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1.  NAZEV PRIPRAVKU

FABLY N 500 mikrogrami potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovand tabl eta obsahuje lasof oxifeni tartaras odpovidajici 500 mikrogramiam |asof oxifenu.
Pomocné léatky: Jedna potahovana tableta obsahuje 71,34 mg laktézy

Uplny seznam pomocnych létek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Trojuhelnikova potahovana tabl eta broskvové barvy s vyrazenym slovem ,#fizer* najedné strané a,,OPR
05" nastran¢ druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek FABLY N jeindikovan k |é¢bé osteopordzy»u postmenopauzal hich Zen se zvySenym rizikem
zlomenin. Bylo prokazano vyznamné snizeni incida .oz vertebrélnich a non-vertebrélnich fraktur, ale
nikoliv fraktur ky¢li (viz bod 5.1).

Pri volbé pripravku FABLY N ¢i jiné léchy,wietné estrogent, pro |é&bu postmenopauzani Zeny je tieba
zvéZit menopauzalni piiznaky, vliv.ng déloini a prsni tkén a kardiovaskulérni rizika a ptinosy (viz bod
5.1).

4.2 Davkovani a zpisob nud=ni

Dospéli (postmenopauzé!ni zeny):

Doporucena da ka, e jedna 500mikrogramova tabl eta denng.

Tableta mize byt uzivana kdykoliv béhem dne bez ohledu na prijem jidla a piti.

Pokud je denni ptijem nedostatecny, méla by byt strava obohacovana dopliiky vépniku a/nebo vitaminu D.
U postmenopauzdlnich Zen je Zadouci piijem v praméru 1 500 mg vapniku denng. Doporucéeny prijem

vitaminu D je 400-800 IU denng.

Dé&ti amladistvi do 18 let:

Pro podavani piipravku FABLY N détem a mladistvym do 18 |et neni indikace, protoZe je uréen pouze pro
postmenopauzani Zeny. Proto nebyla bezpecnost ani G¢innost zkouméana (viz bod 5.2).

StarSi Zeny (65 let astarsi):




U starSich Zen nejsou potieba Zadné Upravy davek (viz bod 5.2).

Jaterni nedostategnost:

U pacientii s mirnou aZ stiedné téZkou jaterni nedostatecnosti neni zapotiebi Upravy davek (viz bod 5.2).
U pacienti s jaterni nedostatecnosti s hodnotami funkénch jaternich testa > 1,5 ULN nebyla bezpecnost a
ucinnost lasofoxifenu hodnocena, proto by mél pripravek FABLY N byt u téchto pacientt pouzivan s
opatrnosti.

Rendl ni nedostate¢nost:

U pacienti s mirnou az stiedni rendini nedostatecnosti neni zapotiebi Upravy davek (viz bod 5.2). U
pacientd s téZkou rendni nedostatecnosti nebyla bezpecnost a Geinnost lasofoxifenu hodnocena, proto by
meél pripravek FABLY N byt u t&chto pacientti pouzivan s opatrnosti.

S ohledem na chronickou povahu choroby je piipravek FABLY N urcen pro dlouhoriu e podévéani (viz bod
5.1).

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost naléivou l&tku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohois riipravku.

Anamnéza ¢i pritomnost Zilni tromboembolie, veéetné hluboké Ziint trornbdzy, plicni embolie atrombézy
retindlni zily.

Neobjasnéné délozni krvéceni.

Téhotenstvi akojeni: Pripravek FABLY N je uréentauze pro 1&bu postmenopauzal nich Zen. Nesmi byt
uzivan zenami ve fertilnim véku, téhotnymi.a koyiciri (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro.osuziti

V klinickych hodnocenich bylo u 7en ecenych piipravkem FABLY N pozorovano ve srovnani s placebem
zvySenériziko Zilni tromboembal.< (Mluboké Zilni trombdzy a plicni embolie). Mohou se téz objevit jiné
tromboembolické prihody. | ménd zavazné piihody, povrchové tromboflebitidy, byly pii 1&¢bé pripravkem
FABLY N hlé&Seny ¢asteji ne7 v pripadé placeba. Pomér piinosu arizika by mél byt zvazen u pacientek s
rizikem Zilnich tromboeinbclickych pithod jakékoliv etiologie (viz body 4.3 a4.8). ProtoZe imobilizace,
nezévise naterapii, “vydu; 2 riziko Zilni tromboembolie, méla by byt [écba piipravkem FABLY N
preruSena alespin 7 tydny pied ataké v priabéhu déletrvajici imobilizace (napi. v piipadé rekonval escence
po chirurgickych vwkonech nebo nutnosti delSiho klidu naltizku) aznovu zahgjenajen poté, kdy je
pacientka opét pIné chodici. Zeny uZivajici pripravek FABLYN by mély byt téZ pouceny o nutnosti
pravidelného pohybu béhem delSiho cestovani.

Jakékoliv neobjasnéné vaginalni krvaceni by mélo byt prislusné klinicky vysetieno. Ve skuping [éené
placebem a ve skuping, které byl podavan ptipravek FABLY N, byla pozorovana podobna incidence
endometridni hyperplazie a endometridlniho karcinomu (viz bod 5.1).

UzZivani lasofoxifenu je u nékterych pacientek spojeno s benignimi G¢inky na endometrium. Tyto
zahrnovaly u nékterych subjekti mirny narast incidence vaginalniho krvéaceni a endometridnich
cystickych zmén pozorovanych pomoci ultrazvuku a histologicky detekované benigni cystické atrofie
(varianta endometrické atrofie). Tyto cystické zmény vedly ke zvySeni stiedni tloustky endometriaasi o
1,5 mm. Odhaleni téchto benignich Gginki vedlo k tomu, Ze ve studii PEARL (viz bod 5.1) bylo
provedeno vice diagnostickych vySetieni délohy pacientkdm Ié¢enym pripravkem FABLY N nez
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pacientkdm uzivajicim placebo. Dle sou¢asnych doporucenych klinickych postupi pro 1&bu
postmenopauzalnich Zen ae tyto benigni ndlezy u Zen bez vagindniho krvéceni v praxi neopodstatiiuji
dalSi vy3etieni, protoZe riziko diagnostickych déloznich vykoni u asymptomatickych Zen prevazuje
v3echny prinosy. Patolog vysetiujici histologii endometria by mél byt informovan o anamnéze uZivani
lasofoxifenu z divodu piesné diagndzy piipadné piitomné benigni cystické atrofie.

Soucasné uzivani pripravku FABLY N a systémové estrogenni ¢i hormondni terapie nebylo hodnoceno, a
proto se soucasné podéavani piipravku FABLY N a systémoveé estrogenni terapie nedoporucuje.

Pripravek FABLY N nebyl sledovan u Zen s anamnézou karcinomu prsu. Nejsou k dispozici zadné
informace ohledné jeho sou¢asného uzivani sléky pouzivanymi k 1é&bé ¢asného ¢i pokrocilého karcinomu
prsu. Proto by mél byt pripravek FABLY N uzivan k |é&bé osteopordzy jen v pripadech, kdy bylajiz 1é&cba
karcinomu prsu, véetné adjuvantni terapie, ukoncena.

Jakékoaliv neobjasnéné abnormality prsi, které se objevi behem |écby pripravkem FARL N, by mély byt
vySetieny. Pripravek FABLY N neodstrariuje riziko rakoviny prsu (viz bod 5.1).

Pripravek FABLY N miZe zvySovat incidenci navalt horka a neni Géinny v 162 riaval horka spojenych
s deficitem estrogenu. U nékterych asymptomatickych pacientek se mohou.iav2'y horka objevit po
zahgjeni |&cby.

Omezené klinické Udaje naznatuji, Ze u pacientek s historii hypertrigiveeridémie (> 5,6 mmol/l)
vyvolanou estrogeny, muiZe byt lasofoxifen spojen s vyraznym rig-usiern triglycerida v séru. U pacientek s
uvedenou anamnézou je nutné pri |é&cbe lasof oxifenem sledovat ~ladinu triglyceridia v séru.

Lasofoxifen se silné v&Ze na bilkoviny, je ve velké mite rnerabolizovan a pravdépodobné prochézi
enterohepatalnim obéhem (viz bod 5.2). Bezpe¢nost-adcinnost pripravku FABLY N nebyla zjistovanau
pacientd s hodnotami funkénch jaternich testa > ;5 (LN, proto by mél byt u téchto pacienta piipravek
FABLYN podavan s opatrnosti.

Bezpetnost a Ucinnost piipravku FABL Y/Nacoyla zjistovana u pacientt se zavaznou rendni
nedostate¢nosti, proto by mél byt u.téchto pacientt piipravek FABLY N podavan s opatrnosti (viz bod 4.2
ab.2).

Pripravek FABLY N obsahuie iaktézu. Pacientky se vzacnou vrozenou intoleranci galaktozy, vrozenym
deficitem laktézy ¢i malabsorp.i glukdzy-galaktdzy by nemély tento piipravek uZivat.

4.5 Interakce s jrryrai v3¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vzhledem k tomu,.Ze cholestyramin (iontomenic), flukonazol (inhibitor enzymu CY P2C9), ketokonazol
(inhibitor enzymu CY P3A4/5) ani paroxetin (inhibitor enzymu CY P2D6) nemgji klinicky vyznamny
acinek na farmakokinetiku lasofoxifenu, je nepravdépodobné, Ze by jiné iontomeénice nebo jiné inhibitory
téchto izoforem enzymu CY P vedly ke klinicky vyznamnym zménam v expozici piipravku FABLYN, a
Zadné Upravy davek tedy nejsou nutné.

