
werden. Es sollten dann keine weiteren
Behandlungszyklen mit CLOMIFEN® Fer-
ring vorgenommen werden.

Die Anwendung von CLOMIFEN® Ferring
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen flhren.

Die Anwendung von CLOMIFEN® Ferring
als Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung
der Gesundheit fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sind
bisher nicht bekannt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung von CLOMIFEN® Ferring
ist in der Schwangerschaft (siehe Ziffer 5)
kontraindiziert. Zur Vermeidung einer unbe-
absichtigten Anwendung von CLOMIFEN®
Ferring in der Frihgraviditat sollte die Ba-
saltemperatur durch samtliche Behand-
lungszyklen hindurch aufgezeichnet und
die Patientin einer sorgfaltigen Beobachtung
unterzogen werden, um festzustellen, ob
eine Ovulation erfolgt ist. Wenn nach
CLOMIFEN® Ferring die Basaltemperatur
biphasisch verlauft und keine Menstruation
eintritt, sollte die Patientin eingehend unter-
sucht und ein Schwangerschaftstest vorge-
nommen werden.

Bei stillenden Frauen sollte auf Verminde-
rung von BrustgroBe oder Laktation geachtet
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Patientinnen sollten dartber aufgeklart
sein, dass nach dem Auftreten visueller
Symptome das Reaktionsvermégen z. B.
im StraBenverkehr oder beim Bedienen
von Maschinen, besonders unter variablen
Lichtverhaltnissen, beeintrachtigt werden
kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die wahrend einer Therapie mit CLOMI-
FEN® Ferring moglichen Nebenwirkungen
sind Ublicherweise abhangig von der Hohe
der Dosierung und der Dauer der Therapie.
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Beim Auftreten von Nebenwirkungen (insbe-
sondere allergische Reaktionen, Sehstdrun-
gen und Unterleibsschmerzen) ist das Arz-
neimittel sofort abzusetzen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig:  (=1/10)

Haufig: (>1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich:  (=1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (=1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar)

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Benommenheit, Schlaflosig-
keit, Schwindel, Depressio-
nen, Nervositat

In Einzelféllen: Krampfanfélle

Augenerkrankungen
Haufig: Sehstdrungen
Sehr selten:  Manifestation der Sehsto-

rungen in Augenflimmern,
verschwommenem  Sehen
und entoptischen Erschei-
nungen wie Fleckensehen
oder Lichtblitzen. Nach bis-
her vorliegenden Beobach-
tungen handelt es sich da-
bei um vortbergehende Er-
scheinungen, die nach Ab-
setzen von CLOMIFEN®
Ferring verschwinden.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Haufig: Unterbauchbeschwerden
wie Spannungsgefuhl und
Blahungen (oft in Zusam-
menhang mit Mittelschmerz,
pramenstruellem  Syndrom
oder VergréBerung der Ova-
rien), Ubelkeit und Erbre-
chen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich:  haufige Miktion

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Sehr haufig: ~ VergroBerung der Ovarien

Haufig: Brustspannen

Gelegentlich:  verstarkte Menstruation

Sehr selten:  Uberstimulation der Ovarien

Nicht bekannt: Heranreifung mehrerer Folli-
kel

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Gelegentlich:  Hautreaktionen (Dermatitis,
Ekchymosen, Erythema ex-
sudativum multiforme, aller-
gische Hauterscheinungen,
angioneurotisches ~ Odem
und Urtikaria), Lichtempfind-
lichkeit, passagerer Haar-
ausfall

GefaBerkrankungen

Sehr haufig:  Vasomotorischer Flush und
Hitzewallungen (sofort rever-
sibel nach der Therapie)

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten:  Beeintrachtigung der Leber-
funktion, Bromsulphalein
(BSP)-Retention von mehr
als 500, cholestatischer Ikte-
rus

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten:  Verschlimmerung von psy-
chotischen Stdrungen bei
pradisponierten Patienten

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich:  Gewichtszunahme, Mudig-
keit

Es besteht die Gefahr thrombolischer Ereig-
nisse bei schwerer Uberstimulierung der
Ovarien.

Beschreibung einzelner Symptome
® FEjerstockvergréBerung

In empfohlenen Dosen ist eine abnorme
EierstockvergroBerung selten, obwohl die
Ubliche zyklische Variation der Eierstockgro-
Be verstarkt werden kann. Ahnlich kann der
zyklische ovarielle Schmerz (Mittelschmerz)
etwas verstarkt werden. Mit hdheren oder
langer verabreichten Dosen kann die Eier-
stockvergroBerung etwas haufiger auftreten
und Zystenbildung kénnte moglich sein. Die
luteale Phase des Zyklus kann verlangert
sein.

