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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-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile 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 Sterilitat als Folge einer
normoprolaktindmischen 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 und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Clomifen FERRING
darf nur unter Kontrolle eines Arztes durch-
gefuhrt werden. Dosierung sowie Beginn
und Dauer der Therapie werden vom be-
handelnden Arzt festgelegt und durfen kei-
nesfalls Uberschritten werden.

Die empfohlene Dosis flr den ersten Zyklus
der Behandlung mit Clomifen FERRING ist
50 mg (1 Tablette) taglich Uber 5 Tage. In
der Regel wird die Behandlung am 5. Tag
nach einer spontanen oder induzierten Blu-
tung begonnen. Die Therapie kann bei Pa-
tientinnen, die langere Zeit keine Mens-
truation hatten, zu jedem beliebigen Zeit-
punkt beginnen. Wenn die Ovulation mit
dieser Dosis ausgeltst werden kann, ist ei-
ne Dosiserhéhung in den folgenden Zyklen
der Behandlung nicht notwendig.

Wird mit dieser Dosis keine Ovulation aus-
geldst, sollte ein zweiter Zyklus mit einer
Dosis von 100 mg pro Tag (2 Tabletten
Clomifen FERRING, als Einzeldosis gege-
ben) Uber 5 Tage folgen. Dieser Zyklus soll-
te ca. 30 Tage nach dem ersten beginnen.
Die Dosis sollte 100 mg pro Tag nicht
tiberschreiten und die Therapie nicht
langer als 5 Tage andauern.

Wenn eine Dosiserhéhung geplant ist, soll-
ten die besonderen Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fur die Anwendung (Ab-
schnitt 4.4) beachtet werden und bedacht
werden, dass Nebenwirkungen haufiger auf-
treten kénnen.

Besondere Sorgfalt durch eine niedrigere
Dosierung oder kurzere Dauer eines Be-
handlungszyklus wird fir Patientinnen mit
einer UberméBigen Empfindlichkeit gegen-
Uber Gonadotropin, wie z.B. bei Patientin-
nen mit polyzystischem Ovar, empfohlen.
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Art und Dauer der Anwendung

Die Tablette soll unzerkaut mit reichlich Flus-
sigkeit nach einer Mahilzeit eingenommen
werden.

Die Dauer eines Behandlungszyklus sollte
5 Tage nicht Uberschreiten. Die adaquate
Dauer der Behandlung liegt bei 3 Zyklen, in
denen Ovulationen ausgeldst wurden. Bei
Patientinnen, bei denen nach 3 Zyklen keine
Ovulation aufgetreten ist, wird eine Fortset-
zung der Behandlung nicht empfohlen. Die
Hoéchstdauer von 6 Behandlungszyklen
sollte nicht Gberschritten werden (siehe Ab-
schnitt 5.3 und Abschnitt 4.4), da erfah-
rungsgemaB dann nicht mehr mit einer
Schwangerschaftsauslésung zu rechnen ist.

Die Patientin sollte auf die Bedeutung der
zeitlich abgestimmten Kohabitation hinge-
wiesen werden. Nach erfolgreicher Ovulati-
onsauslosung sollte jeder weitere Behand-
lungszyklus mit Clomifen ungefahr am
5. Zyklustag beginnen, damit regelmaBige
ovulatorische Zyklen erreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen Clomifen-
citrat, Lactose oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

e Patientinnen mit bereits eingetretener
Konzeption

e pestehende Lebererkrankung oder be-
kannte Leberfunktionsstérung

e Blutungsanomalien ungeklarter Ursache

e neoplastische Veranderungen

e Frauen, bei denen eine Schwangerschaft
kontraindiziert ist

e hypergonadotrope Ovarialinsuffizienz

e FEjerstockzysten, wegen der Gefahr einer
VergréBerung

e Sehstérungen nach vorangegangener
Clomifen-Behandlung

Bei Patientinnen mit hyperprolaktindmischer
Ovarialinsuffizienz sollte nach Ausschluss
eines Hypophysentumors eine Therapie mit
Prolaktinhemmern durchgefihrt werden, da
eine Anwendung von Clomifen FERRING
weniger erfolgversprechend ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor, wahrend und nach der Clomifen-Be-
handlung sollte eine sorgfaltige Uberwa-
chung (gynakologische Untersuchungen,
Estradiol-Bestimmung und Ultraschall) der
Patientinnen vorgenommen werden, da es
wahrend der Behandlung potenziell zu
einer Uberstimulierung oder VergréBerung
der Ovarien kommen kann.

