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CIUDAD &=

B AIRES
. .
Miércole == de 2020
Referencia: 1-0047-2000-000307-19-7
VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000307-19-7 del Registro de esta ADMINISTRACI AL DE

. MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Ecripeion
AL DE
que serd

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIOS BERNABO S.A. solicita o
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACIOE Fr
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva espemallda
elaborada en la Repubhca Argentina.

Quedela mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Rep tina.

Que las actividades de elaboracwn y comermahzacwn de especialidades medicinales se enciE=a mpladas

en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993} y sus normas comple ;<
Quela sollc1tud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (to. 1993).

entes en
5 para la
ue obra

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes témm
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las re
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el
en el Anexo de la presente disposicion.

ara/n la’
tos.

Que asirnismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitus

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectqs correspopdie;ltes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado Iz intervencién de su competen




Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripeion én ¢l REM de la especialidad medi :

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modl
!
Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTiCULO 1°- Autorizase a la firna LABORATORIOS BERNABO S.A. la inscripcide
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE § i
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre come=

nombre/s genérico’'s CLOMIFENO CITRATO, la que serd elaborada en la Republica Arg
los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segin
firna LABORATORIOS BERNABO S.A. '

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obr.
denominados: PROYECTO DE PROSPECTO_VERSION(2.PDF / 0 - 17/03/2020 13:02:
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 25/10/2019 12:23:15, PROYECH
ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO02.PDF / ¢ - 17/03/2020 13:02:38.

i
I
ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyandﬁ :
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, c—=
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente. E
3

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicina
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracién Nac10=-"
de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion téc 1
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente dié

_ afios contados a partir de la fecha impresa en él. ‘ w
[}

¥

ARTICULO 6°- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Espec1a
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicién y los proyectos de
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo corresfE=3
archivese. - |

: |
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‘Laboratarios Bemab

Proyecto de prospecto interno

CLOMIFEM
CLOMIFENO CITRATO 50 mg
Comprimidos
Industria Argentin'a _ " VENTA BAJ

Via Qral

COMPOSICION:

Cada comprimido contiene;
Citrato de Clomifeno 50,00 mg
Croscarmelosa sodica 6,50 mg; Estearato de magnesio 2,70 mg; Didxid
coloidal 200,00 mcg; Celulosa * 47,65 mg; Lactosa Monohidrato * 142,95 m ‘ ‘

ACCION TERAPEUTICA:;

Estimulante de la ovulacion.

Cddigo ATC: G03GB02

INDICACIONES: ‘

) El clomifeno esta indicado para el tratamiento de las disfunciones ovulatorias
que deseen quedar embarazadas. Se deben descartar los impedimentos parg.
embarazada o bien se los debe tratar adecuadamente antes' de comenzar el t
con clomifeno. Entre las pacientes que tienen mayor probabilidad de éx
tratamiento con clomifeno se incluyen aqhéllas qué padecen de sindrome
poliquistico (Ver ADVERTENCIAS: Sindrome de hiperestimulacién ovarica)
de amenorrea-galactorrea, amenorrea psicogénica, amenorrea post-adminis
anticonceptivos orales y ciertos casos de amenorrea secundaria de
indeterminada. En estos casos es importante programar la frecuencia de las
sexuales en funcion de la ovulacion. Un grafico de la temperatura corporal ba
pruebas apropiadas puedén ayudar a la paciente y al médico a determina
producido la ovulacién. Una vez que se ha determinado la ovulacién, cad
tratamiento de clomifeno debe comenzar aproximadamente el quinto dia del cic==
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‘Laboratorios Barnahd

recomienda el tratamiento ciélico prolongado por un término total superior a los {:
aproximadamente (incluidos tres ciclos ovulatorios). Ver Posologia -
Administracion y Precauciones.

El clomifeno estd Unicamente indicado para las pacientes con disfuncién
comprobada que cumplen con las siguient'es condiciones. (Ver CONTRAINDICA
1. Pacientes que no estén embarazadas.

2. Pacientes que no tengan quistes ovaricos. El clomifeno no debe ser ut—3
pacientes con agrandamiento ovarico, salvo en aquéllas con sindroms
poligquistico. Es necesario el examen pélvico antes del primero y de cada U']'
subsiguientes ciclos de tratamiento con clomifeno.

3. Pacientes que no presenten sangrado vaginal anormal. Si observara un
vaginal anormal, la paciente debera ser evaluada cuidadosamente para de
presencia de lesiones neoplasicas.

4. Pacientes con funcién hepatica normal.

Ademas, en l|as pacientes que se sometén a tratamiento con clomifeno S5
evaluar los siguientes aspectos: ,

1. Niveles de estrégeno. Las pacientes deberan tener niveles adecuados de
endégeno (determinado mediante frotis vaginal, biopsia de endometrio, e
estrégeno urinario ¢ a partir de la hemorragia provocada por la progesterona),
reducidos de estrégeno, si bien son menos favorables, no son un impedimen.J
&xito terapéutico,

2. Insuficiencia ovarica o pituitaria primaria. No debe esperarse que el trata
clomifeno sustituya el tratamiento especifico de otras causas de insuficiencia ov e
3. Endometriosis y carcinoma de endometrio. La incidencia de endometri
carcinoma de endometrio aumenta con la edad al igual que la incidencia de l
ovulatorios. Siempre debera practicarse una biopsia de endometrio antes de=m
terapia con clomifeno en esta poblacidon de pacientes. l
4. Otros impedimentos para el embaraze. Los impedimentos para el embara
incluir trastornos tiroidegs, trastornos adrenales, hiperprolactinemia e
masculina.

