MODELO DE TEXTO DE BULA

Clomid®
citrato de clomifeno

FORMA FARMACKEUTICA E APRESENTACAO:

Comprimidos: Embalagem com 10 unidades.

USO ADULTO - USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

CItrato de ClOMUTENO. ...co..iiiuiiiiiiiii ettt e sbe e st e st st sbe e st satesbeesaneeas 50 mg
EXCIPICNEES (5. e uvteeuteeritteeitee ettt ettt ste e ettt e st e et e e sttt e s bt e esabeesabees sabeeessbeesnbeesnseesabaeennsennes 1 comprimido

(amido, corante amarelo tartrazina, estearato de magnésio, lactose monoidratada e sacarose)

INFORMACOES AO PACIENTE:

Acao esperada do medicamento: A ovulacio ocorre geralmente de 6 a 12 dias apds a série de
CLOMID.

Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (entre 15 - 30 °C). Proteger
da luz e umidade.

Prazo de validade: 60 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem externa do
produto. Nao utilize o medicamento se o prazo de validade estiver vencido.

Gravidez e lactacdo: Se vocé ficar gravida durante o tratamento, suspenda a medicagdo e
consulte seu médico. Informar ao médico se estd amamentando.

Cuidados de administracdo: Siga as orientacdes do seu médico, respeitando sempre os hordrios,
as doses e a duragdo do tratamento.

Interrupcio do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Reacoes adversas: Informe seu médico o aparecimento de reacGes desagraddveis. Podem
ocorrer: desconforto pélvico-abdominal, aumento de volume abdominal ou dor abdominal,
aumento de peso e ondas de calor. Ha chance de ocorrer gravidez miiltipla (por ex. gémeos,
trigémeos).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
Ingestao concomitante com outras substincias: Nao ha relatos especificos de interacdo com
outros medicamentos.

Contra-indicacoes e Precaucoes: Informe seu médico a ocorréncia de turvagdo da visdo ou de
outras anomalias visuais durante o tratamento com CLOMID. Na vigéncia de tais sintomas, evite
dirigir veiculos ou operar maquinas, especialmente em condi¢des de iluminacdo deficiente.
Informe-o também se vocé€ tem problemas de figado, hemorragia anormal do ttero, cisto no
ovério, alergia ao citrato de clomifeno ou se tem ou ji teve tumores enddcrino-dependentes.
“Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante
o tratamento.”

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacdes de
natureza alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao
acido acetilsalicilico.



NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE. ) )
“ATENCAO DIABETICOS: CONTEM ACUCAR”.

INFORMA COES TECNICAS:

CARACTERISTICAS:

CLOMID (citrato de clomifeno) é um agente ndo-esteréide, com propriedades estrogénicas e
antiestrogénicas, que pode induzir a ovulacdo em certas mulheres que ndo ovulam.

Compete com o estrogénio enddgeno nos receptores estrogénicos hipotalamicos, produzindo aumento da
secre¢do de GnRH (hormdnio liberador de gonadotrofina) e dos niveis de LH (hormdnio luteinizante) e
FSH (hormonio foliculo estimulante), o que resulta em estimulacdo ovariana, com conseqiiente maturacio
do foliculo ovariano e desenvolvimento do corpo liteo.

Estudos em humanos com citrato de clomifeno marcado com '*C t8m demonstrado que sua absorcio é
rapida e a excregdo € feita principalmente pelas fezes. Aproximadamente 50% da dose administrada foi
excretada apés 5 dias. A presenca de '*C nas fezes, 6 semanas apés a administracio sugere que a droga
e/ou metabdlitos sao lentamente excretados pelo ciclo entero-hepatico.

INDICACOES:

Tratamento da infertilidade feminina decorrente de anovulagdo. CLOMID estd somente indicado para
pacientes com anovulacdo demonstrada, que se incluem nas condi¢des descritas nesta bula e para
pacientes onde o citrato de clomifeno nao estd contra-indicado. Outras causas de infertilidade devem ser
excluidas ou adequadamente tratadas antes do tratamento.