Clearance lasof oxifenu miZe byt zvySena u pacientt chronicky I&enych induktory CYP3A4 aUGTs
(napt. fenytoin, karbamazepin, barbiturédty atrezalka teckovana), coz muze mit za ndsledek nizsi
koncentrace v rovnovazném stavu atim sniZzenou U¢innost.

Ketokonazol —jako silny inhibitor enzymu CY P3A4/5 zvySoval systémovou expozici lasofoxifenu o 20%,
coZ neni povazovano zaklinicky vyznamné.



Paroxetin —jako silny inhibitor CY P2D6 zvySoval systémovou expozici lasofoxifenu o 35%, coz neni
povazovano zaklinicky vyznamné.

Inhibitory protonové pumpy — Gdaje o U¢inku sou¢asného podani inhibitora protonové pumpy (IPP) a
lasof oxifenu nejsou k dispozici, proto je nutné uziti téchto piipravki s lasof oxifenem zvézit s opatrnosti.

V klinickych hodnocenich neved! lasof oxifen ke zméndm metabolizmu dextrometorfanu (substrét

CY P2D6) a chlorzoxazonu (substrét CY P2E1) ¢i farmakokinetiky warfarinu (substrat CY P2C9),
metylprednisolonu (substrat CY P3A4) ¢i digoxinu (substrdt MDR1 P-glykoproteinu). Proto je
nepravdépodobné, Ze by pripravek FABLY N ovliviioval farmakokinetiku I&ivych pripravka, které jsou
eliminovany metabolizaci pomoci téchto izoforem enzymu CY P ¢i jsou transportovany MDR1 P-
glykoproteinem.

Warfarin — Lasofoxifen nemél zadny Gc¢inek na farmakokinetiku R- ani S- formy warfarinu. Po podani
jedné davky warfarinu s lasofoxifenem byla stredni hodnota AUC INR (mezinarodni norimalizovany
pomér) priblizné o 8% niZsi a maximalni hodnota INR piiblizné 0 16% niZSi nez popraéni samotného
warfarinu. Tyto zmény nejsou povazovany zaklinicky vyznamné.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Pripravek FABLY N je uré¢en pouze pro Ié&bu postmenopauzalniciz Zen' Pripravek FABLY N nesmi byt
uzivan zenami ve fertilnim véku (viz bod 4.3). Negjsou k disp<izici-odpovidajici data tykajici se pouziti
lasof oxifenu u téhotnych Zen. Ve studiich na zviiatech by!a prokazana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).
MoZzné riziko pro ¢loveka neni zndmo.

Kojeni

Pripravek FABLY N je uré¢en pouze pro 14¢ku postmenopauzalnich Zen. Pripravek FABLY N se nesmi
uzivat v obdobi kojeni (viz bod 4.3). Nerf zneino, zda se lasof oxifen u ¢loveka vylucuje do mateiského
mléka. Studie na zvitatech vylucovani do miaterského mléka prokazaly.

4.7 Ug&inky na schopnost ¥idit « cbsluhovat stroje

Studie hodnotici Geinky na szn_pnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Pripravek FABLY N.ierna 2adny znamy Ucinek na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 NeZadoucl (¢inky

Bezpecnost piipravku FABLY N v [ébé osteopor6zy byla hodnocena na 8 556 pacientkach v ramci
dvojité zaslepeného randomizovaného placebem kontrolovaného mezinarodniho klinického hodnoceni 3.
faze, dedujiciho incidenci zZlomenin (studie PEARL). Létba postomenopauzal nich Zen probihala po dobu
60 mesici, 2 852 Zen bylo randomizovano do skupiny lécené pripravkem FABLY N a 2 852 do skupiny

|éené placebem.

V této studii ukoncilo I&¢bu z diivodu nezédoucich Geinkt 12,9% pacientek |&cenych pripravkem
FABLYN au 12,3% pacientek uzivajicich placebo.

Zilni tromboembolie: NejzavaZzngjSi nezédouci Geinek spojeny slésbou piipravkem FABLY N byly Zilni
tromboembolické piihody (hluboka Zilni trombdza, plicni embolie atrombéza retindni Zily). Béhem 5 let
sledovani se Zilni tromboembolie objevilau 37 pacientek |é&enych ptipravkem FABLY N (1,3%, nebo
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2,90 na 1 000 pacientek ro¢né) ve srovnani s 18 Zenami |étenymi placebem (0,6%, nebo 1,41 na 1 000
pacientek rocng); pomeér rizik byl 2,06 (95% IS: 1,17; 3,61).

Stejné jako u jinych selektivnich modul &tora estrogennich receptora (SERMS), byly u pacientek 1&cenych
lasof oxifenem ve studii PEARL pozorovany mirné snizené (priblizné 4%) pocty krevnich desticek.

Bé&Zné nezadouci U¢inky spojované s lécbou piipravkem FABLY N byly kiece svalstva, navaly horka a
vagindlni vytok. Svalové kiete se objevily priblizng u 1 z 9 pacientek. Navaly horka se objevily u1z 11
pacientek a byly nej¢astéji hldSeny béhem prvnich 6 mesici |&by. Vagindni vytok se objevil ulz 26
pacientek.

Bezpetnost pripravku FABLY N v |&bé osteopor6zy byla hodnocena téZ v placebem kontrolovaném
klinickém hodnoceni 2. faze provedeném na japonskych, korejskych a tchajwanskych Zenéch. Lé&tba
postmenopauzal nich Zen probihala po dobu 12 mésici, 124 Zen bylo |é&eno piipravkem FABLYN a 125
Zen uzivalo placebo. V této studii ukongilo 1&¢bu z divodu neZzédoucich prihod 3,2% Zent&Cenych
ptipravkem FABLY N a 8,0% Zen uZivgjicich placebo

Tabulka 1 uvadi nezadouci Gcinky, které se vyskytly ve dvou uvedenych klinizizciv hodnocenich [éby
osteoporézy sincidenci vySSi nez u placeba.

VétSina nezédoucich Geinki, které se objevily v pribéhu téchto hodnaca, byla mirna a obecné
nevyZadovala preruseni |&by.

Nezadouci Ucinky jsou uvedeny dle tiid organovych systémii'a catinosti vyskytu (velmi ¢asté (>1/10), casté
>1/100 aZ <1/10, méng ¢asté>1/1 000 aZ <1/100 a vzacné >1/10 000 aZ <1/1 000)). NeZédouci Ucinky
nejsou v jednotlivych tiidach a ¢etnostech fazeny dle klesaiici zavaZznosti, ale v abecednim poradi.

Tabulka 1: NeZadouci U¢inky pozorované v plzceain kontrolovanych klinickych hodnocenich 1é¢by
osteopordézy €astéji u Zen lé¢enych pripravkeniFABLYN neZ u Zen uZivajicich placebo.

Infekce a infestace

Méne [Mocovéinfekce, vagindni.irfekce, vaginani kandidéza, vulvovaginitida
casté:
\/ zacné: |Bronchitida, cervicitide, uivertikulitida, furunkl, genitalni kandidéza, herpes simplex
ophtalmicus, impet;0, infekeni artritida, infekce podkoZzi (celulitida), labyrintitida, mykotické
infekce, pyelongiitica, pyometra

Novotvary benign{; maligiii a blize neuréené (zahrnujici cysty a polypy)

Meén¢  [Delozri [eiomyomy, fibrom
Casté:
\/z&cné: (Benigni novotvary prsu, benigni tumory prititnych télisek, endometrialni novotvary, fibromy
prsu, hemangiom, chronicka lymfocytarni leukémie, leilomyom, maligni jaterni novotvar,
melanocytarni névus, mnohocetny myelom, novotvar, novotvary Zenskych reprodukénich organt
Poruchy krve a lymfatického systému

Méné  |Anémie, makrocytOza, trombocytopenie

casté:
Vzacné: |Hypochromézie, megal oblastickd anémie
Poruchy imunitniho systému

\Vzacné: |Sezc’>nn|' dergie

Endokrinni poruchy

\zacné: |Hyperfunkce pristitnych télisek

Poruchy metabolismu a vyZivy




Méneé
casté:

Diabetes mellitus

\/zacné:

Diabetes mellitus 2. typu, hypertriglyceridémie, hypoal buminémie, hypofosfatémie,

nechutenstvi, snizena chut’ k jidlu, tetanie, zvySena chut k jidlu

Psychiat

rické poruchy

\Vzacné: |Abnormé| ni sny, cyklotymické poruchy

Poruchy nervového systému

Méne  |Bolest hlavy, mozkova mrtvice, pocit paeni, syndrom neklidnych koncetin

casté:

Vzacné: |Amnézie, demence Alzheimerovatypu, dysgeuzie, epilepsie, hydrocefalus, hypogeuzie,
komprese nervii, migréna, migréna s aurou, onemocnéni motorickych neurona, paréza, porucha
paméti, posturdlni zavraté, presynkopa, vaskularni bolesti hlavy, zanét sedaciho nervu