5. Fibromas uterinos. Se deberd tener la precaucién al utilizar clomifeno en

con fibroides uterinos debido al potencial agrandamiento de los mismos.
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Laboratorics Beenahd

No existen estudios adecuados o bien controlados que demuestren la efec .
clomifeno en el tratamiento de la infertilidad masculina. Ademas, en los hombr
utilizado clomifeno se han informado casos de tumores testiculares y gineco

desconoce la relacion de causa y efecto entre los casos de carcinoma}

informados y la administracién de clomifeno. Aunque la literatura médica sugier

métodos, no existe un régimen universalmgnte aceptado para la terapia com
decir clomifeno en conjuncion con otras drogas inductoras de la ovulacion). =9
modo no existe un régimen de clomifeno standard para la induccién de la ovula
programas de fertilizacion in vitro para producir 6vulos para su fertilizacién ‘
reintroduccion. Por lo tanto, el clomifeno no esta recomendado para estos usos. ‘
|
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - PROPIEDADES:
Farmacodinamia ‘

El citrato de clomifeno es una droga que posee una considerable potencia farm_
Con una cuidadosa seleccién y un adecuado tratamiento de la paciente, el
clomifeno ha demostrado ser una terapia de utilidad para las pacientes que n
desean quedar embarazadas. El citrato de clomifeno puede interactuar con los t
contienen receptores de estrogenos, incluidos el hipotalamo, la glandula pi
ovario, el endometrio, la vagina y el cérvix. Puede competir con el estrogeno po
de union de los receptores de estrogenos y puede retardar el reabasteci“
receptores intracelulares de estrégenos. El citrato de clomifeno inicia una serie di
endo6crinos que culminan con un exceso de gonadotrofina preovulatoria y Ia_
ruptura folicular. Et primer hecho enddécrino que se produce en respuesta a u"
tratamiento con clomifeno es un incremento de la liberacion de gonadotrofinas
Esto da origen a la esteroideogénesis y ala foliculogénesis provocando el creci L
foliculo ovérico y un incremento en el nivel circulante de estradiol. Despie
ovulacién, la progesterona plasmatica y el estradiol aumentan y disminuyen -
modo en que lo hacen durante el ciclo ovulatorio normal. Los datos disponible
que tanto las propiedades estrogénicas como las antiestrogénicas del c!omifen'
participar en e! inicio de la ovulacién. Se ha determinado que los dos isd —
clomifeno tienen efectos estrogénicos y antiestrogénicos mixtos que pueden vari'
especie a ofra. Algunoé datos sugieren que el zuclomifene tiene una actividad o
‘mayor que la del enclomifeno. El citrato de clomifeno no tiene efectos progest
androgénicos o anti androgénicos aparentes y no parece interferir con la funcién ‘
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.Tabla 1 se resume el resultado de dichos casos. La incidencia de embarazos
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Laboratorics Bematid

tiroidea. Si bien no existen evidencias de un "efecto remanente” del clomifens
observado menstruaciones ovulatorias espontaneas en algunas pacientes lu

terapia con clomifeno.

Farmacocinética
En base a los primeros estudios realizados con citrato de clomifeno con trazad

ha demostrado que la droga se absorbe rapidamente por via oral en los seres hj!

que se excreta principalmente en las heces. La excrecion urinaria y fecal acum
C promedi6 acerca del 50% de la dosis oral y del 37% de una dosis por via in

I

al cabo de 5 dias. La excrecion urinaria media fue del 8% aproximadamente==

excrecion fecal aproximada del 42%. AtGn quedaban restos de trazador C en Ia
cabo de 6 semanas de la administracion. Los estudios de dosis Unica poste=
realizados con voluntarias normales demostraron que el zuclomifeno (cis) tienes
media méas prolongada que el enclomifeno (trans). Niveles detectables de zuf
persistieron durante mas de un mes en estas voluntarias. Esto puede sugerir un
entero hepatico estereocespecifico o el secuestro del zuclomifeno. Asi, es poj
guede parte de la droga activa en el cuerpe durante el principio del embara
mujeres que conciban en el ciclo menstrual durante el tratamiento con clomifeno.

clinicos: Durante las investigaciones clinicas, 7578 pacientes recibieron

pacientes. Durante el periodo de ensayo clinico se informaron en total 2635 e
Sélo se tuvo informacion sobre los resultados de dichos embarazos en 2369 ca===

entre los embarazos informados fue del 7,98%; 6,98% embarazos dobl
embarazos triples; 0,3% embarazos cuadruples y 0,1% embarazos quintuples. D
embarazos dobles respecto de los que se conté con informacién suficiente, la pm
de gemelos monocigéticos y dicigéticos fue aproximadamente 1:5. En la Tak
detalla el indice de supervivencia de los partos multiples. Una vez concluidos lostd
clinicos originarios se informé el nacimiento de seis gemelos, ninguno de lo
sobrevivié (cada uno pesaba menos de 400 g) aunque todos tenian un aspectc

norma.
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‘Latoratorios Bamatd

Tabla 1. Resultado de los Embarazos Informados en los Ensayos Clinicos (m

Resultado Namero total de embarazos| lndice de Supervii

Pérdida del embarazo
Abortos espontaneos 483*

Partos de fetos muertos - 24

i Nacimientos con vida
Nacimientos simples ' 1697 ‘ 98,16%"*

Nacimientos mittiples 165 83,26%*

*Incluye 28 smbarazos ectépicos, 4 molas hidatiformes y 1 feto papiraceo.