Bons niveis de estrogeno endégeno (estimado por secrecdo vaginal, bidpsia endometrial, determinacao do
estrogeno urindrio ou sangramento endometrial em resposta a progesterona), constituem progndstico
favordvel para obter a resposta ovulatéria induzida pelo citrato de clomifeno. Entretanto, um baixo nivel
de estrégeno ndo impede o sucesso do tratamento.

O tratamento € ineficaz em pacientes com falha pituitaria ou ovariana primdrias e nao pode ser substituido
pelo tratamento especifico de outras causas de falha ovulatéria, tais como disfuncdes tiroidianas ou
adrenais. Antes do tratamento, deve-se realizar uma avaliacdo cuidadosa particularmente em pacientes
com metrorragia anormal, pois é muito importante descartar a presenca de lesdes neoplésicas.

CONTRA-INDICACOES:

Hipersensibilidade: CLOMID ¢ contra-indicado em casos de alergia ao citrato de clomifeno.

Gravidez e lactacdo: Nao hid estudos controlados com o clomifeno em humanos; t€ém sido relatadas
malformacdes congénitas e morte fetal associadas a sua administracdo, embora uma relacdo causal direta
ndo tenha sido estabelecida.

Foram relatadas anomalias fetais em roedores (coelhas e ratas) quando CLOMID foi administrado em
altas doses durante o periodo gestacional.

Para evitar a administracdo inadvertida de CLOMID durante o inicio da gravidez, deve-se determinar a
temperatura corpdrea basal em todos os ciclos de tratamento e a paciente deve ser cuidadosamente
observada para determinar se hd ou nio sinais de ovulacdo. Se a temperatura basal é bifasica e ndo é
seguida por menstruagdo, a paciente deve ser reexaminada para verificar se hd gravidez (utilizando um
teste seletivo quantitativo) e/ou presencga de cisto ovariano.

Em algumas pacientes, o citrato de clomifeno pode reduzir o engurgitamento mamdrio pds-parto e a
lactag@o.

Insuficiéncia hepatica: CLOMID nio deve ser administrado a pacientes com doenga hepatica ou histéria
de disfuncdo hepética.



Metrorragia: CLOMID ¢ contra-indicado em pacientes com metrorragia de origem indeterminada.
Cisto ovariano: Vide Precaucdes.

PRECAUCOES:

E necessdrio realizar um exame pélvico antes de iniciar cada ciclo de tratamento.

A incidéncia de carcinoma endometrial e disfungdes ovulatérias aumentam com a idade, portanto, a
bidpsia endometrial deve sempre excluir a presenca de carcinoma nessas pacientes.

Cisto ovariano: A excecdo de pacientes com sindrome de ovdério policistico, CLOMID ndo deve ser
administrado na presenga de cistos ovarianos (incluindo endometriose ovdrica), pois pode produzir
aumento adicional do tamanho dos mesmos.

Durante o tratamento com CLOMID, ou inclusive vdrios dias depois de completado, pode ocorrer
aumento ovariano, que geralmente desaparece espontaneamente poucos dias ou semanas apds a suspensao
do tratamento.

E recomendével utilizar-se a menor dose consistente com a previsio de bons resultados, para se
minimizar a possibilidade de um aumento ovariano anormal associado a terapéutica com CLOMID. A
paciente que referir dor abdominal ou pélvica, aumento de peso, desconforto e/ou aumento de volume
abdominal durante ou apés tratamento com CLOMID, deve ser examinada pela possibilidade de cisto
ovariano ou outra anomalia.

Na ocorréncia de aumento anormal do tamanho do ovario, CLOMID deve ser descontinuado até a
regressdo total ao tamanho pré-tratamento. A posologia e duracdo do tratamento subsequente devem ser
reduzidas.

Gravidez miltipla: Ha um aumento na probabilidade de ocorréncia de gravidez multipla, relacionada ao
tratamento com CLOMID. Potenciais complicacdes e riscos decorrentes de gestagdo multipla devem ser
discutidos com a paciente antes do tratamento com CLOMID.

De 2369 pacientes que engravidaram durante os estudos clinicos, 7,9% foram multiplos (7,0% duplos;
0,5% triplos; 0,3% quddruplos e 0,1% quintuplos).