Clomifen FERRING darf nur dann angewen-
det werden, wenn mit Sicherheit eine be-
reits erfolgte Konzeption ausgeschlossen
werden kann.

Da die relative Unbedenklichkeit einer zy-
klischen Langzeittherapie noch nicht end-
gltig feststeht und die Mehrzahl der Patien-
tinnen innerhalb der ersten 3 Zyklen Ovula-
tionen hat, wird eine Langzeittherapie, die
6 Monate Ubersteigt, nicht empfohlen.

e Diagnostik vor der Behandlung
Clomifen FERRING ist nur bei Frauen mit
Ovarialinsuffizienz bzw. ovarieller Dysfunktion

indiziert, wie in dieser Fachinformation in
Abschnitt 4.1 beschrieben.

Vor Beginn der Behandlung sollten andere
Ursachen fur Sterilitdt wie z.B. anatomi-
sche Tubenveranderungen oder priméare
Ovarialinsuffizienz sowie mannliche Sterili-
tatsfaktoren ausgeschlossen bzw. adaquat
behandelt werden.

Clomifen FERRING ist bei Patientinnen mit
primérer Hypophysen- oder Ovarialstérung
und anderen Ursachen ovulatorischer Sto-
rungen wie Schilddrisen- oder Nebennie-
renerkrankungen nicht wirksam.

Adaquate Ostrogenspiegel, sind Hinweis
flr eine glnstige Prognose bezlglich des
Ausldsens von Ovulationen durch Clomifen
FERRING. Ein niedriger Ostrogenspiegel,
obwohl prognostisch weniger gunstig,
schlieBt aber eine erfolgreiche Anwendung
von Clomifen FERRING nicht aus.

Frauen mit niedrigen oder nicht messbaren
Gonadotropinspiegeln und fehlender endo-
gener Ostrogenaktivitat (WHO-Gruppe 1)
sprechen normalerweise auf eine Therapie
mit Clomifen FERRING nicht an.

e Hinweise fiir gyndkologische Unter-
suchungen

Eine gynéakologische Untersuchung soll vor

Beginn und vor jedem folgenden Therapie-

zyklus mit Clomifen FERRING durchgefuhrt

werden.

Beim Vorliegen einer Ovarialzyste ein-
schlieBlich einer ovariellen Endometriose
sollte Clomifen FERRING nicht verwendet
werden, da durch die Stimulation der Ova-
rien eine abnorme VergréBerung der Eier-
stécke durch Uberstimulierung eintreten
kann. Grundsétzlich, vor allem aber bei Pa-
tientinnen mit polyzystischem Ovar, sollte
die niedrigste Dosis, mit der noch gunstige
Ergebnisse zu erwarten sind, verordnet
werden. Es ist zu beachten, dass Patientin-
nen mit polyzystischem Ovar verstérkt auf
normale Dosen von Clomifen reagieren
koénnen.

Es ist zu bedenken, dass eine maximale
VergréBerung des Ovars erst einige Tage
nach Beendigung des Behandlungszyklus
auftreten und einige Tage anhalten kann.
Die Patientinnen sollten aufgeklart werden,
ihren Arzt bei abdominellen oder Becken-
schmerzen, Spannungszustanden und Ge-
wichtszunahme nach Einnahme von Clomi-
fen FERRING zu informieren, und es sollte
eine sorgfaltige Untersuchung erfolgen.