**Indica el porcentaje de criaturas sobrevivientes de estos embarazos. La supervivenc——

nifios nacidos de embarazos miultiples, incluidos los abortos espontaneos, los parlos dige
vidas y las muertes neonalales es del 73%.

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION:
Consideraciones generales

El tratamiento de las pacientes candidatas a recibir tratamiento con clomifeno d=
supervisado por médicos con experiencia en el tratamiento de trastornos ginec
endécrinos. Sélo después de una minuciosa evaluacion diagnostica se podran
pacientes aptas para el tratamiento con clomifeno (Ver INDICACIONES).
terapéutico debera ser delineado con anterioridad. Se deben excluir
adecuadamente antes de comenzar el tratamiento los impedimentos para ale=

potenciales y se lo debera discutir con la paciente y otras personas involucrac—3

objetivo terapéutico. El objetivo terapéutico debera ser evaluado en funcion de la

logro del embarazo. La ovulacion deberia producirse dentro de los 5-10 dias del
tratamiento con clomifeno. Debera programarse el momento de mantener ra
sexuales, de modo que coincida con el momento en que se prevé la ovulacioni
este perfodo puede ser pertinente realizar pruebas para determinar la ovulaciE™=
recomendada El tratamiento de la paciente deberd comenzar con una dosis baj
diarios {1 comprimido) durante 5§ dias. La dosis sélo deberd aumentarse en
pacientes que no ovulen como consecuencia de los 50 mg ciclicos de clom

. . . . . |
recomienda una dosis baja o una duracién reducida del curso del tr&=
especialmente si se sospecha una inusual sensibilidad a la gonadotrofina pltun

1

Sindrome de hiperestimulacién ovarica). Entre cada ciclo del tratamiento se

por ejemplo en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico (Ver ADVERT
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"~ humano, se han informado anomalias de nacimiento durante los estudios clinico

‘Laboratorios Bernahd

evaluar a la paciente para descartar la posibilidad de embarazo, agrandamiento
formacién de quistes ovaricos. Si se planifica la hemorragia inducida por la prog
se produce una hemorragia uterina espontanea antes del tratamiento, el régi
mg diarios durante 5 dlas deberj iniciarse alrededor del quinto dia del ciclo. El t
podrd comenzar en cualquier momento en aquellas pacientes que no hay
hemorragias uterinas recientes. Cuando utilizando esta dosis se produce la ovL
se considera ventajoso incrementar la dosis en los posteriores ciclos del tratami
se produjera la ovulacién al término del primer ciclo del tratamiento, se debera a
un segundo ciclo de 100 mg diarios {dos comprimidos de 50 mg como dosis (n
durante 5 dias. Este ciclo puede comenzar a los 30 dias del anterior, pero se de
precaucion para descartar el embarazo. No se recomienda aumentar la d |
duracion del tratamiento por encima de 100 mg/dfa durante 5 dias. La mayo
pacientes que van a ovular lo hardn después del primer ciclo del tratamiento.
produce la ovulacion al términc de tres ciclos de tratamiento no se recomie
otros ciclos de tratamiento con clomifeno y se sugiere volver a evaluar a la paci
producen tres respuestas ovulatorias, pero no se logra el embarazo, no se re
continuar con el tratamiento. Si no se produce la menstruacién después de una

ovulatoria se debera volver a evaluar a la paciente. No se recomienda una tera.
prolongada que se extienda durante un total de aproximadamente 6 cic
PRECAUCIONES).

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad: El clomifeno esta contraindicado en pacientes con hipersen
alergia conocidas al citrato de clomifeno o a alguno de sus ingredientes.
Embarazo: El clomifeno no debe administrarse durante el embarazo. El clomife«
provocar dafio fetal en animales (ver Fetotoxicidad en animales). Si bien n

establecido evidencias de un efecto nocivo del tratamiento con clomifeno sob-

incidencia dentro del rango informado para la poblacién general {(Ver Anomalias
Neonatales y Mortalidad: EFECTOS ADVERSOS). A fin de evitar la admi’
inadvertida de clomifeno durante el embarazo se deberan realizar los andlisis a
durante el ciclo de tratamiento a fin de determinar si se produce la ovulacién. E
ciclo del tratamiento se debera evaluar cuidadosamente a la paciente para
posibilidad de embarazo, agrandamiento ovarico o formacion de quiste o
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‘Laboratorios Bernabd:

