BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

FABLY N 500 mikrogram Filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder lasof oxifentartrat, svarende til 500 pg lasofoxifen.
Hjadpestoffer: Hver filmovertrukken tablet indeholder 71,34 mg lactose.

Alle hjad pestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet.

Trekantede, ferskenfarvede filmovertrukne tabletter prasget med “Pfizer” p&den ene side og “OPR 05” pa
den anden side.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Fablyn er indiceret til behandling af osteoporose hos Losimenopausal e kvinder med aget risiko for
frakturer. Der er pavist en signifikant reduktion i forekomsten af vertebrale og non-vertebrale frakturer,
men ikke hoftefrakturer (se pkt. 5.1).

Menopausale symptomer, virkninger pa uterint vaev og brystveey samt kardiovaskulaae fordele og ulemper
ber tagesi betragtning ved behandling af postmenopausale kvinder med Fablyn eller andre laggemidler,
herunder gstrogener (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og indgivelsesmiade

V oksne (postmenopausaie ikvinder):

Den anbefalede dodser en tablet pa 500 ug dagligt.

Tabletten kan tages pa alle tidspunkter af dagen og uden hensyntagen til indtagel se af mad og drikke.
Der skel suppleres med calcium og/eller vitamin D, hvis det daglige indtag ikke er tilstragkkeligt.
Postmenopausal e kvinder behgver i gennemsnit 1500 mg calcium dagligt. Det anbefal ede daglige indtag
af vitamin D er 400-800 IU.

Bgrn og unge under 18 &r:

Fablyn er ikke indiceret til barn og unge under 18 ar, dalasgemidlet kun anvendes til postmenopausale
kvinder. Derfor er sikkerhed og effekt ikke undersegt hos bern og unge under 18 ar (se pkt. 5.2).

Al dre kvinder (65 ar eller derover):




Dosigustering er ikke ngdvendig hos addre kvindelige patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat |everfunktion:

Dosigustering er ikke ngdvendig hos patienter med mild til moderat leverinsufficiens (se pkt. 5.2).
Sikkerhed og effekt af lasofoxifen er ikke undersggt hos patienter med leverinsufficiens med
leverfunktionstest >1,5 ULN. Derfor skal der udvises forsigtighed ved behandling af disse patienter.

Nedsat nyrefunktion:

Dosigjustering er ikke ngdvendig hos patienter med mild til moderat nyreinsufficiens (se pkt. 5.2).
Sikkerhed og effekt af lasofoxifen er ikke undersagt hos patienter med svaa nyreinsufficiens. Darfor skal
der udvises forsigtighed ved behandling af disse patienter.

Fablyn er beregnet til langtidsbrug pa grund af sygdommens kroniske natur (se pkt. 5.1).
4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjadpesioiterne.

Aktuelle eller tidligere vengse tromboemboliske hamndel ser, herunder cyb venetrombose, lungeemboli og
retinal venetrombose.

Uforklaret uterin bladning.

Graviditet og amning: Fablyn ma kun anvendes il postmenopausale kvinder. Fablyn maikke anvendestil
kvinder i den fededygtige alder, gravide eller ammende Kvinder (se pkt. 4.6).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

| kliniske studier er der set en @get risiko for vengse tromboemboliske haandel ser (dyb venetrombose og
lungeemboli) hos Fablyn-behandlede kvinder sammenlignet med placebo. Der sas ogsa andre vengse
tromboemboliske haadel ser. En minare alvorlig haandel se, overfladisk tromboflebit, er ogsa set hyppigere
med Fablyn sammenlignet med piacebo. Risk-benefit bar vurderes for patienter med risiko for vengse
tromboemboliske haandel ser af eriiver adiologi (se pkt. 4.3 og 4.8). Daimmobilisering i sig selv gger
risikoen for vengse tromhoerboliske haandel ser, bar Fablyn seponeres mindst 3 uger far og under
langvarig immobilisering (i.eks. post-operativ hvile, forlaanget sengelegje), og behandlingen bar farst
genoptages, nar patienteri er fuldt oppegdende. Desuden bar kvinder i behandling med Fablyn vejledes om
jeavnligt at bevagge sig under langerevarende rejser.