Poruchy oka -

Méné  [Suché oci

casté: *,

Vzacné: |Afakie, cévni porucha sitnice, chorioretinopatie, keratokonjunktivitissces, krvéceni do
spojivky, makulérni degenerace, nestejné zornicky, oéni krvéceni.odch ipeni sitnice, otok vicka,
poruchy vidéni, piekrveni oka, prekrveni spojivky, snizeni zrakeeastrosti, svédéni oka,
retinopatie C”

Poruchy ucha a labyrintu a

\/zacné: |Po|ohové vertigo, poruchavnitiniho ucha, usni potize~ >

Srdeéni poruchy

Méne |Palpitace, tachykardie

casté: \

Vzacne: |Cor pulmonale, kardiomegalie, nedostates~os' tri kuspiddni chlopng, sinusova zéstava, srdecni

selhéni, supraventrikularni extrasystoly

Cévni poruchy

Casté  |Navaly horka \

Méne |Flebitida, hluboka zilni trema6za, novrchova tromboflebitida, tromboflebitida, zarudnuti, zilni
Casté:  |[méstnéni ~

\/ z&cné: |Aortalni aneurysma, erabelie, hematom, intermitentni klaudikace, ischemicka choroba, krvéceni,

lymfostaza, poruchy kapilar, tromboza, vaskularni stendza, zilni tromboza, zilni trombdza
koncetin

Respiraéni, hrudni'a mediastinalni poruchy

Méné  |Alergickaryma, kasel, plicni embolie
casté:
Vzacné: |Chronicka obstrukéni plicni nemoc, plicni granulom, vazomotoricka ryma

Gastrointestinalni poruchy

Casté  |Z&cpa

Méné  [Bolesti biicha, bolesti v epigastriu, bolesti v podbiisku, gastritida, nadymani, sucho v Ustech,

casté:  |syndrom drézdivého tra¢niku

\Vzacné: |Analni fissura, analni spasmus, bolest v Ustech, bolestivost bricha, duodend ni vied, duodenitida,
dysfagie, esofagitida, cheilitida, cheilosida, rektalni polyp, rektalni vied, tiiselnakyla, ulcerace v
Ustech, ulcerdzni kolitida, Zaludecni polypy, Zaludegni potize

Poruchy jater a Zluéovych cest

Méne  |Cholelitiaza, jaterni steatdza

casté:

Vzacné: |Cholecystitida, choledocholitidza, hepatitida, poruchy jater, Zloutenka
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Poruchy

kiiZze a podkozni tkané

Casté  |Hyperhidroza

Méne  |Alopecie, erytém, nocni poceni, pruritus

casté:

Vzacné: |Abnormalni kvalita vlas, angioedém, generalizovany pruritus, fotosensitivni reakce,
hyperpigmentace ktize, kozni edém, makul o-papul 6zni vyrézka, onychoklaze, podrazdéni kize,
poruchy nehtt, poSkozeni kiZe, pruriticka vyrézka, rozécea, sucha kize, urtikérie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané

Velmi  [Svalové kiece

casté

Méné  |Bolesti krku, bolest v konc¢etinach, bolesti zad

casté:

\Vzacné: |Artropatie, bolest v ¢dlisti, bolesti ky¢li, bursitida, daktylitida, exostéza, hemartréza, kontraktura
koncetiny, kontraktura svalu, kostochondritida, muskuloskel etélni potizZe, pali*kcvaténi prsti
(clubbing), periartritida, revmatoidni artritida, syndrom rotétorové manzety -tndosynovitida,
z&Skuby svalu, ztuhlost kloubu ~

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest ne

Méne  [Inkontinence moci, no¢ni pomogovéni, nutkani k moceni, polak:suiie, poruchy uretry

casté: C”

Vzacné: |Hyperkalciurie, hypertonicky mechyt, litidza méchyie, neirasderdza, polyp mocového méchyre,
poruchy mocove soustavy, uretrani krvéaceni ®

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté  |Cystokéla, d&lozni polypy, endometridni hypertiofie* (sonograficky nalez zesileni endometria),
poruchy endometria, vaginalni poruchy, vagizaini vytok

Méne  |Bolest prsou, cervikani dysplazie, cervikéiri nolyp, délozni cervikani eroze, endometridlni

casté:  |hyperplazie** (nazakladé hodnoceni zkousgliciho), hydrometra, indurace prsou, kolpokéla,
krvéceni z genitalu, metroragie, poricha prsou u Zen, poruchy délozniho kreku,
postmenopauza ni krvéceni, proiaps dzlohy, rektokéla, vaginani krvéceni, vagindni prolaps,
vulvovagindni pruritus, vytok z genitélu

Vzacné: |Adenomydza, bolest bradavt . .cysta délohy, cysta déloZnich adnex, cysta vejcovodu, délozni

cervikdni dlazdicova m#zglazie, délozni krvaceni, délozni rast, fibréza prsou, genitéini pruritus,
méstnani ve sténé vaqiry, naruseni bradavky, perinedni lacerace, poruchy vulvy, vagina ni
bolest, vaginani € 'cze, vagindni zanét, vulvarni varikézni Zily, vytok z prsu, zvétSeni klitorisu,

zvétSeni prsou

Vrozene, familiarnia gei etické vady

\Vzacné: |Venc')z.|[ raliormace

Celkové

poruchy a reakce v misté podani

Casté  [Neogekdvana terapeuticka odpoveéd

Méne  |Bolest nahrudi, periferni otoky, pocity horka, Unava

casté:

Vzacné: |Hypertermie, nepiijemné pocity na hrudi, otok, pocit opilosti, polyp, rezistence, zanét

\VySetieni

Casté  [ZvySeni aspartét aminotransferézy

Méné  |[Abnormdni stér z délozniho kreéku, ndrast hmotnosti, zvy3eni hladiny ALT, zvySeni hladiny

casté:  [transamindz, zvySeni krevni glukdzy

Vzacné: |Abnormality na RTG srdce aplic, abnormdlni hladina kreatininu, abnormani ultrazvuk ovarii,
abnormalni ultrazvuk prsou, abnormalni viny T na EKG, pozitivita povrchového antigenu
hepatitidy B, pritomnost krve v moéi, snizeni HDL, sniZeni kostni hustoty, sniZzeni krevniho
albuminu, zvy3eni LDL, sniZeni po¢tu trombocyti, sniZeni pulzu na nohou, zvy%eni GMT,
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|zvy§en|' hladiny 5' nukleotidazy, zvySeni krevnich triglyceridi

Poranéni a otravy

\Vzacné: |Exkoriace, fraktura hrudniho obratle, fraktura pétere, fraktura zubu, poranéni genitalu, poranéni
koncetin, poranéni mekkych tkéni, poranéni skeletu

* Endometridni hypertrofie je termin MedDRA slovniku odpovidajici sonografickému nalezu zesileni
endometria.

** Endometridni hyperplazie byla zaznamenéna na zakladé hlaSeni zkouSgjiciho |ékare spiSe nez na
histopatol ogickém nélezu a nebylo poZadovano histologické potvrzeni.

49 Predavkovani
Nebyl hléSen Zadny piipad predavkovani pripravkem FABLY N.

Lasofoxifen byl podéavéan postmenopauzanim Zendm v jednotlivé dévce aZz 100 ma (70 3krét vice, nez je
doporucend davka) av opakovanych davkach az 10 mg/denné (20krat doporucernid.tavka) az po dobu
jednoho roku bez vyskytu zavaznych nezadoucich G¢inka zavislych na davee.

Neexistuje Zadné specifické antidotum pro pripravek FABLYN. V pfipad? predévkovéni by méla byt
zahajena obecna podpiirna | é&ba podle pozorovanych priznaki.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Selektivni modul{tor estrogenovych receptori (SERM), ATC kdd: { not yet
assigned}

Pokles hladin estrogenu po menopauze ¢i ednexektomii vede k akceleraci ztréty kostni hmoty v diisledku
jgjiho zvyseného obratu , kdy resorpee-ntevazi nad tvorbou. Zvyseny obrat zrychluje ztratu kostni hmoty,
protoZe kompenzatorni zvySeni tvoray kostni hmoty nestaci vyrovnat jeji zvySenou resorpci. U nekterych
Zen vedou nakonec tyto zmeény. k2 siiiZzeni kostni hmoty, k osteoporéze a zvySenému riziku zlomenin,
piedevSim péteie, kycle az4p sti. Zlomeniny obratlt jsou necastéjsi formou osteoporotickych zlomenin u
postmenopauzal nich zen:

Lasofoxifen je SZr iy, jenoz biologicky Uginek je zprostredkovan predevsim vazbou na estrogenové
receptory. Tato vozbavede k aktivaci nékterych estrogenovych cest a blokade jinych. Lasofoxifen
vyvolavéa specificke U¢inky v buikéch estrogen-responzivnich tkéni.

Klinicka data ukazuji, Ze piipravek FABLY N ma estrogenu podobny agonisticky G¢inek nakost a
antagonisticky Uginek na prsy. Uginky piipravku FABLY N nakostni hmotu se projevuji snizenim hladiny
ukazatelt kostniho obratu v séru av moci, zvySenim denzity kostniho minerdu (BMD) a sniZzenim
incidence zlomenin.