Alteracoes na gravidez e anomalias congénitas: Tém sido relatadas na gravidez em 21,4% das
pacientes tratadas durante os estudos com citrato de clomifeno (aborto 19%; gravidez ectdpica 1,18%;
parto prematuro 1,0%; mola hidatiforme 0,17% e “fetus papyraceus” 0,04%).

De 158 pacientes que foram administradas citrato de clomifeno depois da concepgdo, nasceram 8 criancas
(de 7 partos) com malformagdes congénitas. Essa incidéncia estd dentro do limite observado na populagcdo
em geral e foi a mesma quando se administrou antes do 19° dia ou entre o 20° e 35° depois da concepgao.
A incidéncia de anomalias congénitas em gestacOes induzidas por tratamento com CLOMID, durante a
realizacdo de estudos clinicos, esteve dentro dos limites estatisticos referidos para a populagdao em geral.
Entre as anomalias espontaneamente relatadas em literatura, através da publicacdo de casos individuais, a
propor¢do de defeitos do tubo neural tem sido elevada em gestacdes associadas a ovulagdo induzida por
CLOMID. Este dado entretanto, nao € confirmado por estudos estatisticos populacionais.

Tém sido publicados relatos, baseados em estudos populacionais, de uma possivel elevacdo no risco de
ocorréncia de sindrome de Down, em casos de ovulacdo induzida, e de aumento de defeitos de trissomia,
entre fetos abortados espontaneamente de mulheres sub-férteis, que receberam drogas indutoras de
ovulag¢do (nenhum caso com CLOMID exclusivamente, sem outra droga indutora). Entretanto, os relatos
sdo ainda em ndmero muito reduzidos para confirmar estatisticamente um risco que justifique a
amniocentese, além das indicac¢des usuais devido a idade ou histéria familiar.

Sintomas visuais: Devido a possibilidade de ocorréncia de turvagdo visual ou outros sintomas visuais
durante o tratamento com CLOMID, atividades como dirigir veiculos ou operar miquinas podem se
tornar arriscadas, particularmente em condi¢des de md iluminagdo. Desconhece-se a origem de tais
sintomas. Na ocorréncia de anormalidades visuais, deve-se interromper o tratamento e proceder a um
exame oftalmolégico detalhado.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacdes de natureza
alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.
“Atencao: Este medicamento com aciicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes”.



INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

Nao hd relatos especificos de interagdo com outros medicamentos, entretanto o médico deve ser
informado pela paciente sobre outros medicamentos em uso concomitante, principalmente medicamentos
que atuam na sintese do colesterol.

REACOES ADVERSAS:

Efeitos colaterais parecem ser dose-dependentes, ocorrendo mais frequentemente em altas doses e em
tratamento prolongados. As reagcdes adversas mais frequentemente relatadas sdo (em ordem decrescente
de incidéncia):

Aumento de volume do ovario: na posologia recomendada, um aumento anormal é pouco frequente
(incidéncia de 13,6%). Pode ocorrer dor abdominal na época da ovulacdo. Foram registrados, entretanto,
raros casos de aumento maci¢o do ovdrio, por exemplo, uma paciente com sindrome de ovério policistico
cuja terapia com citrato de clomifeno consistiu de 100 mg/dia/14 dias. O aumento ovariano geralmente
regride espontaneamente e a maioria das pacientes nessas condi¢des deve ser tratada cautelosamente.
“Flushes” vasomotores ou ‘fogachos”: (incidéncia de 10,4%) semelhantes aos da menopausa,
raramente graves e desaparecem rapidamente com a interrupc¢ao do tratamento.

Desconforto pélvico-abdominal: aumento de volume abdominal, plenitude (5,5%), geralmente
relacionadas com o aumento ovariano ou fendmenos ovulatérios ou pré-menstruais.

Também sdo descritos:

Sintomas visuais: descritos como “turvacao” visual, manchas ou fosfenas (escotomas cintilantes) sao
relatados com incidéncia relacionada a aumento da posologia e geralmente desaparecem em dias ou
semanas apds a interrup¢do do tratamento. Existem raros relatos de catarata.

Alteracoes cutaneas: hd relatos de dermatite e “rash” cutaneo associado a condi¢Ges de reacdo alérgica,
eritema multiforme, equimose e edema angioneurético. Alopécia tem sido relatada raramente.

