KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SEROPHENE 50 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Herbir tablet 50 mg Klomifen Sitrat igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz: 57,75 mg
Sodyum nisasta glikolat: 8,5 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Beyaz yuvarlak tabletler, ¢entikli ve S isaretli

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

SEROPHENE anovulatuar veya luteal faz dénemi kisa olan ve hamile kalmak isteyen
hastalarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanmilir. Fonksiyonel uterin kanamalar, sekonder
amenore veya ciddi oligoamenore ve Stein — Leventhal tipi polikistik over sendromu olarak
siniflandirilan olgular ilacin endikasyonlar arasinda yer almaktadir.

SEROPHENE uygulamas: sadece ovarian disfonksiyonu olan hastalarda endikedir. Ostrojen
sekresyonunun normal (ki bu durum vajinal smear, endometrium biopsisi, iiriner dstrojen
seviyesi ya da progesterona cevap kanamasi ile saptanabilir) olmasi, SEROPHENE ile
tedavinin lehinedir. Ancak, dstrojen seviyesi pozitif bir sonug veya tedaviye engel olmaz.

SEROPHENE tedavisi primer pitiiiter veya ovariyan yetmezligin (primer amenore), normal
fonksiyon stimiilasyonu imkanini 6nledigi hastalarda genellikle ¢ok etkili degildir. Tedaviden
optimum sonucun almabilmesi i¢in anteriopitiliter glandin siirrenaller ve overlerin yeterli
fonksiyonuna sahip olmalar1 gerekir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:



Baslangi¢ dozu olarak, 5 glin siireyle 6giin aralarinda giinde 50 mg'lik tek bir dozun alindig1
bir primer test kiirli onerilmektedir. SEROPHENE tedavisi yaklagik siklusun 5. giini
baglanmalidir. Yakin bir siirede uterin kanamasi olmayan hastalarda ise, tedavi herhangi bir
zamanda baglayabilir.

Eger, bu dozajla ovulasyon olusmusgsa, daha sonraki tedavi kiirlinde doz artirrminin bir
faydas1 yoktur. Eger ilk test kiirii sonrasinda ovulasyon olusmamigsa, ilkinden 30 giin sonra
ikinci bir tedavi kiirli baglayabilir ve bu kiirde 5 giin siireyle 100 mg'lik ilag, boliinmiis 2 doz
halinde 6giin aralarinda alimir. 100 mg/giin'den daha fazla bir dozla yapilan tedavi 5 giinden
daha uzun olmamalidir. Aym: islemi takiben {igiincii bir kiir veya terapi gergeklestirilebilir.
Uygun segilmis hastalarin ¢ogu ilk kiire cevap verir ve bu hastalarda ovulasyon meydana
gelir. Ancak amenorenin yillarca siirmesi endometriumu daha az hassas kilar ve gergek
menstriiasyon goriilmeden 6nce 2 veya 3 kiir gerekebilir. 3 kiir yeterli bir terapotik denemedir.
Eger, ovulatuar siklus kanamasi yoksa teshis tekrar degerlendirilmelidir. Ovulasyon bulgusu
gostermeyen hastaya bunun 6tesinde bir tedavi 6nerilmemektedir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim igindir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Azalmis karaciger fonksiyonuna sahip hastalarda SEROPHENE kontrendikedir (bdliim 4.3’e
bakiniz).

Pediyatrik popiilasyon:

Uygulanamaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Uygulanamaz.
4.3 Kontrendikasyonlan

SEROPHENE, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Etkin maddeye ya da yardime1 maddelerinden herhangi birine karsi asir1 duyarli iseniz,
- Kanda pihtilagma bozuklugunuz veya tromboflebitiniz varsa,

- Karaciger hastalig1 ya da karaciger bozuklugu gegirdiyseniz veya gegiriyorsaniz ,

- Sebebi bilinmeyen anormal kanamalarimz varsa,

- Kadin tireme sistemine ait kanser hastasiysaniz

- Endometriyosiz hastasi iseniz,

- Polikistik ovaryen bozukluguna bagli olmayan, hipergonadotropiye veya hiper
prolaktinemiye bagli ovaryen kistlerine sahipseniz,

- Hipofiz bezi timgriinden 6tiirii yumurtlayamiyorsamz ,

- Tiroid bezi ya da adrenal bezlerin kontrol edilememesine bagl bir bozukluga sahipseniz,
- Klomifen ile 6nceki tedavi esnasinda gorme bozuklugu meydana gelmisse,

- Gebelik ve emzirme sirasinda kullanmayiniz.