Ucinky na kostru:

Kostni obrat

V klinickych hodnocenich |é&cby osteopordzy vedlalécba pripravkem FABLY N ke konzistentni statisticky
vyznamné supresi resorpce kosti ak formaci kosti, coZ se odrazilo ve zménach hladin ukazateli obratu
kostni hmoty v séru av moci (napr. C-telopeptid a markery kostni formace: osteokalcin, N-termindlni
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propeptid prokolagenu typu 1 a kostni frakce alkalické fosfatézy). Suprese ukazatelu obratu kostni hmoty
byla patrna do 3 mésici atrvala po dobu 36 mésici pozorovani v podstudii studie PEARL.

Vysledky velkého 5letého mezinarodniho klinického hodnoceni sledujiciho cetnost fraktur(PEARL)

Uginky pripravku FABLY N naincidenci fraktur (tabulka 2) byly hodnoceny po dobu 5 let aBMD a
kostni biomarkery byly hodnoceny u postmenopauzal nich Zen s osteoporézou po dobu 3 let ve studii
PEARL. Sledovana populace sestédvala z 8 556 postmenopauzal hich Zen s osteoporézou definovanou
nizkou hodnotou BMD (vertebralni ¢i kyéelni BMD alespon 2,5 standardnich odchylek pod primérnou
hodnotou pro zdravé mladé Zeny). Zeny zatazené v tomto hodnoceni mély stiedni vék 67 let (v rozmezi od
59 do 80 let) a stiedni dobu od menopauzy 20 let. V3echny Zeny v hodnoceni dostavaly vpnik (1 000
mg/den) avitamin D (400-800 |U/den).

Tabulka 2: Incidence zlomenin u postmenopauzélnich Zen po dobu 5 let

FABLYN|Placebo| Relatiyn’siiizeni rizika(95%
15 vs. placebo

Nové radiograficky potvrzené fraktury obratlt n=2748 (n=2744 41%*
Procento pacientek s novou frakturou 56% | 9,3% (28%, 52%)
Nové radiograficky potvrzené fraktury obratli u n=778 |n=774 429"
pacientek s> 1 frakturou pii zarazeni 8,7% |.142% (21%, 57%)
Procento pacientek s novou frakturou _ _| N
Nové radiograficky potvrzené fraktury obratlt u n=2€70/(n-1970 41%°
pacientek bez fraktury pii zarazeni 42% | 7,4% (23%, 55%)
Procento pacientek s novou frakturou |
Nevertebralni fraktury I h=2852 |n=2852 24%°
Procento pacientek s nevertebralni frakturou 8,1% |10,4% (9%, 36%)
V Sechny klinické fraktury n=2852 |n=2852 25%°
Procento pacientek s klinickou frakturou 9,3% |[12,1% (12%, 36%)

Zkratky: n= pocet pacientek; Is= intervai. q?w._ehlivosti
®p <0,0001; ° p=0,0004; *p=0,0002; “ p + 0,0020;  p = 0,0004

-Radiograficky potvrzené verwabralni fraktury

Pripravek FABLY N vwznaring sniZzoval incidenci novych radiologicky potvrzenych vertebrdnich fraktur
(vyjma zhorSeni rratchozich fraktur) z 9,3% u placeba na 5,6% pii 1ébé piipravkem FABLY N (relativni
sniZeni rizika ="11%, p < 0,0001). Tento pokles byl pozorovéan béhem prvniho roku a byl udrzen po dobu
5let.

U Zen svertebralni frakturou pii zafazeni do hodnoceni sniZzoval pripravek FABLY N vyznamné incidenci
novych radiograficky potvrzenych fraktur z 14,2% u placeba na 8,7% pii |écbé piipravkem FABLYN
(relativni sniZeni rizika= 42%, p = 0,0004). U Zen bez fraktury pii zafazeni byla vyznamné snizena
incidence novych radiograficky potvrzenych vertebrdnich fraktur z 7,4% u placeba na 4,4% pii |écbé
pripravkem FABLY N (relativni sniZeni rizika= 41%, p = 0,0002).

Po celou dobu 5 let [&Eby dochézelo k vicecetnym radiograficky potvrzenym vertebralnim frakturam
vyznamné méné u Zen ve skupiné |écené piipravkem FABLY N nez ve skupiné s placebem (p < 0,0001).

(hodnoceno pomoci Genant 8kaly) ve srovnani s placebem (5,2% pii 1&bé placebem versus 3,3% u Zen
[é¢enych pripravkem FABLY N, p =0,0006).
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-Nevertebralni fraktury

Pripravek FABLY N vyznamné sniZoval incidenci nevertebrdnich fraktur z 10,4% u placeba na 8,1% pri
|&cbe pripravkem FABLY N (relativni sniZeni rizika = 24%, p = 0,0020). Tento pokles byl pozorovan
behem prvniho roku |é&cby atrval po celych 5 let. SniZeni incidence nevertebrdni fraktur bylo pozorovano
téZ u Zen stézkou osteopordzou (definovanou jako vychozi BMD T-skére lumbani patefre< -2,5 a
piitomna fraktura ¢i BMD T-skére < -3) (p 0,0183).

-V8echny klinicke fraktury

Pripravek FABLY N vyznamné sniZzoval incidenci vSech klinickych fraktur z 12,1% u placebana 9,3% u
piipravku FABLY N (relativni sniZeni rizika= 25%, p = 0,0004). Tento pokles byl pozorovan v prab&hu
prvniho roku a byl udrZzen po celych 5 |t.

-Kostni mineralni denzita (BMD)

Ve 3leté podstudii studie PEARL (n=760) zvySoval piipravek FABLY N po tizeh ieiech vyznamné BMD
(ve srovnani s placebem) v oblasti bederni pétere (3,3%), celé kycle (3,0%) femoraniho kreku (3,3%),
velkého trochanteru (3,6%), intertrochanterické oblasti (2,6%), Wardova traichelniku (5,9%) a piredl okti
(1,8%). Ve srovnani s placebem piipravek FABLY N téZ po tiech letecivvy znamné zvySoval celkovy
obsah minerdi v kostech (BMC). Vyznamny vzestup BMD byl pezerovan jiZ po tiech mésicich v bederni
patefi acelé kycli.

Byla provedena analyza pacientek, které byly odeslany ke svéniu [ékati pro zvaZeni |éby alternativnim
pripravkem pro |ébu osteoporézy v piipadg, Ze bylo pezarcvano alespon jedno z nasledujiciho: @) >7%
ztrata BMD v oblasti bederni pétere ¢i >10% ztréta 542 v kréku femuru ve 12. mésici; b) >11% ztréta
BMD v oblasti bederni patefe ¢i >14% ztrata BM 2 v ¢ku femuru ve 24. mésici; ¢) >2 radiograficky
potvrzené vertebralni fraktury, které se objevily L*hem studie do 24. mésice. Takové pacientky se
vyskytovaly vyznamné meéng ¢asto ve skupin: |écené pripravkem FABLY N (0,9 %) oproti skupiné
placeba (3,3 %).

Vysledky jednoleté studie na asijskyci. bacientkach

Ucinky pripravku FABLY N na =MD postmenopauzé nich japonskych, korejskych a tchajwanskych zen s
osteoporézou byly sledovary v jednol etém randomizovaném placebem kontrolovaném dvojité slepém
klinickém hodnoceni | &y nsteopordzy. Sledovana populace sestavala z 497 Zen s osteoporézou
definovanou nizkot Yiotnoiou vertebrdni BMD (T-skore < 2,5). Zeny v této studii mély stiedni vek 63 let
(rozsah od 44 di 7¢ |ey) a stiedni dobu od menopauzy 13 let. VSechny Zeny ve studii dostavaly vapnik
(600-1200 mg/der.) avitamin D (400-800 1U/den).

Pripravek FABLY N v této studii vyznamné zvySoval BMD patere a ky¢le (celého kyéle avSech jeho
Césti) 0 2 az 4%. Také snizoval ukazatele kostniho obratu.

Kostni histomorfometrie

Kost tvotena béhem dvoul eté terapie lasof oxifenem je norméni kvality. Ke zhodnoceni kvality kosti byly
po dvou letech | &by odebrany biopsie od 71 postmenopauza hich Zen zarazenych do studii BMD. Po
|&cbé lasof oxifenem nebyly piitomny znamky osteomal &cie, fibrézy dieng, bunéené toxicity, , tkané kosti“
¢i jinych abnormalit ovliviwjicich kvalitu kosti.

Uginky na endometrium
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Nasledujici Ucinky pripravku FABLY N naendometrium po 5 letech expozice byly hlaSeny v ramci studie
PEARL.

V incidenci endometridniho karcinomu a endometridni hyperplazie nebyl rozdil mezi Zenami |é&enymi
piipravkem FABLYN a placebem.

Uzivani lasofoxifenu miZe byt spojeno s benignimi endometridlnimi zménami: endometrialni cystické
zmény pozorované na ultrazvuku a histologicky detekovana benigni cysticka atrofie (forma atrofického
endometria), vedouci k nérastu pramérné tloustky endometria o cca 1,5 mm. Dle sou¢asnych
doporucéenych klinickych postupi pro |é¢bu postmenopauzal nich Zen ale tyto benigni nadlezy u Zen bez
vaginaniho krvéceni neopodstatiiuji dalsi vySetieni (viz bod 4.4).