siguiente ciclo de tratamiento con clomifeno debera suspenderse hasta tanto-
excluido dichas condiciones.
Anomalias Fetales/Neonatales y Mortalidad: En los ensayos clinic
consecuencia de embarazos posteriores a la induccion de la ovulacion con clos
han informado las siguientes anomalias fetales. Cada una de las mismas se ha
con una incidencia <1% (los casos estan enumerados en orden de f
decreciente): Lesiones congénitas de la cabeza, sindrome de Down, pie zambos
intestinales congénitas, hipospadias, microencefalia, labio leporino y paladar:
cadera congénita, hemangioma, testiculos no descendidos, polidactilia, gemelo==
malformacién teratomatosa, ductus arterioso manifiesto, amaurosis, fistula- arter
hernia inguinal, hernia umbilical, sindactilia, pecho excavado, miopatia, quiste - |
en el cuero cabelludo, onfalocele, espina bifida oculta, ictiosis, y frenil
persistente. También se han ‘informado casos de muerte néonatal
fetal/nacimiento sin vida de criaturas con defectos congénitos con una incidenci:‘
incidencia general de las anomalias congénitas informadas en relacion con e:
asociados con el tratamiento con clomifeno de la madre durante los ensayos
ubicd dentro del rango de las incidencias que se han informado para la pobms
general. Ademas, se han recibido informes de casos de anomalias durante -
posterior a la comercializacién de clomifeno {(Ver REACCIONES ADVERSAS).
Fetotoxicidad animal: La administraciéon de citrato de clomifeno por via or==
prefiadas durante la organogénesis. a dosis de 1-2 mg/kg/dia dio crigen a fetos
edematosos con hidramnios y con costillas ondeadas y ofras alteracion=S
temporarias. Dosis de 8 mg/kg/dia y mayores también provocaron un mayor nr
reabsorciones y fetos muertos, distocia y demora en el parto a la vez que do:
mg/kg/dia originaron un incremento de la mortalidad materna. Dosis (nicas de
causaron cataratas en el feto mientras que dosis de\ 80 mg/kg provocaro
fisurado. Después de la inyeccién de 2 mg/kg de citrato de clomifeno a ratone=
durante la prefiez, las crias presentaron modificaciones metaplasicas

reproductor. Los ratones recién nacidos a los que'se les inyectd durante los pri
de vida tambien desarrollaron alteraciones metaplasicas en fa mucosa uterina *
apertura vaginal prematura y ovarios ancovulatorios. Estos hallazgos son si
comportamiento reproductor anormal y a la esterilidad descriptos con otros est
anti estrégencs. En los conejos se observaron alteraciones dseas temporarias e
nacidos de madres a las que se le habian administrado dosis por via oral de==
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" Sintomas visuales

Laboratorios Barnabo

myg/kg/dia durante la préﬁez, pero no asi cuando a las madres se les administr
de 8 mg/kg/dia. En estos estudios no se cbservaron malformaciones perman
crias de las monas Rhesus a las que se les hablan administrado dosis por via
a 4,5 mg/kg/dia durante diversos pericdos de la prefiez no presentaron anormali
Enfermedad hepatica: El tratamiento con clomifeno esta contraindicado en paci.
padecen enfermedades hepaticas o que tienen antecedentes de disfuncion hep-
INDICACIONES y REACCIONES ADVERSAS).
Sangrado uterino anormal: El clomifeno esta contraindicado en pacientes con
uterine anormal de origen indeterminado (Ver INDICACIONES).

Quistes ovaricos: El clomifeno esta contraindicado en pacientes con quistes
agrandamiento no provocado por el sindrome de ovario poliquistico (Ver INDIC
y PRECAUCIONES).
Otros: El clomifeno est4 contraindicado en pacientes con disfuncién tiroidea o sea
no controlada o que presenten lesiones intracraneanas organicas tales cor

pituitario (Ver INDICACIONES}. ' |

ADVERTENCIAS:

Se debe advertir a los pacientes que durante el tratamiento con clomifeno ocasic
pueden presentarse sintomas de visién borrosa y otros trastornos de la vE
sjemplo, escotoma centelleante). Las incidencias de estos sintomas aumentan
del aumento de la dosis total o de la duracion del tratamiento y éstos suelen des
al cabo de unos dias o semanas de la interrupcion del tratamignto con clomifeno |
informar a las pacientes que estos sintomas visuales pueden hacer que la cond:
vehiculos o la operacién de maquinarias sean mas peligrosas 'que lo ha
particular en condiciones de iluminacién variable. Aparentemente los sintomas vi-
deben a la intensificacion y a la prolongacién de las imagenes consecutivas, Los
suelen aparecer o acentuarse con la expoesicién a una luz brillante. Si bien en
agudeza visual no se ha visto afectada, un paciente del grupo de estudio que r
mg de clomifeno por dia presentd vision borrosa al 7° dia de tratamiento la cu
caracter progresivo hasta llegar a una disminucién severa de la agudeza visual
del 10° dia. No se observd ninguna ofra anormalidad y la agudeza visual se no
3er dia después de [a interrupcién del tratamiento. También se han informado
escotoma y . de alteraciones de la funcion de células retinales -oftalmolé

a
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Laboratorios Bernabd

definidas (electroretinografia). Una paciente durante los estudios clinicos
fosfeno y escotoma durante un tratamiento prolongado con clomifeno, 1=
desaparecieron a los 32 dias de suspender el tratamiento. La investigacion
posteriores a la comercializacién respecto de efectos adversos también ha revem=
signos y sintomas visuales durante el tratamiento con clomifeno (Ver REA:
ADVERSAS). Si bien aun no se comprendé la etiologia de estos sintomas, las_
que presenten algun sintoma visual deberfan suspender el tratamiento y so :
inmediato a una evaluacion oftalmolégica completa.
Sindrome de hiperastimulacién ovérica