Alletilfadde =f uforklaret vaginalbladning skal undersgges, hvis det er klinisk indiceret. Der var ingen
forskel i hyppigheden af endometriehyperplasi og endometriecancer mellem Fablynbehandlede og
placebebehandlede grupper (se pkt. 5.1).

Lasofoxifen har vaaret forbundet med benigne endometrielle pavirkninger. Disse omfattede hos visse
forsggspersoner en mindre stigning i forekomsten af vaginalbledning sdvel som cystiske
endometrieforandringer, set ved ultralydsundersggel ser og histologisk pavist benign cystisk atrofi (en
variant af atrofisk endometrium). Disse cystiske fund medfarte en foragel se af den gennemsnitlige
endometrietykkelse paca. 1,5 mm. Som falge af disse benigne pavirkninger fik flere Fablyn-behandlede
end placebo-behandlede patienter foretaget en diagnostisk undersagelse af uterus under PEARL -studiet
(se pkt. 5.1). Ifglge klinisk praksis (og retningslinjer for postmenopausal e kvinder), vil disse benigne fund
dog ikke berettige til yderligere undersggel ser hos kvinder uden vaginalbladning, darisikoen ved en



diagnostisk undersggel se af uterus overstiger fordelene. Patol ogen skal informeres om patientens brug af
lasofoxifen ved vurdering af endometriehistology for at sikre en praecis diagnose af benign cystisk atrofi.

Samtidig brug af Fablyn og systemisk behandling med gstrogener eller hormoner er ikke undersagt.
Fablyn ber derfor ikke anvendes sammen med systemisk astrogenbehandling.

Fablyn er ikke undersggt hos kvinder med mammacancer i anamnesen. Der findes ingen oplysninger om
samtidig brug af Fablyn og midler mod tidlig eller fremskreden mammacancer. Derfor bar Fablyn kun
brugestil behandling af osteoporose, efter at behandlingen for mammacancer, herunder adjuverende
behandling, er afduttet.

Alle uforklarede mammaforandringer, opstaet under Fablyn-behandling, bar undersgges. Fablyn
eliminerer ikke risikoen for mammacancer (se pkt. 5.1).

Fablyn gger muligvis hyppigheden af hedeture og kan ikke mindske forekomsten af hedeture forbundet
med @strogenmangel. Nogle asymptomatiske patienter kan muligvis opleve hedeture efter start af
behandling.

Begramsede kliniske data tyder p3, at lasofoxifen kan vaare forbundet med eii stigning i triglyceridniveauet
i serum hos patienter med tidligere oral @strogeninduceret hypertriglycerideani (>5,6 mmol/l). Hos
patienter med dette i anamnesen bar niveauet af triglycerider i serum monitoreres under behandlingen med
lasof oxifen.

Lasofoxifen er i hgj grad proteinbundet, elimineres hovedsageligt ved metabolisme og indgar
sandsynligvisi den enterohepatiske cirkulation (se pkt. 5.2). Sikkerhed og effekt af Fablyn er ikke
undersggt hos patienter med leverfunktionstest >1,5 ULN: Derfor bar der udvises forsigtighed ved brug af
Fablyn til disse patienter.

Sikkerhed og effekt af Fablyn er ikke undersegt hos patienter med svaa nyreinsufficiens. Derfor bar der
udvises forsigtighed ved brug af Fablyn til disse patienter (se pkt. 4.2 og pkt. 5.2).

Fablyn indeholder lactose. Bar ikke anvendestil patienter med arvelig galactoseintolerans, en saalig form
for hereditear lactasemangel (Lapp !aciase deficiency) eller glucose/gal actosemal absorption.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Falgende stoffer har ingen kiinisk relevant indvirkning pa lasofoxifens farmakokinetik: cholestyramin
(anionbytter-resin), flucoiiazol (CY P2C9-inhibitor), ketoconazol (CY P3A4/5-inhibitor) og paroxetin
(CYP2D6-inhibitcr). Derfor antages andre anionbytter-resiner og andre inhibitorer af disse CY P-isoformer
ikke at forarsage Klinisk relevante aandringer i Fablyn-eksponeringen, og dosisjustering er derfor ikke
nadvendig.