Incidence endometria nich cystickych zmén a tloustka endometria byly analyzovany v ¢ésti studované
populace (298 pacientii) pomoci kaZzdoroéniho transvaginalniho ultrazvuku (TVU) po dobu 3 let. U Zen
uzivajicich placebo bylaincidence cystickych zmén za 3 roky 1,9% , zatimco u Zen & 2nj:ch pripravkem
FABLYN 20,4 %. VSechny histologické ndlezy byly benigni. U zen uzivgjicich plarexo byl za 3 roky
pozorovan pokles stiedni hodnoty tloustky endometriav praméru o 0,7 mm, zatincc.Zeny [é&ené
pripravkem FABLYN mély stiedni néarast o 1,4 mm. Narust byl pozorovan ve22. iiigsici sledovani apo 3
roky se vyznamné nezvySoval. V nékterych piipadech se ndlez béhem &by sparitanné upravil.

U v3ech Zen s délohou na za¢étku hodnoceni byly histologicky benigni-alometriani polypy hlaSeny v 34
piipadech z 2 302 (1,5%) Zen |&enych piipravkem FABLY N oprci 16 pripadam z 2 309 (0,8%) Zen
uzivajicich placebo. V ¢asti hodnoceni zametrené na sledovéni erv'omigl idni histologie (1 080 pacientek)
pomaci TV U po 3 letech byly hlaSeny histologicky benigni elidcetridini polypy ve 20 piipadech z 366
(5,5%) Zen |&enych piipravkem FABLYN au 12 z 360 (2,3%y Zen uZivgjicich placebo.

Celkova incidence vaginélniho krvéceni byla nizka /<:2,5% ve v3ech |&ebnych skupinéch). Vagina ni
krvéaceni bylo hldSeno u 74 (2,6%) Zen |&tenych riitravkem FABLY N oproti 37 (1,3%) Zenam uzivajicim
placebo. Pocet pacientek, které prerusily lécbu v diisiedku vagind niho krvéceni, byl nizky [FABLYN: 4
(0,1 %), placebo: 0].

Cetnost hysterektomii ve skuping 1ésené piinravkem FABLYN (27/2 302 pacientek, 1,2%) byla podobna
jako ve skupiné uzivajici placebo (24,2 509 pacientek, 1,0%). Ke zhodnoceni vlivu pripravku FABLYN
na pocet diagnostickych vySetieni «iglohy (tedy hysteroskopie, sonohysterogram s infuzi fyziologického
roztoku, endometridni biopsie;alypektomie ¢i dilatace a kyretd?) byla provedena analyza u Zen bez
planovaného dohledu pomcc? 1"VU (4 055). U Zen |é&enych piipravkem FABLY N bylo provedeno vice
diagnostickych vykori {7,0%) nez u Zen v placebové skupiné (2,7%). Diagnosticka vySetieni délohy byla
provédéna u vétsiho.noctu Zen |étenych pripravkem FABLY N v disledku vaginalniho krvaceni (dle
pozadavku protako u) a asymptomatickych ndlezi na endometriu (napi. podezieni na délozni polypy,
endometridni ztlu3eni).

Ucinek naprsy:

Po dobu 5 let trvéani studie PEARL (zahrnujiciho 8 556 pacientek), sniZzovala létba piipravkem FABLYN
ve srovnani s placebem riziko invazivniho karcinomu prsu o 85% (placebo: 20 (0,7%), FABLYN: 3
(0,1%); HR 0,15 (1S 0,04, 0,50)), riziko vSech typt karcinomu prsu o 79% (placebo: 24 (0,9%),
FABLYN: 5 (0,2%); HR 0,21 (1S 0,08, 0,55)), riziko invazivniho karcinomu prsu s pozitivni expresi
estrogenového receptoru (ER) o 83% ((placebo: 18 (0,7%), FABLYN: 3 (0,1%); HR 0,17 (IS 0,05, 0,57))
ariziko karcinomu prsu s pozitivni expresi estrogenového receptoru (ER) o 81% (placebo: 21 (0,8%),
FABLYN: 4 (0,1%); HR 0,19, (1S0,07, 0,56). Pripravek FABLY N nem¢l vliv nariziko ER negativniho
karcinomu prsu nebo ER negativniho invazivniho karcinomu prsu. Tato pozorovani potvrzuji zavér, Zze
lasof oxifen nepiisobi v prsni tkani jako agonista estrogenu.
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Uginky na metabolismus lipidt a kardiovaskulérni riziko:

Uginek pripravku FABLYN na profil lipidi byl hodnocen v 3leté podstudii studie PEARL. Do této
podstudie bylo zarazeno 1 014 postmenopauzdlnich Zen. V porovnani s placebem piipravek FABLYN
vyznamng snizoval celkovy cholesterol, LDL cholesterol, apolipoprotein B-100 (souvisgjici sLDL) a
vysoce citlivy C-reaktivni protein (median zmeény byl -10,4%, -15,8%, -11,8% a -12,5% ve stejném
poradi). V hodnotédch HDL cholesterolu aVLDL cholesterolu nebyl pozorovan Zzadny vyznamny rozdil.
Statisticky vyznamny vzestup hladiny byl pozorovan u apolipoproteinu A-1, ktery souvisi sHDL
cholesterolem, a u sérovych triglyceridi (median zmeény oproti placebu byl 6,1% a 4,9% ve stejném
poradi).

Po 5 letech bylav celé sledované populaci (N = 8 556) incidence zavaznych koronarnich piihod, véetné
koronarni smrti, nefatélniho infarktu myokardu, nové vzniklé ischemické choroby srde¢ni, hospitalizace
pro nestabilni anginu pectoris a revaskularizacni vykony, vyznamné nizsi. Vyskytlo se 0,51 pithod/100
pacientoroki u pacientek |é&enych piipravkem FABLY N a 0,75 piihod/100 pacientora<u i pacientek
uzivgjicich placebo (HR 0,68; 95% IS 0,50, 0,93, p= 0,016). Ve stejném hodnoceni +ihy! pozorovan u
pacientek |&¢enych pripravkem FABLY N po péti letech Zadny vzestup rizika cévrif raazkové prihody
véetné hemoragické, ischemické, embolické, nespecifikované a transientni iscliamické ataky. Ve skuping
uzivajici placebo se vyskytlo 0,48 piihod/100 pacientoroka a 0,36 prihod/1%0 pacientorokt ve skupiné
|&cené pripravkem FABLYN (HR = 0,75; 95% 1S 0,51, 1,10 p = 0,140)

Ucinky navulvérni avagindni atrofii (VVA):

Uginnost pripravku FABLYN v 1&b& VVA byla zjisovana e tou 12tydennich klinickych hodnocenich
3. faze dedujicich postmenopauzal ni Zeny se stiedné tézkymi a2 tézkymi piiznaky VV A, bez ohledu na
stav osteoporGzy (zahrnovala 889 pacientek). V obou hotnoeenich snizoval zavaznost dle hodnoceni
pacientky nejvice obtéZujiciho ptiznaku VV A v porzvieni s vychozi hodnotou, snizoval vagindlni pH,
sniZzoval procento vaginanich parabazal nich bunzi« . aturacniho indexu (M) a zvySoval procento
vagina nich superficidlnich bunék z M1. Podobne vysledky u vagindniho pH aMI byly pozorovéany ve
studii PEARL.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Kinetika lasofoxifenu byla hodrocanau 758 subjekta v konvenenich klinicko-farmakol ogickych studiich.

Analyza populaéni farmakokitietty byla provedena na zéklade farmakokinetickych dat od vice nez 2 000
postmenopauzalnich Zen veéetn:-pacientek z vybranych klinickych hodnoceni osteoporoézy.

Absorpce:

Lasofoxifen je pomalu absorbovén ze zaZivaciho traktu s dosazenim maximani plazmatické koncentrace
v priméru do 6 hodin po podani davky. Poziti jidla s vy$S§im obsahem tuku neméni biol ogickou
dostupnost perordniho lasofoxifenu. Pripravek FABLY N muzZe byt podavan v kteroukoliv denni dobu bez
ohledu na ptijem potravy ¢i tekutin.

Distribuce:

Zdanlivy distribu¢ni objem (V/F) lasofoxifenu u postmenopauzélnich Zen je priblizné 1 350 litra.

Lasofoxifen se ve vysoké miie vaze na proteiny lidské plazmy (>99%). Lasofoxifen se véze jak na
albumin, tak na al-kysely glykoprotein, neovliviiuje nicméng vazbu warfarinu ani propranolol u.

M etabolizmus:
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Biotransformace a eliminace lasof oxifenu u ¢lovéka byly popsany po peroranim podani lasof oxifenu
znaceného pomoci “C. V lidském organismu je lasofoxifen z velké miry metabolizovén. Bylo
identifikovano pét metabolickych drah lasofoxifenu: piimé glukuronidace, ptima sulfatace, hydroxylace
na fenyl-tetralinové skuping (s naslednym konjugatnim metabolizmem katechol ovych meziprodukta
metylaci a glukuronidaci), oxidace na pyrrolidinovém jédie a fenyl-hydroxylace. V plazmé byly
detekovény t¥i metabolity lasofoxifenu: piimy konjugat glukuronidu, glukuronid hydroxylovaného
metabolitu a metylovany katechol.