Se han informado casos de sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHEO) en |
sometidas a tratamiento con citrato de clomifeno para inducir la ovulacion. E
casos el SHEO se produjo después del uso ciclico de citrato de clomifeno o ¢
se empled concomitantemente con gonadotrofinas. En ascciacion con el SHE=S§
informado casos de anomalias transitorias en los analisis de funcion hepétic=
pueden estar acompafados por cambios morfoldgicos en la biopsia hepética. EI
un evento médico diferente del agrandamiento ovarico sin complicaciones.
signos clinicos de este sindrome en los casos severos pueden incluirse agras
pvarico de significacién, sintomas gastroin'testinales, ascitis, disnea, oliguria,
pleural. Ademas, se han informado los siguientes sintomas asociados a este
efusion pericardica, anasarca, hidrotérax, abdomen agudo, hipotension, IN==
renal, edema pulmonar, hemorragia intraperitoneal y ovarica, trombosis venosa
torsién ovérica y malestar respiratoric agudo. Los primeros sintomas que ac=
presencia del SHEC son dolor y distensién abdominal, nauseas, vémitos,
aumento de peso. Pueden asimismo observarse niveles elevados de esteroide=S
diversos grados de falta de baldnce de electrolitos, hipovolemia, hemoconces
hipoproteinemia. Se han producido casos de muerte provocada por
hipovolémico, hemoconcentracién o tromboembolia. Debido a la fragilidad de |
agrandados, el examen abdominal y el examen pélvico deberan realizarse dl
muy cuidadosa. Si se concreta la concepcién, se puede producir la rapida ==
hasta alcanzar la forma severa del sindrome. Para minimizar el riesgo as=S
agrandamiento ovarico anormal ocasional asociado a la terapia con élomifeno,
emplear la minima. dosis requerida para alcanzar los resultados clinicos espe
agrandamiento maximo del ovario, sea fisioldgico o anormal puede producir:

después de varios dias de suspender la dosis recomendada de clomifeno.
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pacientes con sindrome de ovario poliquistico que normalmente son insen
gonadotrofina pueden tener una respuesta exagerada a las dosis usuales de
Por lo tanto, el tratamiento de pacientes con sindrome de ovario poliquisti
comenzar con la minima dosis recomendada y el primer ciclo del tratamiento de
mas breve posible (Ver POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION),

Si se produce el agrandamiento del ovario no se debera continuar con el trata
clomifeno hasta tanto los ovarios recuperen el tamaiio que tenian antes del tra
se debera reducir la dosis del siguiente curso de tratamiento. El agrandamiento=
la formacion de quistes asociados con el tratamiento con clomifeno norma
revierten espontdneamente pocos dias o semanas después de la ‘suspe
tratamiento. En estos casos el beneficio potencial de un tratamiento pos
clomifeno deberia ser mayor que los riesgos. A menos que exista la indicacion
de laparotomia, dicho agrandamiento quistico siempre deberd tratarse d_
conservadora. No se ha determinado la existencia de una relacién causa
hiperestimulacién ‘ovérica y el cancer de ovario. No obstante, como se ha su
correlacion entre el cancer de ovario y la nuliparidad, la infertilidad y la edad, si I
ovaricos no remiten espontaneamente se debera realizar una evaluacién exhau:
descartar la presencia de neoplasia ovarica..

PRECAUCIONES:
Generales: Se debera tener precaucion en la seleccion de candidatas para el tr
con clomifeno. Es necesario realizar un examen pélvico antes del tratamiento
curso posterior de tratamiento con clomifeno (Ver CONTRAINDICACI
ADVERTENCIAS). Antes de iniciar el tratamiento se debera explicar a la p
objeto y los riesgos del tratamiento con clomifeno. Se debe dejar en claro que
del tratamiento con clomifeno es la ovulacién para el posterior embarazo.
debera asesorar a la paciente en particular respecto de los siguientes riesgos po

Sintomas visuales: Se les debera informar que ocasionalmente podrian se
borrosa u otros sintomas visuales durante el tratamiento con clomifeno o poC
después del mismo. Se debera informar a las pacientes que estos sintomass
pueden hacer que la conduccién de vehiculos o la operacion de maquinarias
'peligrosas que lo habitual, en particular en condiciones de iluminacién vari
ADVERTENCIAS). Se le deberad solicitar a la paciente que informe de in
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médico todo sintoma visual inusual que pudiera sentir. Si la paciente tiene algQ
visual se debera suspender el tratamiento y se deberd realizar una
oftalmolégica completa. ‘

Dolor o distension abdominal/pélvica: Durante el tratamiento con clomife
después del mismo puede producirse un agrandamiento ovarico. A fin de mi
riesgos asociados al agrandamiento ovéarico, se le debera solicitar a la pa
informe al médico todo dolor abdominal o pélvico, aumento de peso, malestar ¢ =
que pudiera sentir después de tomar clomifeno (Ver ADVERTENCIAS).
Embarazo multiple: Se debera informar a la paciente que existe una mayor pr
de embarazo multiple, incluso de embarazo tubario bilateral y de embarazo
intrauterino coexistentes cuando la concepcion se produce en relacién con el t
con clomifeno. Se debera explicar las potenciales complicaciones y los ri
embarazo multiple.

Embarazo, pérdida del embarazo y anomalias congénitas: El médico debe
el riesgo que implica cualquier embarazo, ya sea producido mediante induc
ovulacién con la ayuda de clomifeno o naturalmente. Se deberan informar a la
la cual se tratara con clomifeno que los riesgos se incrementan cuando exist
caracteristicas o condiciones de cualquier mujer embarazada, es decir, edad de ;
del hombre, antecedentes de abortos espontaneos, genotipo Rh, anteced:
anormalidades menstruales, antecedentes de infertilidad, enfermedades
organicas, diabetes, exposicion a agentes infecciosos tales como rubeola, ant
familiares de anomalias congénitas. En base a la evaluacién de la paciente
necesario procurar asesoramiento genético. La incidencia general de casos de
congénitas que se han informado en relaciéon con embarazos asociados al tr
materno con clomifeno durante los estudios de investigacién estuvo comprendi
del rango de las referencias publicadas que se han informado para la pob

general (Ver CONTRAINDICACIONES: Embarazo). Durante la investigacion * |

experiencia de pacientes con embarazo conocido (Tabla 1) revela un indice de
espontaneos del 20,4% y el indice de nacimiento de fetos muertos del 1
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - PROPIEDADES).