Falls eine OvarvergréBerung auftritt, sollen
weitere Behandlungszyklen mit Clomifen
FERRING solange ausgesetzt werden, bis
die Ovarien ihre GroBe wie vor der Therapie
erreicht haben. Danach sollte ein kirzerer
Behandlungszyklus oder eine niedrigere Do-
sis verabreicht werden. Eine gelegentliche
mit der Anwendung von Clomifen FERRING
einhergehende OvarvergroBerung und Zys-
tenbildung geht spontan innerhalb weniger
Tage oder Wochen nach Absetzen der
Therapie zurlck. Falls keine chirurgische
Indikation zur Laparotomie gegeben ist,
sollte eine derartige zystische VergroBe-
rung konservativ behandelt werden.
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e Mehrlingsschwangerschaft
Mehrlingsschwangerschaften treten haufi-
ger auf, wenn die Konzeption wéahrend
eines Zyklus nach Einnahme von Clomifen
FERRING erfolgt ist. Das mdgliche Auf-
treten und die Komplikationen von Mehr-
lingsschwangerschaften sollten mit der Pa-
tientin besprochen werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

e Hinweise zur Aufkldrung der Patientin
Uiber 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 Bevdlkerung (siehe Ab-

schnitt 5.1).

e Sehstérungen

Die Patientinnen sollten darauf hingewiesen
werden, dass wahrend der Therapie mit
Clomifen FERRING gelegentlich verschwom-
menes Sehen oder andere Sehstdrungen
auftreten koénnen. Die Bedeutung dieser
Symptome ist noch nicht véllig abgeklart.
Wenn sie auftreten, sollte Clomifen FERRING
abgesetzt und eine eingehende ophthal-
mologische Untersuchung durchgeflhrt
werden. Es sollten dann keine weiteren
Behandlungszyklen mit Clomifen FERRING
vorgenommen werden.

Die Anwendung von Clomifen FERRING
kann bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren.

Die Anwendung von Clomifen FERRING als
Dopingmittel kann zu einer Geféahrdung der
Gesundheit fuhren.

Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Clomifen FERRING nicht einnehmen. Auch
Patientinnen mit der seltenen hereditéren
Fructose-Intoleranz oder Saccharase-Iso-
maltase-Mangel sollten Clomifen FERRING
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sind
bisher nicht bekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Die Anwendung von Clomifen FERRING ist
in der Schwangerschaft kontraindiziert.

Obgleich ein teratogenes Potential von
Clomifen bisher nicht bewiesen wurde,
sollte Clomifen FERRING wahrend einer
Schwangerschaft nicht verabreicht werden.
Daher sollte der Behandlung mit Clomifen
FERRING eine spontane oder durch Ges-
tagen induzierte Menstruation vorangehen.

Zur Vermeidung einer unbeabsichtigten
Anwendung von Clomifen FERRING in der
Frohgraviditat sollte die Basaltemperatur
durch sémtliche Behandlungszyklen hin-
durch aufgezeichnet und die Patientin einer
sorgféltigen Beobachtung unterzogen wer-
den, um festzustellen, ob eine Ovulation
erfolgt ist. Wenn nach Clomifen FERRING
die Basaltemperatur biphasisch verlauft
und keine Menstruation eintritt, sollte die

Patientin eingehend untersucht und ein
Schwangerschaftstest vorgenommen wer-
den, bevor ein neuer Behandlungszyklus
begonnen wird.