Clearance af lasofoxifen kan vaare gget hos patienter i kronisk behandling med inducere af CY P3A4 og
UGT-enzymer (f.eks. phenytoin, carbamazepin, barbiturater og perikum), hvilket vil resulterei lavere
steady state-koncentrationer og potentielt nedsat effekt.

Ketoconazol — Den staarke CY P3A4/5-inhibitor ketoconazol gger den systemiske eksponering for
lasofoxifen med 20 %, hvilket ikke vurderes at vaare klinisk relevant.

Paroxetin — Den stagke CY P2D6-inhibitor paroxetin gger den systemiske eksponering for lasofoxifen
med 35 %, hvilket ikke vurderes at veare klinisk relevant.



Protonpumpehammere — Der findes ikke oplysninger om samtidig brug af protonpumpehaammere og
lasofoxifen. Der bar derfor udvises forsigtighed ved samtidig brug af |asofoxifen og disse stoffer.

| kliniske studier amdrede lasofoxifen ikke metaboliseringen af dextromethorphan (CY P2D6-substrat) og
chlorzoxazon (CY P2E1-substrat) eller farmakokinetikken af warfarin (CY P2C9-substrat),
methylprednisolon (CY P3A4-substrat) eller digoxin (MDR1 P-glycoproteinsubstrat). Det er derfor
usandsynligt, at Fablyn aendrer farmakokinetikken af lesgemidler, der metaboliseres via disse CY P-
isoformer eller transporteres af MDR1 P-glycoprotein.

Warfarin - Lasofoxifen havde ingen virkning pa farmakokinetikken af R- og S-warfarin. Gennemsnitlig
international normalized ratio (INR)-AUC og maksimal vaadi af INR efter en enkeltdosis warfarin,
administreret sammen med lasofoxifen, var henholdsvis ca. 8 % og 16 % lavere end efter warfarin @iene.
Disse amndringer vurderes ikke at vaae klinisk relevante.

4.6  Graviditet og amning
Graviditet

Fablyn ma kun anvendes til postmenopausale kvinder. Fablyn maikke anveiides til kvinder i den
fadedygtige alder (se pkt. 4.3). Der findes ikke tilstreekkelige data vedreraride brugen af lasofoxifen til
gravide. Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker
kendes ikke.

Amning

Fablyn ma kun anvendes il postmenopausale kvinder. Feblyn maikke anvendestil ammende kvinder (se
pkt. 4.3). Det vides ikke, om lasofoxifen udskilles i medermadken. Dyreforsag har vist udskillelse af
lasofoxifen i madk.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af virkningen paevnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.
Fablyn har ingen kendt virkning paevnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sikkerheden af Fablyn ved osteoporosebehandling blev vurderet i et stort (8556 patienter) dobbeltblindt,
randomiseret, placcbokontrolleret multinationalt fase 3-fraktur-studie (PEARL-studiet). Behandlingens
varighed hos postimenopausal e kvinder var 60 maneder. | alt 2852 personer blev randomiseret til Fablyn

0g 2852 til placebo.

Behand!ingen blev seponeret som falge af bivirkninger hos 12,9 % af de Fablyn-behandlede kvinder og
12,3 % af de placebobehandlede kvinder.

Vengse Tromboemboliske haendelser (VTE): Den alvorligste bivirkning relateret til Fablyn var VTE (dyb
venetrombose, lungeemboli og retinal venetrombose). Gennem 5 &rs follow-up fik 37 Fablyn-behandlede
kvinder (1,3 % eller 2,90 pr. 1000 patientar) VTE sammenlignet med 18 placebobehandlede kvinder

(0,6 % €eller 1,41 pr. 1000 patientdr) og hazard ratio var 2,06 (95 % Cl: 1,17; 3,61).

Som for andre sel ektive gstrogenreceptormodul atorer (SERM) er der set et let fald (ca. 4 %) i trombocyttal
hos lasof oxifenbehandl ede patienter i PEARL-studiet.



