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Serophene®

citrato de clomifeno

USO ORAL - ADULTO

Forma farmacéutica:
Comprimidos.

Apresentacoes:
Caixa contendo 1 blister com 10 comprimidos.
Caixa contendo 3 blisteres com 10 comprimidos cada.

Cada comprimido contém 50 mg de citrato de clomoifen
Excipientes: celulose microcristalina, lactose, dondioxido de silicio coloidal, estearato de
magneésio, amidoglicolato de sédio.

INFORMACOES A PACIENTE

Serophen@ deve ser conservado em temperatura ambiente (E5fi@e 30°C) e protegido da
umidade. Nestas condi¢es de conservacio, SerGpteengrazo de validade de 3 anos.

Serophen® é indicado para o tratamento da falha ovulatéda mulheres que desejam
engravidar. A ovulagdo ocorre, mais frequenteméhnéel2 dias apos a série de tratamento.

A incidéncia de gravidez multipla é aumentada qoamdoncepc¢ao ocorre durante um ciclo
em gue o produto foi usado.

Serophen® nido deve ser administrado durante a gestaca@t@rniento devera ser suspenso
imediatamente se ocorrer gravidez.

INFORME SEU MEDICO SOBRE A OCORRENCIA DE GRAVIDEZ N A VIGENCIA

DO TRATAMENTO OU APOS SEU TERMINO. INFORME SEU MEDI CO SE ESTA
AMAMENTANDO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO S EU
MEDICO.



Reacdes adversas

Os efeitos colaterais mais comuns sdo: ondas ae, adsconforto abdominal (distenséao,
timpanismo, dor ou sensibilidade local), auments dearios e visdo turva. Embora tais
efeitos sejam de natureza leve, devem ser comwsammedico responsavel.

Ainda podem ocorrer nauseas, vomitos, aumento dsdde nervosa, depressado, fadiga,
tonturas, insbnia, dores de cabeca, pequenas psadgsineas intermenstruais, dores nos
seios, urticaria, aumento da frequéncia urinagaexia de cabelo moderada e reversivel.

Ndo use medicamentos durante o tratamento com I8mépsem o conhecimento do seu
médico.

INFORME SEU MEDICO SOBRE O APARECIMENTO DE REACOES
DESAGRADAVEIS.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS
CRIANCAS.

NAO USE MEDICAMENTOS SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDI CO. PODE
SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
Serophen®é citrato de clomifeno, composto n&o esteroideautb na indugio da ovulago.

Serophen® pode induzir a ovulagdo em mulheres com ciclo meals anovulatorio,
respeitadas algumas condi¢des basicas (particuiéemgue ndo haja insuficiéncia primaria
da hipéfise ou do ovario).

Serophen®n&o possui atividade progestacional, androgénicantiandrogénica.

Quando administrado a mulheres em anovulacao, @arsinais que podem presumir uma
indugcdo da ovulagdo, na maioria das pacientes adaqente selecionadas. Diferentes
estudos clinicos demonstraram a ac¢do de Serdphamemulheres com infertilidade por

ciclos anovulatérios, que puderam engravidar e ¢etiaapa gravidez a termo, com parto e
criancas normais.

Entre os varios critérios para a ovulacdo incluemtsn pico de ovulacdo medido pela

excrecdo de estrogenos seguido de avaliacao lsifdaitemperatura corporal basal, excrecéo
urinaria de pregnanediol em niveis pos ovulatéeosichados histolégicos endometriais

caracteristicos da fase lutea.

INDICACOES
Serophent é indicado para o tratamento da falha ovulat@reyulagao) em mulheres que
desejam engravidar. E indicado somente para pasieotn disfuncdo ovariana.

Entre os diagndsticos associados mais comuns,eimege: sindrome do ovario policistico,
amenorreia da lactacdo, amenorreia psicogénicat@sceasos de amenorréia secundaria de
etiologia indeterminada. Como diagndéstico adicionalui-se a amenorreia pos-contraceptivo
oral.

Serophen® esta indicado para o tratamento da anovulagdo emthenes inférteis
cuidadosamente selecionadas e que desejam engréNéddas pacientes a ovulagdo ocorrera
em aproximadamente 70% dos casos e (desde queajg@outras causas para a infertilidade



nas mulheres ou em seus parceiros) cerca de 3@ elejravidardo. E digno de se notar que
os dados de onde estas percentagens foram dedumtidam pacientes que eram solteiras
(incluindo algumas que ndo desejavam engravidandeiro tratamento ou que tinham outros
impedimentos em relacéo a gravidez), aléem da disfuovulatéria.