Bei stillenden Frauen sollte auf Abnahme
von BrustgréBe 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 Reaktionsvermdgen z.B.
im StraBenverkehr oder beim Bedienen von
Maschinen, besonders unter variablen Licht-
verhaltnissen, beeintrachtigt werden kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die wahrend einer Therapie mit Clomifen
FERRING moglichen Nebenwirkungen sind
Ublicherweise abhéngig von der Hohe der
Dosierung und der Dauer der Therapie.
Beim Auftreten von Nebenwirkungen (ins-
besondere allergische Reaktionen, Sehsto-
rungen und Unterleibsschmerzen) ist das
Arzneimittel sofort abzusetzen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde 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 verfligbaren Daten nicht
abschétzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 3

Beschreibung einzelner Symptome

e FierstockvergréBerung

In empfohlenen Dosen ist eine abnorme
EierstockvergréBerung selten, obwohl die
Ubliche zyklische Variation der Eierstock-
gréBe verstarkt werden kann. Ahnlich kann
der zyklische ovarielle Schmerz (Mittel-
schmerz) etwas verstarkt werden. Mit hohe-
ren oder langer verabreichten Dosen kann
die EierstockvergroBerung etwas haufiger
auftreten, und Zystenbildung kénnte mog-
lich sein. Die luteale Phase des Zyklus kann
verlangert sein.

In seltenen Fallen wurden erhebliche Ovar-
vergréBerungen beschrieben. Es liegt der
Bericht Uber eine Patientin mit einem
polyzystischen ovariellen Syndrom vor, die
taglich Gber 14 Tage mit 100 mg Clomifen
FERRING behandelt worden war. Extrem
selten kann ein Uberstimulationssyndrom
mit deutlicher VergréBerung der Eierstdcke
sowie 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)
erhodhen die Gefahr thromboembolischer
Ereignisse bei schwerer Uberstimulation
der Eierstocke.

Abnorme OvarvergréBerungen gehen Ubli-
cherweise spontan zurtick. Die meisten Pa-

tienten mit dieser Stérung sollen konserva-
tiv behandelt werden.

e Visussymptome

Sie werden gewodhnlich als ,verschwom-
menes Sehen, als ,PUnktchen“ oder ,Fla-
ckern“ (Flimmerskotome) beschrieben, neh-
men mit steigender Gesamtdosis an Haufig-
keit zu und verschwinden innerhalb weni-
ger Tage oder Wochen nach Absetzen von
Clomifen FERRING. Diese Symptome schei-
nen auf einer Intensivierung und Verlange-
rung von Nachbildern zu beruhen. Nachbil-
der als solche wurden ebenfalls berichtet.
Oft treten die Symptome erst dann in Er-
scheinung oder verstéarken sich, wenn die
Patientin einer heller erleuchteten Umge-
bung ausgesetzt ist. Obgleich allgemein die
Sehschérfe nicht beeinflusst wird, entwi-
ckelte eine Patientin bei Einnahme von
200 mg Clomifen taglich am 7. Behand-
lungstag verschwommenes Sehen, das bis
zu deutlicher Verminderung der Sehschéarfe
am 10. Tag fortschritt. Es fand sich keine
weitere Abnormalitdt. Am 3. Tag nach Ab-
setzen der Therapie war die Sehschérfe
wieder normal.

Ferner wurde Uber ophthalmologisch ab-
grenzbare Skotome und funktionelle Veran-
derungen der Retinazellen (elektroretinogra-
phisch) berichtet. Eine Patientin, die wéah-
rend einer Klinischen Studie behandelt
wurde, entwickelte nach langerer Anwen-
dung von Clomifen FERRING Skotome, die
am 32. Tag nach Beendigung der Therapie
verschwanden. Bei einer 34jahrigen Patien-
tin, die 3 Behandlungszyklen mit Clomifen
FERRING erhalten hatte, zeigte die mikro-
skopische Untersuchung mit der Spaltlampe
eine geringgradige subkapsuldre Opales-
zenz in den hinteren Linsenrinden beider
Augen; die ophthalmoskopische Untersu-
chung ergab normale Befunde. Die ophthal-
mologische Diagnose lautete Cataracta
senilis polaris posterior.