Vazebné afinity hlavnich cirkulujicich metaboliti lasofoxifenu byly v porovnani s lasofoxifenem alespon
31krét niZsi pro afa estrogenovy receptor a 18krat niZsi pro beta receptor, coz naznaiuje, ze metabolity
pravdépodobné nehraji vyznamnou roli ve farmakol ogické aktivite lasof oxifenu. Oxidace nékolika
izoformami cytochromu P450 véetné CY P2D6 a 3A4/5 a konjugace lasof oxifenu jsou dva primarni
mechanismy eliminace lasofoxifenu ze systémoveé cirkulace. Zdanliva clearance (CL/F) lasofoxifenu po

perordnim podani u postmenopauzalnich Zen je priblizng 6,6 |/hod.
Eliminace:

L asof oxifen ma polo¢as kolem 6 dni. Lasofoxifen ajeho metabolity se vyluéuiiarinrné stolici s mensim
podilem moc¢ové exkrece slouc¢enin odvozenych od |é&ivé 1&tky. Po perordlira.rodani roztoku

lasof oxifenu znaceného “C ¢loveku je priblizng 72% davky radioaktivity vviougeno do 24. dne (ptiblizng
66% ve stolici a 6% v moci). Méné nez 2% podané davky byly nalezeri;" v moci ve formé nezménéného
lasof oxifenu.

Linearita/nelinearita:

Lasofoxifen vykazuje linearni farmakokinetiku v Sirokéirozmezi davek po podani jednotlivé davky (az
do 100 mg) i po podani opakovanych davek (az do 25 denng). Farmakokinetika lasof oxifenu v
ustéleném stavu je v souladu s ocekavanimi vzedy ..z pozorovani farmakokinetiky po podani jednotlivé
davky.

V ustdleném stavu je polocas lasof oxifenit v rostmenopauzanich Zen priblizné 6 dni, coz vede k malym
fluktuacim koncentraci béhem 24hadinovén intervalu mezi davkami.

Pediatrické pouZiti:

Farmakokinetika lasofoxifenu i.ebyla v détské populaci hodnocena.

StarSi pacienti:

Pti populacni ana 7ze farmakokinetiky nebyly pozorovany Zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice lasofoxifenu v rozmezi véku 40 az 80 let. U starSich pacienti neni zapotiebi Uprava
davek.

Rasa:

V populaéni analyze farmakokinetiky nebyl pozorovan Zadny rozdil ve farmakokinetice lasofoxifenu mezi
rasami. Tato analyza zahrnovala 2 049 postmenopauzanich Zen, z nichz 85,5% bylo bélosek, 8,6%
hispanskych Zen, 3,4% Asiatek a 1,9% Afroameric¢anek. Vysledky studie 1. faze provedené u japonskych
Zen au béloSek byly v souladu s vysledky populaini farmakokinetické analyzy a neukézaly zadny rozdil
ve farmakokinetice lasofoxifenu mezi t¢émito dvéma populacemi.

Pohlavi:
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ProtoZe pripravek FABLY N je indikovan pro pouZiti jen u postmenopauzal nich Zen, nebylo provedeno
z&dneé hodnoceni vlivu pohlavi najeho farmakokinetiku.

Pacientky se snizenou funkci jater:

Lasofoxifen byl studovén v jednotlivé 0,25 mg dévce na zdravych dobrovolnicich a pacientkéch s mirnou
az stredné téZkou poruchou funkce jater. Plazmatické expozice lasofoxifenu byla piiblizné stejna u
zdravych osob a pacientek s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) a byla mirné zvySena (38%) u
pacientek se stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) ve srovnani se zdravymi. Tyto rozdily
nejsou povazovany za klinicky vyznamné. Uprava davkovani pripravku FABLY N u pacientek s mirnou az
stiedné téZkou poruchou funkce jater neni nutna. Pacientky s téZkou poruchou funkce jater nebyly
sledovany (viz bod 4.4).

Pacienti se snizenou funkci ledvin:

ProtoZze méné nez 2% lasofoxifenu jsou vylucovana moci ve formeé nezmeénéné |&cive !aky, studie na
pacientkach s rendni insuficienci nebyla provedena. V populani farmakokineticks enayze nebyly
pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice lasof oxifenu mezi-sastinenopauzal nimi
Zenami s clearance kreatininu snizenou az na 32 ml/min atémi s normalni ¢ ecr=1ce kreatininu. U
pacientek s mirnou az stiedni rendni insuficienci neni nutna zadna Upravadavky pripravku FABLYN (viz
bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Genotoxicky Ucinek lasoxifenu nebyl pozorovéan v Zadném z provedenych testi. Ve dvouleté studii
kancerogenity provedené na potkanech (>1 mg/kg/den:/ai= AUC v plazmé 7krat vySSi systémova expozice
ve srovnani s expozici po podani 0,5 mg/den ¢lovéka)ybyla pozorovana zvySendincidence renalniho
tubuldrniho adenomu a karcinomu u samci a nddz:i granularnich bunék ovaria u samic. V obdobné
dvouleté studii namysich (>2 mg/kg/den; d'e placmatické AUC méné nez systémova expozice pri podani
0,5 mg/den ¢lovéku), byla pozorovana zvysar & cetnost adrendlniho kortikalniho adenomu a karcinomu,
testikularniho nadoru z intersticia nich benck, venigniho a maligniho naddoru ovaria a benignich
glandulérnich polypa délohy. Prestaze jsou za nejpravdépodobngjsi pricinu vSech pozorovanych tumori
povazovany hormonalni mechanismv soecifické pro hlodavce, jgjich vyznam pro élovéka neni zatim
znam. V prabehu 3 a 5-letych stucti 11 ¢lovéka nebyla ¢etnost zhoubnych nadorovych onemocnéni behem
Iécby lasofoxifenem vySSi ne? vt laceba.

Lasofoxifen neprokézal < eretogenni G¢inky u potkani az do davky 10 mg/kg (priblizne 53x vysSi AUC nez
u ¢loveéka) ani krélikic a2 oo davky 3 mg/kg (pod Urovni systémové expozice u ¢loveka). U ploda biezich
potkani, kteryr: bv.a podavana davka 100 mg/kg (pfiblizné 400x vysSi AUC nez u ¢loveka) byla
zaznamenana zvy 2ena embryo/fetalni imrtnost a celkové selhani vyvoje spojené se zvySenou éetnosti
atretického anu, hypoplastického ocasu a otoki a zakiiveni koncéetin.Ve studiich fertility provedenych s
lasof oxifenem na potkanech se objevil mirny G¢inek na reprodukéni schopnost samci pii davee >10
mg/kg/den (piiblizne 42x vySSi AUC nez u ¢loveéka), coz se projevilo snizenym kopulaénim indexem,
snizenym poctem implantacnich mist aplodi. U samic bylo pii davkach >0,01 mg/kg/den (pod drovni
systémoveé expozice u ¢loveka) pozorovano sniZzeni plodnosti a zvySeni ztrét pired a po implantaci vedouci
ke sniZeni poétu potomki a prodlouzeni gestace. V prenatdlni a postnatalni studii na potkanech vedio
podavani lasofoxifenu v davce >0,01 mg/kg/den ke zpozdéni a/nebo preruseni porodu, zvyseni mortality
potomki pii porodu, ovlivnéni dokonceni vyvojovych stadii a snizeni rastu. Celkové byly Gginky na
reprodukci a vyvoj pozorované na zvitatech shodné s ostatnimi SERM.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Laktosa

Mikrokrystalicka celulosa

Sodnéa stil kroskarmelosy

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Magnesium-stearat

Potah tablety:

Hlinity lak oranzové Zluti (E110)

Hypromelosa

Monohydrat |aktosy

Oxid titanicity (E171)

Triacetin

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro.ustovavani

Tento piipravek nevyZad uje zadné zvl&stni podminky pro uchovavani.
6.5 Druh ob«lu a velikost baleni

Potahované tablety piipravku FABLY N jsou dodavany v PV C blistrech s hlinikovou fdlii ¢i HDPE
lahvickach s polypropylenovym uzavérem, lemovanym polyetylénovou/hlinikovou folii s détskou
pojistkou.

Velikosti baleni jsou 7, 28 ¢i 30 tablet alahvi¢ky jsou po 90 tabletach.
Natrhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvl&&ni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH

Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLA

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

24.Unora 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uverz ey nawebovych strankach Evropské |ékoveé agentury
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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PRILOHA 11

A. VYROBCE BIOLOGICKE LEC!"'= LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTEI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické |é&givé latky

Neuplatiuje se.

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Heinrich Mack Strasse 35
D-89257 Illertissen

Némecko

B. PODMINKY REGISTRACE

«  PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, Ki.ADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej |&Civého piipravku je vazan nalékaisky piedpis.

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEMi N BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Drzitel rozhodnuti o registraci musi pied uvedenim pripravku natrh zajistit, aby vSichni lékati, kteri
budou piedepisovat pripravek FABLY N nesc objednévat gynekol ogické ultrazvukové vySetieni pro
pacientky |é¢ené piipravkem FABLY N, mg'i Zgjistén pristup k eduka¢nimu programu k minimalizaci
rizika.

Program by mél existovat v elekfr=niké i tisténé forme, s identickym obsahem.
Materidly programu by mély. 0yt poskytnuty:

. nainternetu
. na CD nc3ici
. Vv papirové \orme.

Program by mél predat nasledujici klicové informace:

. Pripravek FABLY N zvy3ujeriziko Zilni tromboembolie (VTE).