A ovulacdo ocorre mais frequentemente de 6 a 12 al@s a série de SeropH&nBesta
forma, o coito deve ser programado para coincidin ® tempo previsto para a ovulacéo.
Embora ndo haja evidéncia de “efeito retardado”Sdwophen® tém sido notados, em
algumas pacientes, ciclos ovulatérios espontanessspentes apds o tratamento.

Otimos niveis de estrogénio endogeno (avaliadas geftegaco vaginal, biopsia endometrial,
dosagem de estrogénio urinario ou sangramento espost a progesterona), sao
prognosticos favoraveis ao tratamento com Seroffhenebora niveis estrogénicos reduzidos
nem sempre excluam a possibilidade de sucess@teiap O tratamento com Serophene® é
ineficaz em pacientes nas quais a deficiéncia taifai ou ovariana primaria impede a
possibilidade de estimulacdo normal. Algumas paesnanovulatérias que parecem
responder ao Serophéhanas que realmente ndo ovularam ou cujas faseikds sdo tio
curtas que a oportunidade concepcéo € limitadeemdaeneficiar-se pelo uso de injecdes de
gonadotrofina coribnica humana (hCG), acompanharsdo séries de Serophéne
aproximadamente, no tempo previsto de ovulacdoieRas inférteis com Sindrome do
Ovaério Policistico que ndo responderam a recessd@iforme dos ovarios podem responder
ao Seropherfe

CONTRAINDICACOES

Serophen® ¢ contraindicado e ndo deve ser administrado egsirstes casos:

— hipersensibilidade ou alergia conhecida ao clomifea qualquer um dos excipientes

— durante a gravidez e a lactacéo

- doenca hepética

— presenca de cistos ovarianos NAO DECORRENTES diasire do ovario policistico

- endometriose

— cancer dos 6rgaos genitais

— presenca de sangramento uterino anormal de origéeterminada

- presenca de disturbio de coagulacdo do sanguembafiebite

— insuficiéncia ovariana de origem hipergonadotré@iagpor hiperprolactinemia

— ocorréncia de perturbacfes visuais durante tratamamteriores com clomifeno

— descontrole da tireoide ou disfuncdo adrenal, oupeesenca de lesdo intracraniana
organica, tal como tumor da hipofise

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Sintomas visuais

Disturbios visuais podem acontecer ocasionalmentante ou logo apds tratamento com
clomifeno. As pacientes devem ser alertadas quantiitratamento com Seroph&ngodem
ocorrer visao turva e outros sintomas visuais, @ajmente sob condi¢cdes de iluminacao
variavel o que aumenta os riscos de operar maqounasrigir veiculos. Recomenda-se que
as pacientes evitem dirigir e/ou operar maquinasideradas perigosas. O significado desses
sintomas ainda nao foi esclarecido. Se eles oe@medeve-se suspender o tratamento e fazer
uma completa avaliagdo oftalmolégica. Nenhuma aérie de Seropheheleve ser iniciada
antes do diagndéstico adequado desses sintomas.



Diagnostico prévio antes de iniciar o tratamento an Serophené&
Avaliacdo e selecdo cuidadosa das pacientes, bera dgorosa atencdo para as instrucdes
posoldgicas, contraindicacdes e reacdes adveiapyacaucdes importantes.

Deve ser realizado um exame pélvico completo adtesse iniciar o tratamento com
Serophen®e 0 mesmo deve ser repetido antes do inicio da eétie, pois como Seroph&ne
estimula os ovarios, pode causar, em algumas pasjetnm aumento anormal dos mesmos
devido a uma possivel superestimulagéo.

Com excecdo das pacientes que apresentam a Sindmm@eario Policistico, Serophéhe
nao deve ser utilizado na presenca de cistos owajiama vez que pode ocorrer um aumento
adicional dos ovarios.

Uma vez que a incidéncia de cancer endometrialdisti@bios ovulatérios aumentam com a
idade, deve-se realizar sempre uma bidpsia endaimpéira excluir a possibilidade dessas
causas em cada paciente. Da mesma forma, sao dressedidas diagndsticas completas
se houver presenca de hemorragia uterina anorntag de iniciar o tratamento.

Exame e acompanhamento da paciente
Antes de se iniciar tratamento com SeropRemieve ser realizado exame ginecoldgico
seguido de um acompanhamento adequado.

Estimulacdo ovariana durante o tratamento com citréo de clomifeno (Seropherf®

Pacientes portadoras de ovario policistico devaraber as menores doses recomendadas de
Seropher® e o tratamento de mais curta duracdo para o ponmzgio de tratamento,
compativeis com a expectativa de resultados fae@wav

Deve-se ter em mente que 0 aumento maximo dosogygrode nao surgir até varios dias
apos o término do ciclo terapéutico. As pacientas queixas de dores pélvicas, apis 0 uso
de Seropherfe devem ser examinadas com cuidado. Se houver anirogariano, as séries
seguintes de Serophéh@io devem ser administradas, até que os ovartosneen ao
tamanho anterior ao tratamento e, para uma préseéna, devem ser administradas doses
menores e em tempo mais curto de tratamento.