In seltenen Fallen wurden erhebliche Ovar-
vergroBerungen beschrieben. Es liegt der
Bericht Uber eine Patientin mit einem poly-
zystischen ovariellen Syndrom vor, die tag-
lich Uber 14 Tage mit 100 mg CLOMIFEN®
Ferring behandelt worden war. Extrem sel-
ten kann ein Uberstimulationssyndrom mit
deutlicher VergréBerung der Eierstdcke so-
wie Auftreten von Wasser im Bauchraum
und auch im Brustraum mit schmerzhaften
Beschwerden im Bauchraum auftreten. Eine
bereits bestehende Bluteindickung (Hamo-
konzentration), Salzrlickhalt (Elektrolytreten-
tion) und vermehrte Verklumpbarkeit der
Blutplattchen  (Thrombozytenaggregation)
erhdhen die Gefahr thromboembolischer
Ereignisse bei schwerer Uberstimulation
der Eierstocke.

Abnorme OvarvergroBerungen gehen ubli-
cherweise spontan zurtick. Die meisten Pa-
tienten mit dieser Stérung sollen konservativ
behandelt werden.

® Visussymptome

Sie werden gewdhnlich als ,verschwomme-
nes Sehen*, als ,Pinktchen” oder ,Flackern®
(Flimmerskotome) beschrieben, nehmen mit
steigender Gesamtdosis an Haufigkeit zu
und verschwinden innerhalb weniger Tage
oder Wochen nach Absetzen von CLOMI-
FEN® Ferring. Diese Symptome scheinen
auf einer Intensivierung und Verlangerung
von Nachbildern zu beruhen. Nachbilder als
solche wurden ebenfalls berichtet. Oft treten
die Symptome erst dann in Erscheinung
oder verstarken sich, wenn die Patientin
einer heller erleuchteten Umgebung ausge-
setzt ist. Obgleich allgemein die Sehscharfe
nicht beeinflusst wird, entwickelte eine Pa-
tientin bei Einnahme von 200 mg CLOMI-
FEN® taglich am 7. Behandlungstag ver-
schwommenes Sehen, das bis zu deutlicher
Verminderung der Sehscharfe am 10.Tag

fortschritt. Es fand sich keine weitere Abnor-
malitdt. Am 3. Tag nach Absetzen der The-
rapie war die Sehscharfe wieder normal.

Ferner wurde Uber ophthalmologisch ab-
grenzbare Skotome und funktionelle Veran-
derungen der Retinazellen (elektroretinogra-
phisch) berichtet. Eine Patientin, die wahrend
einer klinischen Studie behandelt wurde,
entwickelte nach langerer Anwendung von
CLOMIFEN® Ferring Skotome, die am
32. Tag nach Beendigung der Therapie ver-
schwanden. Bei einer 34jahrigen Patientin,
die 3 Behandlungszyklen mit CLOMIFEN®
Ferring erhalten hatte, zeigte die mikrosko-
pische Untersuchung mit der Spaltlampe
eine geringgradige subkapsulare Opales-
zenz in den hinteren Linsenrinden beider
Augen; die ophthalmoskopische Untersu-
chung ergab normale Befunde. Die ophthal-
mologische Diagnose lautete Cataracta se-
nilis polaris posterior.

® [ eberfunktion

Eine Bromsulphalein(BSP)-Retention von
mehr als 5 %0 wurde bei 32 von 141 Patien-
tinnen, bei denen die Messung durchgefuhrt
wurde, berichtet. Insgesamt 5 von 43 Patien-
tinnen, die die heute empfohlene Dosis ein-
nahmen, wiesen solche Veranderungen auf.
Die Retentionen waren meist minimal, sofern
nicht eine langfristige kontinuierliche Verab-
reichung von CLOMIFEN® Ferring erfolgt
war oder falls nicht eine davon offenbar
unabhangige Lebererkrankung bestand. An-
dere Leberfunktionsproben waren normal. In
einer spateren kontrollierten randomisierten
Studie, in der Patientinnen Gber 6 aufeinan-
derfolgende Monate CLOMIFEN® Ferring
(50 oder 100 mg taglich Uber 3 Tage) oder
Placebo eingenommen hatten, wurden die
Retentionstests bei insgesamt 94 Patientin-
nen durchgefiihrt. Uberschreitungen von
50/0 wurden bei 11 Patientinnen festgestellt,
6 von ihnen hatten CLOMIFEN® Ferring,
5Placebo eingenommen. Eine Patientin
(Einzelfallbericht) hatte am 19. Behandlungs-
tag einen lkterus. Die Leberbiopsie ergab
eine Cholestase ohne Zeichen einer Hepa-
titis.