Interacciones medicamentosas

No se han documentado interacciones medicamentosas con el clomifeno.
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Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad
No se han realizado estudios de toxicidad a largo plazo con animales que==
evaluar el potencial carcinogénico o mutagénico del citrato de clom*
administracion por via oral de clomifeno a ratas macho a dosis de 0,3 o0 1 mg/kg W
un deterioro de la fertilidad mientras, que dosis mas elevadas causaron

temporaria. Dosis orales de 0,1 mg/kg/dia administradas a ratas hembra inter%
temporariamente €l patrén de frotis vaginal iclico normal y evitaron la concepc
de 0,3 mg/kg/dia redujeron levemente el namero de dvulos ovulados y de cuergg
mientras que 3 mg/kg/dia inhibieron la ovulacion.

Embarazo (Ver CONTRAINDICACIONES).

Lactancia Se desconoce si el clomifeno se excreta en la leche humana. De
muchas drogas se excretan en la leche humana, se deberd tener precaucion

administre clomifeno a mujeres en periodo de lactancia. En algunas pac—3
clomifeno puede reducir |a secrecidn de leche,

‘Cancer de ovario: El uso prolongado de citrato de clomifeno en comprimi..
aumentar el riesgo de tumores ovaricos limitrofes e invasores (Ver REA
ADVERSAS). "

REACCIONES ADVERSAS: .
Efectos adversos observados en los ensayos clinicos

El clomifeno a las dosis recomendadas suele ser bien tolerado. Los efectos
normalmente informados han sido leves vy transitorios y la mayoria de==
inmediatamente déspués de la interrupcién del tratamiento. En |la Tabla 2 se ob
experiencias adversas que informaron las pacientes tratadas con citrato de

durante los estudios ¢linicos.

Pagina 12 de 16

i?‘. - Elprasente documenta alecirénico ha sido firmado digltalments en los términas de la Ley N” 25.508, el-Decreto N 2628/2002 y glﬂ




]
|
|
X
|

Labaratotios Bemahd. |

|

Tabla 2. Incidencia de efectos adversos en los Estudios Clinicos > 1 % (n=8-
1Efacto adverso '
Agrandamiento ovérico
Enrojecimiento vasomotor
Malestar / distension / hinchazén abdominal / pélvica
Nauseas y vomitos
Matestar mamario
Sintomas visuales: visidn borrosa, visidn de luces, ondas, quejas por motivos
oculares no especificados, fotofobia, diplopia, escotoma, fosfeno
Cefalea
Sangrado uterino anormal _
Pequefias hemorragias intermenstruales, menorragia |
* Incluye 498 pacientes cuyos informes pueden haber sido duplicados en los totale

pudieron distinguirse como tales. Excluye a 47 pacientes que no informaron los d
sintomas. 1
En un porcentaje menor al 1% se han informado los siguientes efectos advers
los ensayos clinicos: Abdomen agudo, aumento del apetito, constipacion, d
rash, depresién, diarrea, mareos, fatiga, pérdida/calda del cabello, increme‘
frecuenciafvolumen wrinario; insomnio, tensidn nerviosa., sequedad vagina ]”
aumento/pérdida de peso. Las pacientes sometidas a tratamiento con clomife ‘
presentar una elevacién en los niveles séricos de desmosterol. Esto probabl
deba a una directa interferencia con la sintesis del colesterol. Sin embargo, Ios'i
séricos de las pacientes que recibieron la dosis recomendada de clomifeno
alteraciones de sighiﬁcacién. Con escasa frecuencia se han informado casos
de ovario en pacientes que hubieran récibido drogas para la fertilidad. La infertil.
factor de riesgo primario del cancer de ovario; no obstante, los datos epide _‘
sugleren que el uso prolongado de clomifeno puede incrementar el riesgo d
ovéricos limitrofes o invasores. \
Efectos adversos informados con posterioridad a la comercializacién |
Se han informado espontaneamente las siguientes éxperiencias adversas reI
con el clomifeno: Se desconoce la relacidn de causa y efecto entre los siguient
y la administracién de clomifeno. 1
Dgrmatolégicos: Acné, reaccién alérgica, eritema, eritema multiforme, eritem

hipertricosis, prurito.
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Sistema nervioso central: Cefalea, migrafia, parestesia, convulsiones,

cerebrovascular, sihcope.

Efectos psiquiatricos: Ansiedad, irritabilidad, ciclotimia, psicosis. :
Trastornos visuales: Acomodacién anormal, cataratas, dolor ocular, edem
neuritis éptica, fotopsia, desprendimiento vitreo posterior, hemorragia'retinai,
retinal, espasmo vascular retinal, pérdida temporaria de la vision.
Cardiovasculares: Arritmia, dolor de pechb, edema, hipertension, palpitacione==
embolia pulmonar, falta de aire, taquicardia, tromboflebitis. :
Muasculo-esqueléticos: Artralgia, dolor de espalda, mialgia,

Hepaticos: Aumento de las transaminasas, hepatitis.