Sintomas neuroldgicos: tontura, vertigem, nervosismo, insonia, depressdo e astenia tém sido relatados
raramente. Ha relatos de outras condigdes como sincopes/desmaios, acidente vascular cerebral, trombose
cerebral, reacdes psicéticas incluindo psicose parandica, distirbios neuroldgicos, desorientagdo e
distirbios da fala.

Disfuncio hepatica: a retencio de bromosulfaleina foi superior a 5% em 32 de 141 pacientes avaliadas,
incluindo 5 de 43 que tomaram aproximadamente a dose de CLOMID atualmente recomendada. A
retencdo foi em geral minima, a ndo ser quando associada a administracdo continua prolongada ou com
hepatopatia aparentemente nao relacionada a droga.

Outros testes de funcdo hepdtica foram, em geral, normais. Em um estudo posterior, no qual se
administrou CLOMID por 6 ciclos consecutivos (50 ou 100 mg/dia durante 3 dias) ou placebo, foram
realizados exames de retencdo de bromosulfaleina em 94 pacientes. Destes, 11 tiveram retencdo elevada
em 5%, 6 dos quais haviam tomado droga e 5 placebo.

Neoplasias: relatos isolados da ocorréncia de neoplasias enddcrino-dependentes ou de seu agravamento
(miomas, tumores hipofisdrios e de mamas).

Outros sintomas, também descritos, embora em incidéncia inferior a 3,5%, sdo: nauseas, mal-estar
géstrico, polidria, metrorragia funcional, aumento de peso, hipersensibilidade mamadria e disuria.

POSOLOGIA E MODO DE USAR:

O tratamento consiste de 3 ciclos, o qual pode ser continuo ou alternado, a critério médico. Apds o
tratamento, a paciente deve tentar a gravidez. Entretanto, se a paciente ficar gravida durante o tratamento,
deve-se interromper a medicagdo (vide contra-indicacdes).

A dose recomendada para o primeiro ciclo do tratamento é de 50 mg (1 comprimido) ao dia durante 5
dias. Em pacientes amenorréicas o tratamento pode ser iniciado em qualquer periodo do ciclo menstrual.
Se for programada indug¢do de metrorragia por progestinico ou se ocorrer menstruacdo espontinea,
CLOMID deve ser administrado a partir do 5° dia do ciclo. Se a ovulacdo ocorrer com esta posologia, ndo
ha vantagem em aumentar a dose nos 2 ciclos seguintes.



Se a ovulacdo ndo ocorrer apds o primeiro ciclo de tratamento, deve ser instituido um segundo ciclo com
100 mg ao dia durante 5 dias, ap6s 30 dias do tratamento anterior. O aumento da posologia nao deve
ultrapassar a dose e duraciao de 100 mg/dia por 5 dias.

A maioria das pacientes responsivas ao CLOMID, ovula apds o primeiro ciclo de tratamento e 3 ciclos
sdo suficientes para uma avaliacdo da terapéutica. Se ndo ocorrer menstruacio ovulatdria neste periodo de
tempo, o diagndstico deve ser revisto.

A continuidade do tratamento apés 3 ciclos ndo é recomenddvel nas pacientes que ndo manifestarem
evidéncia de ovulagdo.

Dado que ndo foi demonstrada a inocuidade relativa ao tratamento ciclico prolongado, nio se recomenda
continuar o tratamento depois de 6 ciclos (incluindo 3 ciclos ovulatérios).

SUPERDOSE:

N3o ha relatos de intoxicacdo aguda com CLOMID. Sinais e sintomas de superdose podem ser nduseas e
vomitos, “flushes” vasomotores, turvacdo da visdo, escotomas cintilantes, aumento do ovario com dor
pélvica ou abdominal. Intensa hiperestimulacdo do ovério pode ser acompanhada por ganho de peso e
ascite. Mulheres em idade fértil que tenham tomado uma superdose de CLOMID devem ser observadas
durante 2 ou 3 semanas em relacio a possibilidade de uma hipertrofia ovariana.

PACIENTES IDOSOS:

N3o ha informacdes disponiveis sobre a relagdo entre a idade e os efeitos do citrato de clomifeno em
pacientes idosos.
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