4.9 Uberdosierung

Eine akute Uberdosierung von CLOMIFEN ®
Ferring wurde bisher nicht berichtet. Even-
tuell zu erwarten sind folgende Symptome:
Nausea, Erbrechen, Hitzewallungen, Sehsté-
rungen wie verschwommenes Sehen oder
Blitzen, Skotome und OvarvergréBerungen
mit Schmerzen im Becken- oder Bauchbe-
reich. Eine Hyperstimulation kann theore-
tisch mit Gewichtszunahme und Ascites ein-
hergehen. Eine maximale VergroBerung der
Ovarien kann u.U. erst einige Tage nach
Absetzen des Praparates auftreten.

Beim Auftreten von Intoxikationen sollten
Magenspulungen durchgefihrt oder Brech-
mittel eingesetzt werden. Ein spezifisches
Antidot ist nicht bekannt. Die unerwiinschten
Wirkungen von CLOMIFEN® Ferring sind
vorubergehend und verschwinden nach Ab-
setzen der Tabletteneinnahme. Da das An-
sprechen der Ovarien auf CLOMIFEN® Fer-
ring einige Zeit bendtigt, sollten Patientinnen
im gebarfahigen Alter, die eine Uberdosis
genommen haben, Uber etwa 2 bis 3 Wo-
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chen wegen einer maglichen OvarvergroBe- | Pharmakokinetische Parameter nach Einmalgabe von 50 mg CLOMIFEN® Ferring
rung beobachtet werden. Formulierung Cl T2 AUC,,." AUC, o

5. Pharmakologische Eigenschaften (ng/mi) (h) (ng/mi/h) (ng/mi/h)

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften Serophene 838 661 12955 655,08
Pharmakotherapeutische Gruppe: Ovula- Clomid (Canada) 838 648 13049 63987
tionsausloser, synthetisch Clomid (USA) 893 6,65 131,89 631,26

ATC-Code: GO3GB02

Das Ansprechen der Ovarfunktion auf
CLOMIFEN® Ferring erfolgt offensichtlich
durch eine vermehrte Ausschuttung von
hypophyséaren Gonadotropinen, die wiede-
rum die Reifung und endokrine Aktivitat des
Follikels im Ovar sowie anschlieBend die
Ausbildung und Funktion des Corpus lu-
teum stimulieren. Die Rolle der Hypophyse
geht aus der gesteigerten Gonadotropin-
ausscheidung im Urin und der Reaktion
des Ovars, die mit einer gesteigerten Aus-
scheidung von Ostrogenen im Urin verbun-
den ist, hervor.

Der Wirkungsmechanismus von CLOMI-
FEN® Ferring ist noch nicht vollstandig ge-
klart. Die Mehrzahl der Untersucher be-
schreibt ihn wie folgt: Durch Besetzung der
Ostrogenrezeptoren wird der Negativriick-
kopplungsmechanismus auf die Hypophyse
aufgehoben, und es kommt zu einer ver-
mehrten Freisetzung von Gonadotropinen.
Diese vermehrte Gonadotropinfreisetzung
stimuliert Reifung und endokrine Aktivitat
des Follikels im Ovar sowie anschlieBend
Ausbildung und Funktion des Corpus lu-
teum.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Oral eingenommenes '“C-markiertes Clomi-
fendihydrogencitrat wird beim Menschen
rasch resorbiert. Die kumulative Ausschei-
dung der "“C-markierten Substanz tber Urin
und Stuhl lag 5Tage nach Einnahme bei
6 Probanden im Durchschnitt bei 50 % der
oralen Dosis. Die mittlere Urinausscheidung
betrug 7,8 %, die mittlere fakale Ausschei-
dung 42,4 %0. Im Urin und Stuhl von 6 Pro-
banden wurde eine mittlere Ausscheidungs-
rate  der '“C-markierten Substanz von
0,730/ pro Tag nach 31 bis 35 und 0,54 %
pro Tag nach 42 bis 45 Tagen Uber 14 bis
53 Tage nach Clomifen-Einnahme gefunden.
Die verbleibende Restmenge des Stoffs
bzw. der Metaboliten wird wahrscheinlich
aus einem abgegrenzten enterohepatischen
Rezirkulationsgebiet langsam ausgeschie-
den. Eine geringe Menge von CLOMIFEN ©
Ferring und/oder seinen Metaboliten (hier
gemessen als C-markierte Substanzen)
scheint deshalb bei Frauen, die wahrend
des durch CLOMIFEN @ Ferring ausgeldsten
Zyklus empfangen haben, wahrend der
Schwangerschaft im Korper zu verbleiben.

Bioverflugbarkeit
Im Rahmen eines randomisierten 3-Phasen-

Crossovers wurden insgesamt 24 gesunde
Frauen mit einer Einzeldosis von 50 mg
CLOMIFEN® Ferring in drei Formulierungen
untersucht.