Neoplasias: Higado (hemangiosarcoma hepatico, adenoma de celulas |
carcinoma hepatocelular); mamas (enfermedad fibroquistica, carcinoma dj“
endometrio (carcinoma de endometrio); sistema nervioso (astrocitoma, tumor him
prolactinoma, neurofibromatosis, glioblastoma, absceso cerebral multiforme=
(luteoma del embarazo, quiste dermoideo de ovario, carcinoma de ovario); tro
(mola hidatiforme, coriocarcinoma); otros (melanoma, mieloma, quistes
carcinoma de células renales, linfoma de Hodgkin, carcinoma de lengua; car
vejiga) v neoplasias en la descendencia (tumor neurcectodérmico,
hepatoblastoma, leucemia linfocitica).
Genitourinarios: Endometriosis, quiste ovarico (e! agrandamiento ovarico o s
podrian verse complicados por la torsion anexal), hemorragia ovarica, embara=
hemarragia uterina. |
Cuerpo en general: Fiebre, tinitus, debilidad.
Ot;os: Leucacitosis, trastorno tiroideo. }
Anomalias fetales/neonatales: También se han informado las siguientes :
fetales durante el seguimiento posterior a la comercializacién: retraso en el
desarrollo 6seo anormal incluidas malformaciones esqueléticas del craneo, ro=
nasales, mandibulas, manos, extremidades {(ectromelia incluida amelia,
focomelia), pies y articulaciones, malformaciones tisulares incluido falta de —
anal, fistula traqueoesofagica, hernia diafragmatica, agenesia renal, dise=
malformaciones del ojo y lente (cataratas), oidos, pulmones, corazén {defecto
ventricular y tetralogia de Fallot) y genitalia; enanismo, sordera, retard

alteraciones cromosémicas, y defectos del tubo neural {(inclusé anencefalia).
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ABUSO Y DEPENDENCIA DE LA DROGA No se han informado datos res

tolerancia, abuso o dependencia relacionados con el clomifeno.

SOBREDOSIS: '
Signos y sintomas: No se han informado los efectos téxicos que acom
sobredosis aguda de clomifeno. Los signos y sintomas de la sobredosis com i
del uso de una dosis superior a la recomendada durante el tratamiento co
incluyen nduseas, vémitos, enrojecimiento vasomotor, vision borrosa, vision
escotoma, agrandamiento ovérico con dolor pélvico o abdom
CONTRAINDICACIONES: Quiste ovarico).
DLso oral: La DLsooral aguda del clomifeno es de 1700 mg/kg en ratones y de
en ratas. Se desconoce la dosis toxica en seres humanos.
Dialisis: Se desconoce si el clomifeno es dializable.
Tratamiento: En caso de sobredosis, se deberan adoptar las medidas
apropiadas ademas de la descontaminacion gastrointestinal.
“Ante |a eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al'hosp
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 /2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777"
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACION: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40
comprimidos. En cuanto a los envases conteniendo 70, 80, 90 100, 200,
comprimidos seran de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

CONDICIONES DE CONSERVACION y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original, en lugar seco a una temperatura entre 15y 3

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ’
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LABORATORIOS BERNABO S.A.

Terrada 2346

C1416ARZ - CABA

Tel.: 4501-3278/79 '

Director Técnico: Dr. Vicente Lépez Gonzalez, Farmacéutico.

www.laborateriosbernabo.com

.Fécha de dltima revisién: [/ |/ :
Elaborado y/o acondicionado en: Austria Norte 1277, CP1617, Tigre, Pr
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. Proyecto de rétulos - primario (Blister)

CLOMIFEM

CLOMIFENO CITRATO 50 mg

Vencimiento:
Lote:

" LABORATORIOS BERNABO S.A.

idﬁprdlorid ernahd

#
Lt T,
J ’»Tms}a}/f/ﬁ%f;n.
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LOPEZ GONZALEZ Vicente
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Proyecto de rétulo estuche - secundario Contenido: 7

Industria Argentina Venta

CLOMIFEM
CLOMIFENO CITRATO 50 mg
Comprimidos

Vencimiento

Composicion:
Cada comprimido contiene:
Citrato de Clomifeno 50,00 mg

Exciplentes: c.s

Posologia y modo de administracion: Ver prospecto adjunto,
Conservar en su envase original, en lugar seco a una temperatura entre 15 y
Mantener fuera del alcance de los nifios

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Lote:

LABORATORIOS BERNABG S.A.

Terrada 2346

C1416ARZ - CABA

Tel.: 4501-3278/79

Director Técnico: Vicente L.6pez Gonzalez, Farmacéutico.
www.laboratoriosbernabo.com

Elaborade y/o acondicionado en: Austria Norte 1277, CP1617, Tigre, Provincia de

Aires.

NOTA: Este texto repite en los envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50 y 60 compri
cuanto a los envases conteniendo 70, 80, 90 100, 200, 500 y 1000 comprimidos serar
EXCLUSIVG.

la_
1

/i LOPEZ GONZALEZ Vicente
' CUIL 20113869950
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'DISPOSICION N° 5742

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59264

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000307-19-7

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

L]
CLOMIFENQ CITRATC 50 mg - COMPRIMIDO 6623254*5-

5 Daniel
L85

o |
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"Tel. (+54-11) 4340-0800 - http:/fwww.anmat.gov.ar - Repibiica Argentina

Productos Médicos INAME INAL ' Sede Alsina Sede==—
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsing 665/671 Av. de Mo
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DISPOSICION N° 5742
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCI()N EN EL RE
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (R

- CERTIFICADO N° 59264

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de M:
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se
inscripcidén en el Registro de Especialidades Medicinales (REM),

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos==
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdn Social: LABORATORIOS BERNABO S.A.