. Doporucené postupy k minimalizaci rizika Zilni tromboembolie, které vychazeji z textu SPC, véetné
kontraindikaci pripravku FABLY N pro pacientky s aktudni ¢i prodélanou Zilni tromboembolii.

. Pripravek FABLY N zpusobuje morfologické zmeény, zvléste cystickou atrofii endometria. Ta vede
ke zvySeni stiedni tloustky endometria.

. Podle vysledku klinickych hodnoceni jsou morfologické zmeény zpisobené piipravkem FABLYN
benigni. Neobjevi-li se vagindni krvaceni, nevyZaduji dalSi vySeteni.

. Odkazy na zavazné mezinarodni smérnice vztahujici se ke skrininku onémaocnéni délohy.

. Nutnost ukongit [écbu piipravkem FABLY N a pacientku vySettit pti neobjasnéném déloznim
krvéceni.
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Program by mél obsahovat plné znéni textu SPC.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit pristup k edukacnimu programu také patologam. Tento
program musi byt zamétren nainterpretaci vysledki endometrialni biopsie u pacientek 1é¢enych
pripravkem FABLY N. Musi byt v souladu s mezinarodnimi smérnicemi a byt podpoten dikazy,
publikovanymi v odborném v odborném |ékarském tisku.

e  DALSI PODMINKY
Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funkéni systém farmakovigilance uvedeny v
modulu 1.8.1 schvalené registrace predtim, nez bude |&Givy pripravek uveden natrh, a déle po celou dobu,
kdy bude |&ivy pripravek natrhu.

Plan rizeni rizik

DrZitel rozhodnuti o registraci se zavazuje, Ze uskutecni studie adalSi ¢innastivzoblasti farmakovigilance
podrobné uvedené ve Farmakovigilanénim planu tak, jak bylo schvaena'vavarzi 1.4 Planu fizeni rizik
(RMP) uvedeného v Modulu 1.8.2 Zédosti o registraci piipravku, av.niistich aktualizacich planu fizeni
rizik schvaenych Vyborem pro huménni I1&ive ptipravky (CHMPY.

V souladu s pokynem Vyboru pro humanni |&Civé pripravky ¢ systemam Fizeni rizik pro humanni [&givé
piipravky ma byt aktualizovany Plan rizeni rizik predloZen soucasné s pristi periodicky aktualizovanou
zprévou o bezpecnosti (PSUR).

Déa e méa byt aktualizovany Plan fizeni rizik predicZen:
. Jestlize byly obdrZzeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, Farmakovigilanéni plérncoo nacinnosti k minimalizaci rizik

. Do 60 dni po dosazeni dilezitého mimiku (tykajiciho se farmakovigilance nebo minimalizace rizik)
. Na z&dost EMEA
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PEIRALOVA INFORMACE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BALENI V BLISTRU (30 potahovanych tablet)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FABLY N 500 mikrogramu potahované tablety

|asof oxifenum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje lasof oxifeni tartras, odpovidajici 500 mikrogramam lasofoxifanu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu.

Pro dal§i informace si piectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PORANI

Perordlni podani.

Pred pouzitim si pirectéte pifiunlovou informaci.

6. ZVLASTNi LPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapedeténo vyrobcem.

Pred prvnim pouZzitim zkontrolujte, zda je obal neporusen.

8. POUZITELNOST
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EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

13. CISLO SARZE

(@3
7%

14.  KLASIFIKACE PRQ./YDEJ

Vydej |&Civého pripravku vazan nalékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

FABLYN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BALENI V BLISTRU (7 potahovanych tablet)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FABLY N 500 mikrogramu potahované tablety

|asof oxifenum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje lasof oxifeni tartras, odpovidajici 500 mikrogramam lasofoxifanu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu.

Pro dal§i informace si piectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

7 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PORANI

Perordlni podani.

Pred pouzitim si pirectéte pifiunlovou informaci.

6. ZVLASTNi LPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOSAH A DO ED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapedeténo vyrobcem.

Pred prvnim pouZzitim zkontrolujte, zda je obal neporusen.

8. POUZITELNOST
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EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Né&mecko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

13. CISLO SARZE

¢S

14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1&Civého p¥pravku vézan nalékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

FABLYN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BALENI V BLISTRU (90 potahovanych tablet)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FABLY N 500 mikrogramu potahované tablety

|asof oxifenum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje lasof oxifeni tartras, odpovidajici 500 mikrogramam lasofoxifanu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu.

Pro dal§i informace si piectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

90 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PORANI

Perordlni podani.

Pred pouzitim si pirectéte pifiunlovou informaci.

6. ZVLASTNi LPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapedeténo vyrobcem.

Pred prvnim pouZzitim zkontrolujte, zda je obal neporusen.

8. POUZITELNOST
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EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

13. CISLO SARZE

(@3
7%

14.  KLASIFIKACE PRQ./YDEJ

Vydej |&Civého pripravku vazan nalékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

FABLYN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BALENI V BLISTRU (28 potahovanych tablet)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FABLY N 500 mikrogramu potahované tablety

|asof oxifenum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje lasof oxifeni tartras, odpovidajici 500 mikrogramam lasofoxifanu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu.

Pro dal§i informace si piectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PORANI

Perordlni podani.

Pred pouzitim si pirectéte pifiunlovou informaci.

6. ZVLASTNi LPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zapedeténo vyrobcem.

Pred prvnim pouZzitim zkontrolujte, zda je obal neporusen.

8. POUZITELNOST
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EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

13. CISLO SARZE

(@3
7%

14.  KLASIFIKACE PRQ./YDEJ

Vydej |&Civého pripravku vazan nalékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

FABLYN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

FABLY N 500 mikrogramu potahované tablety
lasof oxifenum

perorani podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTICST, OBJEM NEBO POCET

90 potahovanych tablet

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR - 7 tablet

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FABLY N 500 mikrogramu potahované tablety

|asof oxifenum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eberth

3. POUZITELNOST

EXP:

)

Q(

& &
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR — 30 tablet

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FABLY N 500 mikrogramu potahované tablety

|asof oxifenum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eberth

3. POUZITELNOST

EXP:

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR — 28 tablet

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FABLY N 500 mikrogramu potahované tablety

|asof oxifenum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eberth

3. POUZITELNOST

EXP:

)

Q(

& &
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

FABLYN 500 mikrogrami potahované tablety
lasof oxifenum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.

Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého |ékaie nebo Iékarnika.

Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jg Zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, atoi
tehdy, méli stejné piiznaky jako Vy.

Pokud se kterykoli z nezéddoucich Uginka vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si viimnete
jakychkoli nezadoucich Ug¢ink, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

oL E

1.

Cojepripravek FABLYN ak ¢emu se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek FABLY N uz/vet
Jak se piipravek FABLYN uziva

Mozné nezadouci Gcinky

Jak pripravek FABLY N uchovévat

Dalsi informace

CO JE PRIPRAVEK FABLYN A K CEMU S&'PCUZIVA

Pripravek FABLY N se pouZiva pro [é&bu osteopsio.s“d Zen po menopauze (tzv. postmenopauza ni
osteopor6za), u kterych je zvySené riziko zlomerin kosti, predevSim patere, ky¢li a zdpésti. Patii do
skupiny 1ékt nazyvanych selektivni moduléicry estrogenovych receptori (SERM).

U Zen s postmenopauzal ni osteopordzou smiuje piipravek FABLY N riziko jak fraktur pétere (obratlové
zlomeniny), tak jinych zlomenin (mir, ouoratlové zlomeniny), nikoli vSak riziko zlomenin kygli.

CEMU MUSITE VENGVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK FABLYN

2.
UZIVAT

NeuZivejte prigrar ek FABLYN

jestlize jste alergicka (precitliveéld) nalasofoxifen nebo na kteroukoliv dalSi slozku pripravku
FABLYN.

jestlize v soucasné dob¢ méte, ¢i jste v minulosti méla, nékterou z nemoci spojenych se vznikem
krevnich srazenin, napt. v Zilach, plicich nebo oc¢ich (hluboké Zilni trombdza, plicni embolie ¢i
trombdza retinani zily)

jestlize mate jakékoliv poSevni krvaceni. Toto musi byt vySetieno |ékarem pred zahajenim 1é¢by
jestlize byste mohla otéhotnét

jestlize jste tehotné ¢i kojite.

ZvIastni opatrnosti p¥i pouZziti pripravku FABLYN je zapotiebi

jestliZze ziistanete po néjakou dobu bez pohybu, naptiklad pokud méte byt piijata do nemocnice ¢i
zastat na lazku pri zotavovani z operace ¢i choroby, coz miaze zvySit riziko vzniku krevnich
srazenin (atim i onemocnéni, jakymi jsou hluboka Zilni trombdza, plicni embolie ¢i trombdza
retindlni Zily). Vas lékai mize doporudit pieruseni Ié¢by alespoii 3 tydny pied timto obdobim.
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L é&ba pripravkem FABLY N muZe byt po poradé s Vasim |ékarem znovu zahdjena, hned jakmile se
Vam vréti pohyblivost.

. jestlize uzivéte pripravek FABLY N a cestujete na delSi vzdaenost. V takovych piipadech byste se
meéla prochéazet ¢i v pravidelnych intervalech procvicovat dolni koncetiny a nohy. Dlouhodobé
sezeni v neménné poloze miZe branit potrebnému obéhu krve a mize zvysit riziko krevnich
srazenin.