4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri

Tedavi siklusu oncesi, hastanin gebe olmadiginin saptanmasi ¢ok 6nemlidir (hCG &lgiimii ile
dogrulanir).

Tedaviye baslamadan once, tiim jinekolojik muayene yapilmalidir. Anormal bir kanama
meydana gelirse, tam bir tani yapilmahdir.

Tedaviye baslamadan &nce partnerin sperm {iretiminin yeterli seviyede oldugu tespit
edilmelidir.

SEROPHENE tedavisi sirasinda bazen goriilen over biiylimesi riskini azaltmada iyi sonug
vermesi beklenilebilen en diisiik doz her zaman kullanilmalidir. SEROPHENE kullanan
hastalara herhangi abdominal rahatsizlif1 hemen bildirmeleri konusunda talimat verilmelidir
ve over bilylimesinin gergeklesip gerceklesmedigini belirlemek amagli pelvik muayene
yapilmalidir. Klinik olarak anlamli over-hiperstimulasyon-sendromu (OHSS)’nun olusma
insidansi 6nerilen doz planiyla diigiiktiir. Asirt over bilyiimesinin varligi doz planinin yeniden
diizenlenmesini gerektirebilir.

SEROPHENE ile tedavi kesildikten birka¢ giin sonrasina kadar overlerin maksimum
bliylimesi gergeklesmez. Tedavi bittikten birkag giin veya hafta sonra over bilylimesi ve
kistler genellikle kendiliginden kaybolur. Yeni tedavi peryoduna overler normal biiyiikliigiine
kavusuncaya kadar baglanmamalidir ve daha sonra daha diisiik dozla devam edilmelidir.

Fertilite ilaglariyla over kanseri hakkinda nadir raporlar vardir. Infertilite kendi basina birincil
risk faktoriidiir. Epidemiyolojik veri uzun sireli SEROPHENE kullamminin riski
artirabilecegini 6ne stirmektedir. Bu nedenle, 6nerilen tedavi siiresi asilmamalidir.

Cogul-gebeliklerin sikligi artar. Hasta bu konuda ve ¢ogul gebeliklerle ilgili olasi riskler
hakkinda bilgilendirilmelidir.

SEROPHENE laktoz igerir ve kalitimsal galaktoz intoleransli, kalitimsal laktaz eksikliginin
spesifik bir sekline (Lapp Laktaz eksikligi) sahip veya glukoz/galaktoz malabsorbsiyonlu
hastalarda kullanilmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Koriyongonadotropin
Koriyongonadotropinlerin kullanimin: takiben OHSS ve ¢ogul-gebelik riskini artirir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelikte kullanim kategorisi X’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolu (Kontrasepsiyon)
Klomifen’in multipl gebelik insidansini 6nemli dlgiide arttirdign gosterildigi i¢in, hasta ve esi
bu ihtimal ve multipl gebelikle ilgili potansiyel riskler i¢in uyarilmalidir.



Gebelik dénemi:
SEROPHENE, gebelik doneminde kullanilmaz.

Onceden klomifenle tedavi edilmis kadinlarda sonuna kadar siirdiiriilen 2269 gebelikten
konjenital malformasyonlu 58 bebek dogumu kaydedildi. Bu nedenle, gebelik sirasinda
Klomifen kesinlikle kullaniimamalidir. (bkz. Kontrendikasyonlar)

Laktasyon dénemi:
SEROPHENE, emzirme déneminde kullanilmaz.

I:Jreme yetenegi/Fertilite:
Uremeye olumsuz etkisi yoktur. Aksine infertil kadin hastalarda iiremeyi saglamak igin
kullanilir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkileri

Gorme bozuklugu meydana gelirse, klomifen sitrat ¢ekilmelidir. Goériisleri advers olarak
etkilenirse, hastalar ara¢ yada makine kullanmamalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

[stenmeyen etkiler herbir siklik grubu iginde, azalan ciddiyetine gére sunulmaktadir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar

Yaygin:

Yumurtalik kistleri

Bilinmiyor:

Infertilite tedavisi sonras1 gozlenen nadir yumurtalik kanseri vakalarinda

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Seyrek:
Tromboz

Psikiyatrik hastalhiklar:

Yaygin:

Sinirlilik, uykusuzluk

Yaygin olmayan:

Depresyon, duygulamim degisiklikleri

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin:

Bas agrisi, bag donmesi

Seyrek:

Konvulsiyonlar, atak hikayesi olan hastalar daha yatkindr.