Resultate:
Siehe Tabelle und Abbildung

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die LDy, fur die orale Anwendung betrug bei
der Ratte 5750mg und bei der Maus
1700 mg pro kg Kérpergewicht. Die entspre-

" Crax. Maximale Konzentration

2 T Zeitpunkt der max. Konzentration

3 AUC,_.4: Flache unter der Kurve 0—24 Std.
4 AUC,_s6: Flache unter der Kurve 0—336 Std.

Abb.: Mittelwerte der Plasmakonzentrationen von cis-CLOMIFEN® (x — x) und trans-CLOMIFEN®
(0 — 0) nach Einmalgabe von 50 mg CLOMIFEN® Ferring

CLOMIFEN-KONZENTRATION (ng/ml)
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chenden Werte bei intraperitonealer Appli-
kation lagen bei beiden Spezies bei 530
bzw. 390 mg/kg Korpergewicht.

Die chronische Toxizitat wurde bei Ratten
und Hunden untersucht. Ratten erhielten 5,
15 und 40 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag
bis zu 53 Wochen lang. Die maximale Ver-
traglichkeit lag bei einer Tagesdosis von
40 mg pro kg Korpergewicht. Samtliche Do-
sishohen verringerten in geringem MaB
Wachstumsrate und Futterverbrauch. Es
wurden keine signifikanten hamatologischen
Abweichungen beobachtet. Bei Tieren, die
5 bis 40 mg pro kg Koérpergewicht pro Tag
Uber die Dauer von 53 Wochen erhielten,
lichtete sich das Fell, wobei sich der Umfang
der Veranderungen nach Dosishéhe und
Anwendungsdauer richtete. Subkapsulare
Katarakte traten bei 4 von 29Tieren, die
583 Wochen lang 40mg pro kg Kérperge-
wicht pro Tag erhielten, auf. Bei einem dieser
Tiere zeigte sich die Tribung erst nach der
31. Woche. Bei Ratten, die 5 bis 15mg pro
kg Kérpergewicht pro Tag 53 Wochen erhiel-
ten, wurden keine Katarakte beobachtet.

Bei Hunden, denen CLOMIFEN® Ferring in
Dosen von 5, 15 und 40 mg pro kg Korper-

T T T T T T

14 16 18 20 22 24
STUNDEN

gewicht Uber 53 Wochen verabreicht wurde,
zeigten sich keine signifikanten Anderungen
bezliglich Futterverbrauch, Kdrpergewicht,
hamatologischem Befund oder Urinstatus.
Auch  Serumtransaminasen, alkalische
Phosphatase, Bilirubin, Glukose, Harnstoff-
Stickstoff und Urinanalyse blieben im Norm-
bereich. Unter einer Dosis von 15 und 40 mg
pro kg Korpergewicht pro Tag sank der
Plasmacholesterinspiegel, die Plasmades-
mosterinwerte stiegen an.

Untersuchungen zum Einfluss auf die Terato-
genese wurden an Ratten und Kaninchen
vorgenommen. Trachtige Ratten erhielten
wahrend des Zeitraums der Organogenese
1,6 bis 200 mg pro kg Kérpergewicht pro Tag
CLOMIFEN® Ferring oral. In der Gruppe, die
8mg pro kg KG/die erhalten hatte, wurden
Missbildungen bei einem von 5 Wrfen fest-
gestellt. Hohere orale Dosen (40 bis 200 mg
pro kg Kdérpergewicht pro Tag) hemmten die
fetale Entwicklung.

Subkutane Clomifen-Gaben von 16 bis
1000mg pro kg KG/die an einem Tag
(dem 12.) der Trachtigkeit wahrend der Or-
ganogenese flhren zu einer dosisabhangi-
gen Zunahme der Haufigkeit von Missbil-
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dungen. Nach oraler Gabe von 20 und
40mg pro kg KG/die vom 8. bis 15.Tag
der Tragzeit wurden bei Kaninchen defor-
mierte Feten beobachtet. Nach oralen Do-
sen von 8 mg pro kg KG/die wurden keine
deformierten Feten festgestellt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Sucrose (Saccharose), Lactose-Monohy-
drat, Maisstarke, Vorverkleisterte Maisstarke,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Eisenoxidhy-
drat (E 172).

6.2 Inkompatibilitaten
Inkompatibilitdten sind bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/Aluminiumblister mit 10 Tabletten

7. Inhaber der Zulassung

FERRING Arzneimittel GmbH
FabrikstraBe 7
24103 Kiel
Tel.: (0431) 5852-0
Fax.: (0431) 5852-74
8. Zulassungsnummer

3374.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verléngerung der Zulassung

19.09.1983/20.07.2010

10. Stand der Information
Februar 2011

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Sollten Sie weitere Fragen haben, wenden
Sie sich bitte an folgende e-mail Adresse:
info-service@ferring.de

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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