Je nepravdépodobné, Ze pripravek FABLY N zpasobi poSevni krvéceni. Zadné poSevni krvéceni neni
beéhem I&by pripravkem FABLY N o¢ekévano a musi byt vysetieno |ékarem.

Nasledujici vycet zahrnuje onemocnéni, kvili kterym by pro Vs tento 16k nemusel byt vhodny. Predtim,
nez zaénete uzivat pripravek FABLYN, porad’te se se svym lékaiem, jestliZe:

maéte ¢i jste mélarakovinu prsu.

se u Vés objevi neobjasnéna abnormalita prsu.
trpite zavaznym onemocnénim jater.

trpite zavaZznym onemocnénim ledvin.

VVzajemné pusobeni s dalSimi 1é€¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého |ékare nebo |ékérnika o v3ech |écich, ktere 'izive e nebo jste uZivalav nedavné
dobg, atoi o lécich, které jsou dostupné bez | ékai'ského piredpisu. Fuicud uzivéte estrogenovou substitucni
l&bu (ERT) nebo hormondlni substitucni 1é&cbu (HRT), nemusi o V&5 piipravek FABLY N byt vhodny.

Uzivani piipravku FABLYN s jidlem a pitim
Pripravek FABLY N miZe byt uZivan sjidlem a pitim newo vez ngj.

Téhotenstvi a kojeni
Pripravek FABLY N je uréen pouze pro Zeny po iaenopauze a nesmi byt uZivan Zenami, které by stéle
mohly otéhotnét.

NeuZivejte piipravek FABLY N, pekud jstetghotné ¢i kojite, protoZe by mohl byt vylu¢ovéan do
materského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkié-: obsluha stroji
Nebyly provedeny Zadné sturi¢-hodnotici G¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pripravek FABLY N.ierna 2adny znamy vliv na schopnost #idit a obsluhovat stroje.

Diilezité informace o nékterych sloZzkéach p¥ipravku FABLYN

Pripravek FABLY N obsahuje laktézu. Pokud Vam V&S |ékar sdélil, Ze trpite nesnaSenlivosti nékterych
cukri, kontaktujte jgj predtim, nez tento 1€k zatnete uzivat.

3. JAK SE PRIPRAVEK FABLYN UZIVA

VZdy uZivejte pripravek FABLY N piesné tak, jak Vam V&S |ékar predepsal. Pokud si nejste jista, porad’te
se se svym |ékarem ¢i |ékérnikem. UZivejte jednu tabletu kazdy den.

Tablety polykejte celé. MuZete je uZivat sjidlem ¢i bez jidla

Pokud chcete, mtiZete tabletu uzit s vodou ¢i sjakymkoli jinym napojem.

37



Vas|ékar Vam muze téz doporucit, abyste béhem lé&cby pripravkem FABLY N uZivala potravni dopliiky s
vapnikem avitaminem D, pokud V&S denni piijem tohoto minerdu a vitaminu neni dostatecny.

Jestlize jste uzil(a) vice p¥ipravku FABLYN , nez jste mél(a)
Pokud jste uZila vice tablet, nez jste méla, informujte svého Iékare ¢i |ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek FABLYN
Nezdvojujte ndsledujici davku, abyste nahradila vynechanou tabletu. UZijte dal i tabletu a pokratujte jako
predtim.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek FABLYN
Predtim, nez piestanete uzivat piipravek FABLY N, porad'te se se svym |ékarem.

Mate-li jakékoli dalSi otazky, tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého |ékaie nebo |ékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobng jako vSechny |éky, mize mit i piipravek FABLY N nezédouci Ugirky;,. keré se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

VétSina nezédoucich G¢ink, které se objevily béhem klinickych stadii byla mirna
Tyto nezadouci Ucinky se mohou vyskytovat s urcitou ¢etnostt, rtzra je definovana takto:

Velmi ¢asté nezédouci Ucinky: postihuji vice ne7 L zivatele z 10

Casté nezadouci Uginky: postihuji 1-10 uZivatas: 22 100

Méné ¢asté nezadouci Ucinky: postihuji 1-2Q vZivateld z 1000

Vzécné nezadouci Ucinky: postihuji 1-10 uZivateld z 10000

Velmi vzécné nezédouci Ucinky: pastir uji méné nez 1 uZivatele z 10000
Nezndmé: ¢etnost neni mozné z destun.iych dat urcit

Velmi ¢asté nezadouci G¢inky:
. Svalové kiece
Casté nezadouci G&ink;:

Navaly hark:
Zé&cpa

Tlak v podbiisku
PoSevni vytok
Nadmérné poceni

Méné ¢asté nezadouci U¢inky:

Infekce mocovych cest, pdleni pti mogeni, nutkéni k moceni, inkontinence (neudrZeni) moci
Bolesti ¢i tlak v biiSe, bolesti zad, krku, kloubu ¢i hrudi

Unava, neobvyklé &i nadmérné krvéceni, obvykle z nosu

Cukrovka (typické priznaky jsou nadmérna Zizen, ¢asté moceni)

Pocit paleni, zavraté, otupélost, zhorSeni paméti, zhorSeni ¢i ¢astecna ztrata hybnosti konéetin,
bolest hlavy, syndrom neklidnych koncetin (neodol atelné nutkani pohybovat konéetinami k
potlaceni neptijemnych ¢i zvléStnich pocitt)
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. Abnormalni ¢i nepravidelnd srdecni ¢innost, zrychleny srdecni tep

. Otoky rukou, pazi, dolnich koncetin a nohou, bolesti v koncetinach

. Kasdl, potiZe se dechem, ucpany nos, vytok z nosu

. Sucho v Gstech, nadymani (nadmérny objem vzduchu ¢i plyna v Zaludku nebo ve stievech), bol esti
bricha

. Suché o¢i, ztréta vlasi, kozni vyrézka, no¢ni poceni, svédéni, pocity horka, zvySeni télesné
hmotnosti

. Ztuhnuti prsi, bolest prsi, poSevni krvaceni, svédéni genitalu
Vzacné nezadouci U¢inky:

Infekce ucha, oka, dychacich cest ¢i kiize, prajem, krev ve stolici

Zmena chuti k jidlu

Neobvyklé sny, vykyvy ndlady

Zavraté, zména smyslu pro chut’, zachvaty, migréna, slabost konéetin, ischias (holet v dolni ¢asti

zad, hyZdich a/nebo riznych ¢ésti dolni koncetiny a nohy, obvykle najedné stionctéla)

Porucha zraku, bolest o¢i, svédéni o¢i, otok viéek, zarudnuti oka, bolest ucha

. Poskozeni rta, zména pravidelnosti vymeSovani, potize s polykanim, vidaley v Ustech, paleni Zahy,
bolest v Ustech, bolest v kone¢niku

. Zloutenka (Zluté zabarveni kaZe a o¢i), zmény vysledki krevnich testiaternich funkci

. Suché kize, zména kvality ochlupeni, poruchy nehtd, kozni vyreZke, tmavsi kize, zmeéneny tvar
prsti, poskozeni kuze

. Bolestivé mogeni, krev v mogi

. Vytok z prsi, bulkav prsu, bolesti v pochvé, kietové 2 1y

. SniZeni pulzu v nohach, tvorba modtin

Pokud se kterykoli z téchto nezddoucich u¢inki zé&:-ainé zhorsi, nebo pokud si vS§imnete jakychkoli
nezadoucich U¢inki, které nejsou uvedeny v téwa o*ipalové informaci, sdélte to prosim svému Iékari
nebo lékarnikovi.

5.  JAK PRIPRAVEK FABLYNUCHOVAVAT

Uchovéavejte mimo dosah a dohla deti.

Pripravek FABLY N nepou.ive;te po uplynuti doby pouZzitelnosti, uvedené na na blistru nebo &itku
lahviéky anakrabicce za, EEXP:*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice..

Tento |ék nevyZadije f&dné zvl&Stni podminky pro uchovavani.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek FABLYN obsahuje

. Lé&ivou latkou je lasofoxifen. Jedna potahovana tableta obsahuje |asof oxifen-tartarét, odpovidajici
500 mikrogramiam lasofoxifenu.

. Pomocnymi latkami jsou laktéza; mikrokrystalicka celul6za; sodna sil kroskarmel 6zy; koloidni
bezvody oxid kiemigity; magnesium-steardt; oranZzova zlut' (E110); hypromel 6za; monohydrét
laktdzy; oxid titanicity (E171) atriacetin.

Jak pripravek FABLYN vypada a co obsahuje toto baleni
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Tablety piipravku FABLY N jsou trojuhelnikové, potahované, broskvové barvy, najedné strané oznacené
»Pfizer* anadruhé strané ,, OPR 05",

Tablety jsou dodavany v baenich s blistry obsahujicich 7, 28 ¢i 30 tablet av lahvickach po 90 tabletéch.
Natrhu nemusi byt dostupné vSechny velkosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitelem rozhodnuti o registraci je Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH, Am Bahnhof 2,
92289 Ursensollen, Némecko.

Vyrobcem je Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Heinrich Mack Strasse 35, 89257 Illertissen,
Némecko.

Tato piibalové informace byla naposledy schvalena {MM/YYYY}.

Podrobné informace o tomto pipravku jsou uvereinény na webovych strankéch Evroypsk2 |ékové agentury
(EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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