o [eberfunktion

Eine Bromsulphalein(BSP)-Retention von
mehr als 5 % wurde bei 32 von 141 Patien-
tinnen, bei denen die Messung durchge-
fUhrt wurde, berichtet. Insgesamt 5 von
43 Patientinnen, die die empfohlene Dosis
einnahmen, wiesen solche Verdnderungen
auf. Die Retentionen waren meist minimal,
sofern nicht eine langfristige kontinuierliche
Verabreichung von Clomifen FERRING er-
folgt war oder falls nicht eine davon offen-
bar unabhangige Lebererkrankung bestand.
Andere Leberfunktionsproben waren nor-
mal. In einer spéateren kontrollierten rando-
misierten Studie, in der Patientinnen Uber
6 aufeinanderfolgende Monate Clomifen
FERRING (50 oder 100 mg téglich Uber
3 Tage) oder Placebo eingenommen hat-
ten, wurden die Retentionstests bei insge-
samt 94 Patientinnen durchgefiihrt. Uber-
schreitungen von 5% wurden bei 11 Pa-
tientinnen festgestellt, 6 von ihnen hatten
Clomifen FERRING, 5 Placebo eingenom-
men. Eine Patientin (Einzelfallbericht) hatte
am 19. Behandlungstag einen lkterus. Die
Leberbiopsie ergab eine Cholestase ohne
Zeichen einer Hepatitis.

010487-5602
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des Gastrointestinaltrakts

den wie Spannungs-
gefuhl und Bléhungen
(oft in Zusammenhang
mit Mittelschmerz,
préamenstruellem
Syndrom oder Vergro-
Berung der Ovarien),
Ubelkeit und Erbre-
chen

MeDRA- Sehr Haufig Haufig Gelegentlich Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklassen
Psychiatrische - - - Verschlimmerung von | —
Erkrankungen psychotischen Sto-
rungen bei pradispo-
nierten Patienten
Erkrankungen - Kopfschmerzen Benommenheit, - In Einzelfallen:
des Nervensystems Schlaflosigkeit, Krampfanfalle
Schwindel, Depres-
sionen, Nervositat
Augenerkrankungen - Sehstdrungen - Manifestation der Seh-| -
stérungen in Augen-
flimmern, verschwom-
menem Sehen und
entoptischen Erschei-
nungen wie Flecken-
sehen oder Lichtblit-
zen. Nach bisher vor-
liegenden Beobach-
tungen handelt es sich
dabei um vorliberge-
hende Erscheinungen,
die nach Absetzen von
Clomifen FERRING
verschwinden.
GeféaBerkrankungen Vasomotorischer Flush|— - - -
und Hitzewallungen
(sofort reversibel nach
der Therapie)
Erkrankungen . Unterbauchbeschwer- | - - -

Leber- und
Gallenerkrankungen

Beeintrachtigung der
Leberfunktion, Brom-
sulphalein (BSP)-Re-
tention von mehr als

5%, cholestatischer

Ikterus

Erkrankungen
der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Hautreaktionen (Der-
matitis, Ekchymosen,
Erythema exsudati-
vum multiforme, aller-
gische Hauterschei-
nungen, angioneuro-
tisches Odem und
Urtikaria), Lichtemp-
findlichkeit, passagerer
Haarausfall

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

haufige Miktion

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

VergréBerung der
Ovarien

Brustspannen

verstarkte Menstrua-
tion

Uberstimulation der
Ovarien

Heranreifung mehrerer
Follikel

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Gewichtszunahme,
Mudigkeit

010487-5602
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5.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine akute Uberdosierung von Clomifen
FERRING wurde bisher nicht berichtet.
Eventuell zu erwarten sind folgende Symp-
tome: Nausea, Erbrechen, Hitzewallungen,
Sehstoérungen wie verschwommenes Sehen
oder Blitzen, Skotome und OvarvergroBe-
rungen mit Schmerzen im Becken- oder
Bauchbereich. Eine Hyperstimulation kann
theoretisch mit Gewichtszunahme und Asci-
tes einhergehen. Eine maximale VergroBe-
rung der Ovarien kann u. U. erst einige Tage
nach Absetzen des Praparates auftreten.