Um cisto ovariano pode desenvolver-se com clomifénessencial antes de qualquer ciclo de
tratamento confirmar a inexisténcia de cisto deio@xceto ovarios policisticos).

O aumento ovariano e a formacéo de cistos, ocdsiente associados ao tratamento com
Serophen® regridem espontaneamente dentro de poucos diassemanas apds a
descontinuacdo do tratamento. A menos que exidieaigho cirlrgica para laparotomia, tais
aumentos cisticos devem receber tratamento comkerva

Sindrome de hiperestimulag&o ovariana

Existem relatos de ocorréncia da sindrome de tsperelacdo ovariana (OHSS) em
pacientes recebendo tratamento com Seroffheme inducédo da ovulacdo. Em alguns casos,
a OHSS ocorreu apoés utilizacdo da terapia ciclc&eropherfeou quando Serophehédoi
utilizado em combinagéo com gonadotrofinas.



Gravidez multipla

Nas revisdes de estudos mais recentes a inciddacigavidez multipla aumenta quando a
concepcgdo ocorre durante um ciclo no qual Serophémieusado. Entre 1803 casos de
gravidez reportados, 90% foram de parto Unico e l8%émeos. Menos de 1% dos partos
reportados foram de trigémeos ou mais.

Dessas gravidezes multiplas, 96-99% resultaramasnimento de bebés vivos. A paciente e
seu parceiro devem ser avisados sobre a possidslidda gestacdo multipla e das
complicacbes potenciais associadas ao tratament@enopherfe

Cancer de ovério
N&o se sabe se o clomifeno aumenta o risco de rc@wevario. Como precaucdo, o
clomifeno ndo deve ser normalmente utilizado pasrda 6 ciclos.

Gravidez e lactacao
Serophen® ¢ contraindicado durante a gravidez e a lactag&o.

Embora nio haja evidéncias de que Serophdeeha efeitos prejudiciais sobre o feto
humano, ele ndo deve ser administrado no casospeisa de gravidez ou durante a gestacéo,
pois tais efeitos foram observados em animais, duampregado em altas doses no animal
prenhe.

A fim de se evitar o uso inadvertido de Seropfiam®inicio de gravidez, a temperatura basal
deve ser registrada durante os ciclos de tratamerdopaciente deve ser cuidadosamente
observada para se determinar a ocorréncia de @wl&g a temperatura basal for bifasica e
ndo for seguida de menstruacdo apds o uso de Sedpha paciente deve ser
cuidadosamente examinada e deve ser realizadostiendie gravidez.

Antes de qualquer ciclo de tratamento, é esseagidlrmar que a paciente ndo esta gravida
(confirmacéo por dosageprhCG).

Hepatopatia
Serophen® ndo deve ser administrado a pacientes com distirepatico declarado com
historico de disfuncao hepatica.

Hemorragia uterina anormal

Serophen® é contraindicado em pacientes com hemorragianatesinormal, até que se
determine a causa do sangramento. E muito imper@sgegurar-se que lesdes neoplasicas
nao passem despercebidas.

INTERAQ@ES MEDICAMENTOSAS

N&o ha relatos especificos de interacdo do cittatalomifeno com outros medicamentos;
entretanto o médico deve ser informado pela pazigolbre outros medicamentos que esteja
usando, antes de iniciar o tratamento, em espsaiaké medicamentos que atuam na sintese
do colesterol, a qual podera ser alterada (vise fReacdes adversas”).

REACOES ADVERSAS

Serophen® nas doses recomendadas, € geralmente bem tolésdeacdes adversas s&o
normalmente leves e transitérias, desaparecendtarapnte apés interrupcao do tratamento.
A incidéncia e gravidade das reacdes adversasrteads relacionar com a dose e a duracao
do tratamento. As reagOes adversas listadas alsfroclassificadas de acordo com a
freqUéncia de ocorréncia na seguinte forma:



Muito comuns ¥ 1/10)

Comuns ¥ 1/100, < 1/10)

Incomuns ¥ 1/1.000, < 1/100)

Raras ¥ 1/10.000, < 1/1.000)

Muito raras (< 1/10.000)

Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimaalidiadns dados disponiveis)

EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS

A seguinte frequéncia de eventos adversos foiaddaiem 5.836 pacientes tratados com
citrato de clomifeno. Somente os eventos cuja &rgid foi superior a 1% sao relatados a
seqguir:

Disturbios do Sistema Nervoso Central:
Comum: cefaleia (1,3%).