Almindelige bivirkninger relateret til Fablyn var muskeltragkninger, hedeture og vaginalt udfl&d.
Muskelsitren sas hos 1 ud af 9 patienter. En ud af 11 patienter fik hedeture, som hyppigst blev set i de
farste 6 maneder af behandlingen. Vaginat udflad sas hos 1 ud af 26 patienter.

Fablyns sikkerhed ved osteoporosebehandling blev ogsa vurderet i et fase-2 placebokontrolleret studie
med japanske, koreanske og taiwanesiske kvinder. Behandlingsvarigheden hos postmenopausal e kvinder
var 12 méaneder. | alt 124 kvinder fik Fablyn og 125 fik placebo. Behandlingen blev seponeret som falge
af bivirkninger hos 3,2 % af de Fablyn-behandlede og 8,0 % af de placebobehandlede kvinder.

Tabd 1 indeholder de bivirkninger, der blev set i de to osteoporose-studier med en hgjere hyppighed
blandt Fablyn-behandlede personer end blandt placebo-behandlede personer.

De fleste bivirkninger, der blev set i studierne, var milde og kraevede generelt ikke seponering ai
behandlingen.

Bivirkninger er anfert efter organklasse og hyppighed (meget almindelig (>1/10), aimindelig (=1/100 til
<1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100) og sadden (>1/10.000 til <1/1.000)).indenfor hver
organklasse og hyppighed er bivirkningerne ikke opstillet efter hvor avorlige de er, men i alfabetisk
rakkefalge.

Tabel 1: Bivirkninger set i placebokontrollerede osteoporose-studicr med en hgjere hyppighed hos
Fablyn-behandlede end hos placebobehandlede kvinder

Infektioner og parasitere sygdomme

Ikke Vagina candidiasis, vaginal infektion, vulvovaginitis, urinvejsinfektion,
almindelig:

Sjeelden: Bronkitis, cellulitis, cervicitis, diverticui i*,_furuncul us, genital candidiasis, herpes simplex,
impetigo, infektigs artrit, labyrintit, ophthalmicus, pyelonefrit, pyometra, svampeinfektion

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer {irikl. cyster og polypper)

Ikke Fibrom, uterint leiomyom
almindelig:

Sjaelden: Benignt neoplasme i hrys‘,‘benign parathyroideatumor, fibrom i bryst, hepatisk neoplasme,
haamangiom, kronisk Iymfatisk leukaami, malignt leiomyom, melanocytisk naevus, multipelt
myelom, neoplasme, neoplasme i endometrie, neoplasme i kvindelige reproduktionsorganer

Blod og lymfesystem

Ikke Anaami, malZ‘ocytose, trombocytopeni
almindelig:

Sjeelden: Hym_fk?omasi, megal oblastag anaami

Immunsysternet

Sjeelden: _-EF,aegonaIIergi

Det endokrine system

Sjelden:  |Hyperparatyroidisme

Metabolisme og ernzring

Ikke Diabetes mellitus
almindelig:

Sjelden:  |Anoreksi, hypertriglyceridaami, hypoal buminaami, hypofosfataami, nedsat appetit, tetani, type
2 diabetes mellitus, aget appetit

Psykiske forstyrrelser

Sjeelden:  |Cyklotymi, dremmeforstyrrelser

Nervesystemet




Ikke Braandende fornemmelse, cerebralt infarkt, hovedpine, uro i benene

almindelig:

Sjelden:  |Alzheimers demens, amnesi, dysgeusi, epilepsi, hukommel sessvakkel se, hydrocephal us,
hypogeusi, ischias, migraane, migraae med aura, motorneuronsygdom, nervekompression,
parese, postural svimmelhed, prassynkope, vaskulaa hovedpine

djne

Ikke Tarre gjine

almindelig:

Sjelden:  [Afaki, chorioretinopati, keratoconjunctivitis sicca, konjunktival bladning, konjunktival
hyperaami, maculadegeneration, nethindel @sning, okulaa hyperaami, retinopati, reduceret
synsskarphed, synsforstyrrelse, uensartede pupiller, vaskulag sygdom i retina, gjenblacining,
gjenklge, gjenldgsedem 0

@re og labyrinth

Sjeelden: |Positi onel vertigo, sygdom i det indre gre, ubehag i aret

Hjerte -

Ikke Palpitationer, takykardi

almindelig:

Sjelden: Cor pulmonale, hjerteinsufficiens, kardiomegali, sinusarrest, supraventrikulasre
ekstrasystoler, trikuspidalklap-insufficiens O

Vaskulere sygdomme N\

Almindelig |Hedeture /

Ikke Dyb venetrombose, flebit, overfladisk tromboflabit, radmen, tromboflebit, venestase

almindelig: ~

Sjeelden: Aortaaneurisme, arterieokklusion, blgdnirig, ciaudicatio intermittens, emboli, haamatom,

kapillaarsygdom, lymfestase, trombose, vaskulaa stenose, venetrombose, venetrombose i
ekstremitet

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke
almindelig:

Allergisk rinit, hoste, lungeemboli,

Sjeelden:

Kronisk obstruktiv Iunge&gdom, lungegranulom, vasomotorisk rinit

Mave-tarm-

kanalen

Almindelig

Obstipation

Ikke
almindelig:

Abdominal %m:vtgr, flatulens, gastritis, irritabel tyktarm, nedre abdominal smerter,
mundterhed, avre abdomina smerter

Sjeelden:

Lever og gai

Abdoriinal @mhed, anal fissur, analspasme, colitis ulcerosa, duodenitis, dysfagi,
ingvinalhernie, keilit, keilose, mavegener, mundsar, rektal polyp, rektalsdr, smerter i
raundhulen, ulcus duodeni, ventrikelpolyp, gsofagitis

deveje

Ikke
almindelig:

Gadldesten, leversteatose

Sjeelden:

Galdegangssten, gulsot, hepatitis, kolecystitis, leversygdom

Hud og subkutane vaev

Almindelig

Hyperhidrose

Ikke
almindelig:

Alopeci, erytem, nattesved, pruritus

Sjeelden:

Abnorm harstruktur, angioadem, fotosensitivitet, generaliseret pruritus, hudirritation,
hudlaesion, hudadem, hyperpigmentering af huden, knaskkede negle, klgende udslad,

macul opapul gst, neglesygdom, nad defeber,rosacea, tar hud, udslad
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Knogler, led, muskler og bindevaev

Meget Muskeltraskning

almindelig

Ikke Nakkesmerter, rygsmerter, smerter i ekstremiteter

almindelig:

Sjelden:  |Artropati, bursitis, coccygodyni, costochondritis, dactylitis, exostose, haamartrose, kontraktur
af ekstremitet, ledstivhed, muskelkontraktur, muskeltragkninger, muskul oskel etale gener,
periartrit, rheumatoid artrit, rotator cuff-syndrom, smerter i kadboe, tendosynovitis,
trommestikfingre

Nyrer og urinveje

Ikke Hyppig vandladning, imperigs vandladningstrang, nykturi, uretral sygdom, urininkontinens

almindelig: 6

Sjaelden: Hyperkalciuri, hyperton blaere, nefrosklerose, polyp i urinblazren, sten i blearen,

uretral blgdning, urinvejssygdom

Der reproduktive system og mammae

Almindelig |Cystocele, endometrielidel se, endometriehypertrofi* (ultralydsbestenit-endometrietykkel se),
uteruspolyp, vaginalt udflad, vaginal sygdom

Ikke Cervikal polyp, cervixsygdom, cervixdysplasi, endometriehyperplasi** (baseret pa

almindelig: [indrapportering frainvestigator), erosion af cervix uteri, genitalt udflad, genitalbladning,
hydrometra, metroragi, mammasygdom, mammainduratiari, postmenopausal bladning,
rectocele, smerter i mamma, uterusprolaps, vaginalbiadring, vaginalprolaps, vaginalt hernie,
vulvovaginal klge .