Beim Auftreten von Intoxikationen sollten
Magenspulungen durchgefuhrt oder Brech-
mittel eingesetzt werden. Ein spezifisches
Antidot ist nicht bekannt. Die unerwiinsch-
ten Wirkungen von Clomifen FERRING sind
vorlUbergehend und verschwinden nach Ab-
setzen der Tabletteneinnahme. Da das An-
sprechen der Ovarien auf Clomifen FERRING
einige Zeit bendtigt, sollten Patientinnen im
gebarfahigen Alter, die eine Uberdosis ge-
nommen haben, Uber etwa 2 bis 3 Wochen
wegen einer moglichen OvarvergréBerung
beobachtet werden.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ovula-
tionsausloser, synthetisch

ATC-Code: GO3GB02

Das Ansprechen der Ovarfunktion auf Clo-
mifen FERRING erfolgt offensichtlich durch
eine vermehrte Ausschittung von hypo-
physaren Gonadotropinen, die wiederum die
Reifung und endokrine Aktivitat des Folli-
kels im Ovar sowie anschlieBend die Aus-
bildung und Funktion des Corpus luteum
stimulieren. Die Rolle der Hypophyse geht
aus der gesteigerten Gonadotropinaus-
scheidung im Urin und der Reaktion des
Ovars, die mit einer gesteigerten Ausschei-
dung von Ostrogenen im Urin verbunden
ist, hervor.

Der Wirkungsmechanismus von Clomifen
FERRING ist noch nicht vollstandig geklart.
Die Mehrzahl der Untersucher beschreibt
ihn wie folgt: Durch Besetzung der Ostro-
genrezeptoren wird der Negativriickkopp-
lungsmechanismus auf die Hypophyse auf-
gehoben, und es kommt zu einer vermehr-
ten Freisetzung von Gonadotropinen. Diese

vermehrte Gonadotropinfreisetzung stimu-
liert Reifung und endokrine Aktivitat des
Follikels im Ovar sowie anschlieBend Aus-
bildung und Funktion des Corpus luteum.

Klinische Studien Mehrlingsschwanger-
schaften

Bei 2369 Schwangerschaften im Rahmen
klinischer Prufungen traten 2183 (92,1 %)
Einzelschwangerschaften, 165 (6,9 %) Zwil-
lings-, 11 (0,5 %) Drillings-, 7 (0,3 %) Vier-
lings- und 3 (0,13%) Funflingsschwan-
gerschaften auf (insgesamt 186 =7,9%
Mehrlingsschwangerschaften.). Bei den
165 Zwillingsschwangerschaften, von denen
ausreichende Informationen vorlagen, lag
das Verhéltnis von monozygoten zu dizygo-
ten Zwillingen bei 1 zu 5.

Klinische Studien Aborte und Anomalien
Unter den spontan berichteten Geburts-
anomalien nach clomifeninduzierter Schwan-
gerschaft befanden sich einige Neuralrohr-
stérungen. In Populationsstudien konnte
jedoch kein Zusammenhang mit der Ovula-
tionsinduktion gefunden werden. Es wur-
den vereinzelt Berichte Uber die mogliche
Erhdhung des Risikos eines Down-Syn-
droms und eine Steigerung der Trisomie-
Rate bei Aborten von subfertilen Frauen,
die ovulationsinduzierende Medikamente
(keine Frau mit Clomifen FERRING alleine
und ohne weitere ovulationsausldsende
Medikamente) veroffentlicht. Es gibt jedoch
bisher keinen Anhalt fir die Annahme eines
erhdhten Risikos derartiger Stérungen, die
eine Amniozentese zur Ermittlung eines po-
tentiellen Risikos rechtfertigen wirden.