Distarbios visuais:
Comuns: sintomas visuais (visao turva, clarbesudidores oculares, ondulacdes oculares,
gueixas visuais nao especificadas, fotofobia, giploescotoma, fosfeno) (1,6%).

Disturbios vasculares:
Muito comuns: fogachos (10,6%).

Disturbios gastrointestinais:
Comuns: nauseas e vomitos (2,1%).

Disturbios da mama e do sistema reprodutor:

Muito comum: hipertrofia ovariana (13,8%).

Comuns: desconforto da mama (2,0%), sangramentoai@ormal (sangramento de escape
intermenstrual, menorragia) (1,3%).

Corpo como um todo:
Comuns: desconforto pélvico-abdominal, distens&tenisdo abdominal.

REACOES ADVERSAS POS-COMERCIALIZACAO

Dentre os eventos adversos relatados espontaneapwntSerophefie aqueles descritos a
seguir, sdo considerados como tendo uma possilaeBeecausal com o produto. (dados de
pos-comercializacao).

Disturbios visuais: acomodacdo anormal, visdo turva, fotopsia, catamdr nos olhos,
edema macular, neurite éptica.

DistUrbios vasculares:tromboflebite.
Disturbios gastrointestinais: nauseas, vomitos, constipacao, diarreia, pantzeguda.
Distarbios do metabolismo e nutricdo:hipertrigliceridemia.

Distarbios hepaticos aumento das transaminases.



Neoplasias: casos raros de cancer de ovario tém sido obsexvagas tratamento
medicamentoso da infertilidade. A infertilidade @ €ator de risco primario para cancer de
ovario; no entanto, alguns dados epidemiolégicogermm que o0 uso prolongado de
Serophen®pode aumentar o risco de tumores do ovario.

Disturbios da mama e do sistema reprodutorendometriose, menstruagdes mais intensas,
hipertrofia do ovario ou cistos.

Anomalias congénitas e fataisapesar de casos isolados de anomalias congéenthant
sido observados apés tratamento com Seroffhem# foi demonstrado que Seroptene
altere a incidéncia de malformacdes congénitasrebdas em filhos de mulheres com
problemas de fertilidade. Idade materna ou gessagi@tiplas sdo fatores de risco para
anomalias fetais ou neonatais.

POSOLOGIA
A dose recomendada para o primeiro ciclo de Ser@hé de 50 mg (1 comprimido)
diariamente, durante 5 dias.

O tratamento pode ter inicio, a qualquer momerds,pacientes que ndo tiveram hemorragia
uterina recente; porém quando se planeja provarapiragia com progestagenos ou quando
ocorre hemorragia espontanea antes do tratameséoieade Seropheheeve ser iniciada no
5° dia do ciclo ou ao redor dele.

Quando a ovulacdo ocorre com esta dosagem naortagean em aumenta-la nos ciclos
subsequentes de tratamento.

Se a ovulagdo n&do ocorrer apos o primeiro cicle®phen® uma nova série de 100 mg
pode ser administrada diariamente (2 comprimiddsOdeg) por 5 dias. Este novo ciclo deve
ser iniciado trinta dias apés o primeiro ciclo. @nento da dose acima de 100 mg / dia ndo
deve ser efetuado.

A maioria das pacientes responde durante o princ&to de tratamento e, caso nao ocorra a
menstruacdo ovulatoria, essa posologia poderd esslada em mais 2 (dois) ciclos
consecutivos. Portanto se houver falha na indupése & (trés) ciclos consecutivos com essa
posologia tais tentativas devem ser consideradesesites.

Nesses casos, quando ndo ocorrer menstruacaqrobsiimo deve ser reavaliado.

Se a gravidez ndo ocorrer apés 3 (trés) respostagutatérias ao Seropheng, tratamento
posterior com 0 medicamento ndo é geralmente recomaado.

Obs: A recomendacéo do médico aos parceiros, parat@ paigramado, € muito importante
para se obter bons resultados.

SUPERDOSAGEM

Apesar da pequena possibilidade de ocorrer supegdos com as doses terapéuticas
indicadas para os casos definidos apropriados neaeber o tratamento, caso ela ocorra o
tratamento deve ser imediatamente interrompidove der procurado auxilio médico para
orientacdo especifica e de acordo com a individadé de cada caso.



PACIENTES IDOSAS
Como Seropheifeé indicado para a indugdo de ovulagdo em multderesite o periodo de
reserva ovariana, nao deve ser indicado a pacieitsss.

Atencdo: Embora as pesquisas realizadas com este ditamento tenham indicado
eficacia e seguranca quando corretamente indicadpodem ocorrer reacbes adversas
imprevisiveis ainda ndo descritas ou conhecidas. Ecaso de suspeita de reacdo adversa,
o medico responsavel deve ser notificado.
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