Goz hastahklar:

Yaygin:
Gorsel bozukluklar

Vaskiiler hastahklan

Seyrek:

Tromboembolik komplikasyonlar
Bilinmiyor:

Tromboflebit

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin:

Mide bulantisi, kusma, karin agrisi, midede gerginlik
Bilinmiyor:

Kabiz, ishal

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin:

Ates basmasi

Yaygin olmayan:

Kurdesen, allerjik dermatit, geri doniistimlii sa¢ kayb1

Reproduktif sistem ve meme hastaliklar:

Cok yaygin:

Over biiylimesi

Yaygin:

Anormal uterin kanamalari, adneks torsiyonun eslik ettigi over biiylimesi, meme biiyiimesi
Bilinmiyor:

Endometriozis

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastaliklari
Bilinmiyor:
SEROPHENE tedavisi sonrasi nadir konjenital anomali vakalar1 gériilmekle birlikte

SEROPHENE’in fertilite problemli kadinlarda anomalili gocuk dogurma sikhigini degistirdigi
kamtlanmamustir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan:
Yorgunluk

Arastirmalar

Yaygin olmayan:

Kilo artig1

Bilinmiyor:

Artan transaminaz degerleri



4.9 Doz asim ve tedavisi

Bes giin boyunca giinde 100 mg {izerindeki doz, yiiksek yan etki insidansina sebep olur.
Semptomatik tedavi gerekir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Ovulasyon stimulani, ATC kodu: GO3GB02

Klomifen Sitrat bir trifeniletilen tiirevidir ve yap: olarak 6strojene benzer. SEROPHENE %
30-50 oraninda Z-izomeri ihtiva eder.

Klomifen sitrat, dstrojenle reseptér seviyesinde yaristigindan anti éstrojenik bir ilagtir, ancak,
ayn1 zamanda hafif Ostrojenik aktiviteye sahiptir. Esas etkisi indirekt olarak ovulasyonu
uyarmasidir. Bu uyarici etki, onun hipofiz ve/veya hipotalamusdaki sitoplazmik 6strojen
reseptorlerine baglanmas: sonucudur ve bu baglanma asagidaki sonuglara neden olmaktadir :
a- Ostrojenle indiiklenen negatif hipofiz geri itilimin baskis: ve bunun sonucu,

b- gonadotropin saliverici hormonun (GnRH) iiretimi gerg¢eklesir. GnRH, FSH ve LH
sekresyonunu indiikler ve boylece ovulasyona neden olur; olgularin ¢ogunda bunu yiiksek
bir yiizdeyle gebelik durumu takip eder.

5.2 Farmakokinetik 6zellikleri
Genel 6zellikler
Klomifen sitrat’in gastrointestinal yolla emilimi iyidir.

Dagilim:

Yarilanma 6mrii yaklasik 5 glindiir ve 6 hafta sonra bile viicutta (karaciger ve safra kesesinde)
bulunabilir. Viicutta yag dokusunda depolanip daha sonra, dolagima gegebilir.

Biyotransformasyon:

Yavagca karaciger yoluyla safra igine atilir, enterohepatik dolasima tekrar verilir.

Eliminasyon:
Fecesle atilir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Hamile hayvanlara yiiksek dozda SEROPHENE verilen ¢alismalarda artmis deformite
(6rnegin iskelet, karakter, hidrosefalus degisiklikleri) ve lii embriyo gdzlemlenmistir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz

Sodyum nisasta glikolat
Nisasta (maize starch)
Mikrokristalin seliiloz
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler

Gegimsizlik ¢galismalari olmadigindan, bu tibbi iiriin diger tibbi iiriinler ile karistirlmamalidir.

6.3 Raf-6mrii

60 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda saklayimniz.

6.5 Ambalajmn niteligi ve icerigi
Blister ambalaj - PVC/PVDC/aluminyum folyo
Bir karton kutuda 10 tablet mevcuttur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereksinim yoktur.

Kullamlmamis olan iriinler ya da atik materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak
atilmalidir.
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