Die Ergebnisse aller Untersuchungen wah-
rend der klinischen Studien mit Clomifen
FERRING zu Fruchtabgangen ergaben eine
Rate von 21,4 %. Die Abortrate lag bei 19 %.
Ektopische Schwangerschaften wurden in
1,18 %, Molen in 0,17 %, ein Fetus papyra-
ceous in 0,04 % und Totgeburten in 1,01 %
der Félle festgestellt. Eine versehentliche Ein-
nahme von Clomifen FERRING nach einer
Konzeption wurde von insgesamt 158 der
2369 Patientinnen in den klinischen Studien
berichtet. Von diesen Neugeborenen wiesen
8 Kinder (geboren von 7 Muttern) Anoma-
lien auf. Es bestand zwischen der berichte-
ten Inzidenz von Geburtsdefekten in Abhan-
gigkeit von der Einnahme von Clomifen
FERRING vor dem 19. oder zwischen dem
20. und 35. Tag kein Unterschied. Die Inzi-
denz der Anomalien lag innerhalb des Be-
reichs, der fUr die Gesamtbevolkerung an-
gegeben wird.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Oral eingenommenes '*C-markiertes Clomi-
fendihydrogencitrat wird beim Menschen
rasch resorbiert. Die kumulative Ausschei-
dung der 'C-markierten Substanz Uber
Urin und Stuhl lag 5 Tage nach Einnahme
bei 6 Probanden im Durchschnitt bei 50 %
der oralen Dosis. Die mittlere Urinausschei-
dung betrug 7,8 %, die mittlere fakale Aus-
scheidung 42,4 %. Im Urin und Stuhl von
6 Probanden wurde eine mittlere Aus-
scheidungsrate der '“C-markierten Sub-
stanz von 0,73% pro Tag nach 31 bis 35
und 0,54 % pro Tag nach 42 bis 45 Tagen

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Uber 14 bis 53 Tage nach Clomifen-Ein-
nahme gefunden. Die verbleibende Rest-
menge des Stoffs bzw. der Metaboliten wird
wahrscheinlich aus einem abgegrenzten en-
terohepatischen Rezirkulationsgebiet lang-
sam ausgeschieden. Eine geringe Menge
von Clomifen FERRING und/oder seinen
Metaboliten (hier gemessen als *C-mar-
kierte Substanzen) scheint deshalb bei
Frauen, die wahrend des durch Clomifen
FERRING ausgeldsten Zyklus empfangen
haben, wahrend der Schwangerschaft im
K&rper zu verbleiben.

Bioverflgbarkeit

Im Rahmen eines randomisierten 3-Pha-
sen-Crossovers wurden insgesamt 24 ge-
sunde Frauen mit einer Einzeldosis von
50 mg Clomifen FERRING in drei Formulie-
rungen untersucht.

Resultate:
Siehe Tabelle und Abbildung auf Seite 5

Die LDs, fur die orale Anwendung betrug
bei der Ratte 5750 mg und bei der Maus
1700 mg pro kg Kérpergewicht. Die entspre-
chenden Werte bei intraperitonealer Appli-
kation lagen bei beiden Spezies bei 530
bzw. 390 mg/kg Kérpergewicht.

Die chronische Toxizitat wurde bei Ratten
und Hunden untersucht. Ratten erhielten 5,
15 und 40 mg pro kg Koérpergewicht pro
Tag bis zu 53 Wochen lang. Die maximale
Vertraglichkeit lag bei einer Tagesdosis von
40 mg pro kg Koérpergewicht. Samtliche
Dosishéhen verringerten in geringem MaR
Wachstumsrate und Futterverbrauch. Es
wurden keine signifikanten hamatologi-
schen Abweichungen beobachtet. Bei Tie-
ren, die 5 bis 40 mg pro kg Kérpergewicht
pro Tag Uber die Dauer von 53 Wochen er-
hielten, lichtete sich das Fell, wobei sich
der Umfang der Veranderungen nach Do-
sishohe und Anwendungsdauer richtete.
Subkapsuldre Katarakte traten bei 4 von
29 Tieren, die 53 Wochen lang 40 mg pro
kg Korpergewicht pro Tag erhielten, auf.
Bei einem dieser Tiere zeigte sich die Tru-
bung erst nach der 31. Woche. Bei Ratten,
die 5 bis 15 mg pro kg Kérpergewicht pro
Tag 53 Wochen erhielten, wurden keine
Katarakte beobachtet.