Sjelden: Blodophobning i vaginalvas, brystvortesygdoni, cyste i adnexa uteri, cyste i tuba uterina,

endometriosisinterna, fibrosei bryst, flad frabryst, forstarrel se af mamma, forstarrel se af
klitoris, genital klge, laceration af perineum, pladeepitelmetaplasi i cervix uteri, smerter i
brystvorte, udfyldning i adnexa uteri,-Literin blgdning, uterusudfyldning, vaginal erosion,
vagina inflammation, vaginasmerte, varicer i vulva, vulvasygdom

Medfgdte, familizere og genetiske sygdomme

Sjaelden:

IV engs misdannelse

Almene symptomer og reaktioner p‘_& administrationsstedet

Almindelig

Uventet terapeutisk respons

Ikke
almindelig:

Fornemmel se af vaitrie, perifert adem, thoraxsmerter, traghed

Sjaelden:

Falelse af beruselse, hypertermi, inflammation, polyp, thorakalt ubehag, udfyldning, gdem

Undersggelser

Almindelig

For[?gj_czt_aspartat-ami notransferase

Ikke
almindelig:

Anormt cervix-smear, forhgjet alanin-aminotransferase, forhgjet blodsukker, forhgjede
{ransaminaser, vagytegning

Sjaelden:

Abnorm EKG T-bglge, abnormt fund ved rentgen af thorax, abnorm serumkreatinin, abnorm
ultralydsundersggel se af bryst, abnorm ultralydsundersggel se af ovarier blod i urinen,
forhgjet 5'-nukleotidase, forhgjet gamma-glutamyltransferase, forhgjet low density
lipoprotein, forhgjede serumtriglycerider, nedsat fodpuls, nedsat high density lipoprotein,
nedsat knogletagthed, nedsat serumalbumin, nedsat trombocyttal, positiv test for hepatitis B-
overfladeantigen,

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Sjeelden:

Afskrabning, blgddelslaesion, brysthvirvelfraktur, genital beskadigelse, rygsgjlefraktur, skade
pa ekstremiteter, skeletlaesion, tandfraktur

* Endometriehypertrofi er en MedDRA-term, som betegner endometrietykkelse pavist ved ultralyd.
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** Endometriehyperplasi-haandel ser baseret pa indrapporteringer frainvestigatorer uden histopatologi og
uden histologisk verifikation.

4.9 Overdosering
Der er ikke rapporteret tilfadde af overdosering med Fablyn.

Lasofoxifen er administreret til postmenopausale kvinder i enkeltdoser s hgje som 100 mg (200 gange
den anbefalede enkeltdosis) og i flere doser sd hgje som 10 mg dagligt (20 gange den anbefalede dosis) i
op til et & uden alvorlige dosis-relaterede bivirkninger.

Der findes ingen specifik antidot til Fablyn. | tilfadde af overdosering skal der initieres generelt
understettende behandling afhaangigt af patientens symptomer.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Selektiv gstrogenreceptormodulator (SERM), ATC-kode: { not yet
assigned}

Fald i astrogenniveau efter menopause eller ooforektomi farer til accelereret knogletab pa grund af foraget
knogleomsagning, hvor knogleresorption overstiger knogledannel se. Den ggede omsagtning medfarer
accelereret knogletab, da den kompensatoriske aggning i knogledannel sen ikke er tilstraskkelig til at opveje
den ggede knogleresorption. Hos nogle kvinder vil disse endringer i sidste instans fere til nedsat
knoglemasse, osteoporose og aget risiko for frakturer, saaligt af rygsgjle, hofte og handled.
Rygsgjlefrakturer er den mest almindelige typefraktur som falge af osteoporose hos postmenopausale
kvinder.

Lasofoxifen er en SERM, hvis biologiske virkninger overvejende medieres gennem binding til
gstrogenreceptorer. Denne binding resuiterer i aktivering af nogle gstrogen-pathways og blokering af
andre. Lasofoxifen har vaevs- og-¢ai!especifikke virkninger i gstrogen-responsivt vaey.

Kliniske dataindikerer, at Fablyn har en gstrogenlignende virkning pa knoglevaes sdvel som
antagonistiske virkninger ua brystvaey. Fablyns virkning pa knogleveer viser sig ved reduktion af serum-
og urinindholdet af kncgieomsagningsmarkearer, foragelse af knoglemineraldensiteten (BMD) samt nedsat
forekomst af frakturer.