N° de Legajo de la empresa: 6556

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: CLOMIFEM
Nombre Genérico (IFA/s): CLOMIFENO CITRATO
Concentracidén: 50 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmace}

Tal. (+54~11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina

Av. Belgrano 1480 Av. Caserps 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 —

{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1D87AAL), CABA (C1a
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porcentual

Ingrediente (s) Farmaceut|co (s) Activo (s) (IFA) 1
CLOMIFENO CITRATO 50 mg 1

Excipiente (s) |
CELULOSA 47,65 mg NUCLEQ 1 .
CROSCARMELOSA SODICA 6,5 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 2,7 mg NUCLEO 1 {
DIOXIDO DE SILICIO COLCIDAL 200 mcg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 142,95 mg NUCLEQ 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/f” ICO O
SEMISINTETICO ‘

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL

Contenido por envase prlmarlo BLISTERS CONTENIENDO 7, 108
COMPRIMIDOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundarlo ENVASES CONTENIENDO 7,

30, 40, 50 Y 60 COMPRIMIDOS. EN CUANTO A LOS ENVASES C
80, 90 100, 200, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS SERAN DE USO HC
EXCLUSIVO.

. 20, 28,
DO 70,
RIO

Presentaciones: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 70 DE U BIVO

HOSPITALARIQ, 80 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, S0 DE1 Usivo
HOSPITALARIO, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 200 -r
HOSPITALARIQ, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 10002
EXCLUSIVO HOSPITALARIO . ;

Periodo de vida Gtil: 24 MESES |
i
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 0° C !

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVAS L EN

LUGAR SECO |

FORMA RECONSTITUIDA

Praductos Médicos INAME INAL Sede Alsina

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 685/671 |

{C1093AAP), CABA (C126484D0), CABA (C1101AAA), CABA (C1OB7AAT), CABA (o
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Tiempo de conservacién: No corresponde
Forma de conservacién: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: GO03GBO02 |
Accidn terapéutica: Estimulante de la ovulacidn. |
Via/s de administracion: ORAL
Indicaciones: El clomifeno esta indicado para el tratamiento de iones
ovulatorias en mujeres que deseen quedar embarazadas. Se de rtar los
impedimentos para quedar embarazada o bien se los debe trataj amente
antes de comenzar el tratamiento con clomifeno. Entre las pacie tienen
mayor probabilidad de éxito con el tratamiento con clomifeno se=s aquéllas
que padecen de sindrome de ovario poliquistico, sindrome de a -
galactorrea, amenorrea psicogénica, amenorrea post-administra
anticonceptivos orales y ciertos casos de amenorrea secundaria l ia
indeterminada. En estos casos es importante programar la frecus as
relaciones sexuales en funcion de la ovulacidén. Un grafico de la ra ;
corporal basal y otras pruebas apropiadas pueden ayudar a la p= Bl médico
a determinar si se ha producido la ovulacion. Una vez que se ha pdo la i
adamente-

ovulacién, cada ciclo de tratamiento de clomifeno debe comenz
el quinto dia del ciclo. No se recomienda el tratamiento ciclico pa
término total superior a los seis ciclos aproximadamente (inclui
ovulatorios). El clomifeno esta unicamente indicado para las pac—
disfuncion ovulatoria comprobada que cumplen con las siguient
Pacientes que no estén embarazadas. 2. Pacientes que no teng:
El clomifeno no debe ser utilizado en pacientes con agrandamie
en aquéllas con sindrome ovérico poliquistico. Es necesario el e
del primero y de cada uno de los subsiguientes ciclos de tratami;
3. Pacientes que no presenten sangrado vaginal anormal. Si obse=g
vaginal anormal, la paciente debera ser evaluada cuidadosamen,“
presencia de lesiones neoplasicas. 4. Pacientes con funcién hep
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3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina I ]
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Algina 665/671 -
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C11014A4), CABA (C10B7AAF), CABA (c1
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a)Elaborécién hasta el granel y/o semielaborado:

Ministorios
PresidD

Razén Social

Ndamero de Disposicidon
autorizante y/o BPF

Domicilio de la
planta

BRIA PHARMA S.A,

3821/13

AUSTRIA NORTE 1277

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social

Numero de Disposiciéon
autorizante y/o BPF

Domicilio de la
planta

BRIA PHARMA S.A.

3821/13

AUSTRIA NORTE 1277

BARRI®
TRONG .3
TALARE:
BUENG S
AIRES it

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social

Nuamero de Disposicion
autorizante y/o BPF

Domicilio de la
planta

BRIA PHARMA S.A.

3821713

AUSTRIA NORTE 1277

LABORATORIOS BERNABO
S.A.

2636/19

(RNB5) RNS,
COLECTORA PILAR SUR
N93863, ESQ. BRASIL

|

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir c—

mismo.
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Av. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estades Unidos 25 Alsina 665/671
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Productos Médicos " INAME INAL Seda Alsina

Av, Bagrano 1480 _Av. Casefos 2161 Estados:Unidos 25' Alsine 6657671 Av. de Ma

{C1093AAP), CABA {C12648AD); CABA {C110148R), CABA {(C1087A41), CABA (C1084AAD};
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