Bei Hunden, denen Clomifen FERRING in
Dosen von 5, 15 und 40 mg pro kg Koérper-
gewicht Uber 53 Wochen verabreicht wurde,
zeigten sich keine signifikanten Anderun-
gen bezuglich Futterverbrauch, Korperge-
wicht, h&matologischem Befund oder Urin-
status. Auch Serumtransaminasen, alka-
lische Phosphatase, Bilirubin, Glukose,
Harnstoff-Stickstoff und Urinanalyse blie-
ben im Normbereich. Unter einer Dosis von
15 und 40 mg pro kg Koérpergewicht pro
Tag sank der Plasmacholesterinspiegel, die
Plasmadesmosterinwerte 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,

010487-5602
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TERRING Clomifen FERRING 50 mg Tabletten

Pharmakokinetische Parameter nach Einmalgabe von 50 mg Clomifen FERRING 9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Formulierung Crnay” T2 AUC,_,, AUC, _ 55" Verldngerung der Zulassung
(ng/ml) (h) (ng/ml/h) (ng/ml/h) 19.09.1983/20.07.2010
Serophene 8,38 6,61 129,55 655,08 10. Stand der Information
Clomid (Canada) 8,38 6,48 130,49 639,87 Juli 2014
Clomid (USA) 8,93 6,65 131,89 631,26 11. Verkaufsabgrenzung
D Crnax: Maximale Konzentration ) _—
AT ax: Zeitpunkt der max. Konzentration Verschreibungspflichtig

)
)
3 AUCqy_,4: Flache unter der Kurve 0-24 Std.
) AUC_z36: Flache unter der Kurve 0—336 Std.

IN

Sollten Sie weitere Fragen haben, wenden
Sie sich bitte an folgende e-mail Adresse:

Abb.: Mittelwerte der Plasmakonzentrationen von cis-Clomifen (x — x) und trans-Clomifen (o — o) info-service@ferring.de
nach Einmalgabe von 50 mg Clomifen FERRING
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die 8 mg pro kg KG/die erhalten hatte, wur- 6.3 Dauer der Haltbarkeit
den Missbildungen bei einem von 5 Wurfen
festgestellt. Hohere orale Dosen (40 bis
200 mg pro kg Korpergewicht pro Tag)
hemmten die fetale Entwicklung.

Subkutane Clomifen-Gaben von 1,6 bis

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

1000 mg pro kg KG/die an einem Tag (dem In der Originalverpackung aufoewahren, um
12.) der Trachtigkeit wéhrend der Organoge- den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
nese fuhren zu einer dosisabhéangigen Zu- 6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

nahme der Haufigkeit von Missbildungen.
Nach oraler Gabe von 20 und 40 mg pro kg
KG/die vom 8. bis 15. Tag der Tragzeit wur-
den bei Kaninchen deformierte Feten be- 6.6 Besondere VorsichtsmafBnahmen
obachtet. Nach oralen Dosen von 8 mg pro fiir die Beseitigung

kg KG/die wurden keine deformierten Feten Keine besonderen Anforderungen
festgestellt.

PVC/Aluminiumblister mit 10 Tabletten

. 7. Inhaber der Zulassung
6. Pharmazeutische Angaben
FERRING Arzneimittel GmbH

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile FabrikstraBe 7
Sucrose, Lactose-Monohydrat, Maisstérke, 24103 Kiel Zentrale Anforderung an:
Vorverkleisterte Stéarke (Mais), Magnesium- Tel.: (0431) 5852-0 Rote Liste Service GmbH
stearat (Ph. Eur.), Eisen (lll)-hydroxid-oxid. Fax.: (0431) 5852-74
Fachinfo-Service
6.2 Inkompatibilitaten 8. Zulassungsnummer Mainzer LandstraBe 55
Inkompatibilitdten sind bisher nicht bekannt. 3374.00.00 60329 Frankfurt

010487-5602 5
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