Skeletale virkninger:
Knogleamsatning

| osteoporose-studierne resulterede Fablyn-behandling i en konstant, statistisk signifikant hsemning af
knogleresorption og knogledannelse, afspejlet i aandringer i serum- og urinindholdet af
knogleomsadningsmarkerer (f.eks. C-telopeptid og knogledannel sesmarkarer: osteocalcin, procollagen
type 1 N-terminal propeptid og knoglespecifik alkalisk fosfatase). Haamningen af
knogleomsaeningsmarkererne kunne pavises efter 3 maneder og blev fastholdt gennem en
observationsperiode pa 36 maneder i et substudie under PEARL -studiet.

5-arsresultater fra stort, multinationalt frakturstudie (PEARL)



Fablyns virkning paforekomsten af frakturer (tabel 2) blev undersggt gennem 5 &. BMD og
knoglebiomarkarer hos postmenopausal e kvinder med osteoporose blev undersggt gennem 3 &r i PEARL-
studiet. Studiepopulationen bestod af 8556 postmenopausale kvinder med osteoporose, defineret ved lav
BMD (rygsdjle- eller hofte-BMD mindst 2,5 SD under den gennemsnitlige vaadi for raske unge kvinder).
Kvindernei dette studie var i gennemsnit 67 & (interval 59 til 80) og i gennemsnit var der gaet 20 & siden
menopausen. Alle kvinder i studiet fik calcium (1000 mg dagligt) og vitamin D (400-800 1U dagligt).

Tabel 2: Forekomsten af frakturer hos postmenopausale kvinder gennem 5 ar

Fablyn|Placebo| Relativ risikoreduk
tion (95% Cl) vs.
placeho
Nye radiografisk verificerede rygsgjlefrakturer N=2748n=2744 41%°
Procentdel af patienter med nye frakturer 56% | 9,3% | . (28%; 52%)
Nye radiografisk verificerede rygsgjlefrakturer hos patienter med > 1| n=778 | n=774 429%"
baseline-fraktur 8,7% | 14,2% (21%; 57%)
Procentdel af patienter med nye frakturer ¢
Nye radiografisk verificerede rygsgjlefrakturer hos patienter uden  [n=1970[»r=1970 41%°
praevalent fraktur ved baseline 4,4% . 7,4% (23%; 55%)
Procentdel af patienter med nye frakturer iTa
Non-vertebrale frakturer [n=2852|n=2852 24%°
Procentdel af patienter med non-vertebrale frakturer N 8,1% | 10,4% (9%; 36%)
Alle kliniske frakturer n=2852|n=2852 25%°
Procentdel af patienter med kliniske frakturer 9,3% | 12,1% (12%; 36%)

Forkortelser: n= antallet af patienter; Cl = Konfidensi n-tcnrfﬁ
®p <0,0001; * p = 0,0004; ° p=0,0002; “ p = 0,0020; ¢ = 0,0004

Radiografisk verificerede rygsgjlefrakturer

Fablyn nedsatte signifikant forekomster ef riye radiografisk verificerede rygsgjlefrakturer (undtagen
forvaaring af tidligere frakturer) fra9,% % for placebo til 5,6 % for Fablyn (relativ reduktion af risiko =
41 %, p < 0,0001). Denne reduktion blev set i det farste ar og blev fastholdt gennem 5 &r.

Hos kvinder med en praevalent rygsgjlefraktur ved baseline reducerede Fablyn signifikant forekomsten af
nye radiografisk verificarade rygsgjlefrakturer fra 14,2 % for placebo til 8,7 % for Fablyn (relativ
reduktion af risiko = 42%, p = 0,0004). Hos kvinder uden praevalent rygsgjlefraktur ved baseline var
forekomsten af nye radiografisk verificerede rygsgjlefrakturer signifikant reduceret fra 7,4 % for placebo
til 4,4% for Fablyn (relativ reduktion af risiko = 41 %, p = 0,0002).

| Fablyn gruppen fik signifikant faare kvinder multiple radiografisk verificerede rygsejlefrakturer
sammenlignet med placebogruppen gennem 5 ars behandling (p < 0,0001).

Signifikant faarre Fablyn-behandlede kvinder fik moderate eller alvorlige rygsgjlefrakturer (bestemt ved
Genant-skala) sammenlignet med placebobehandlede kvinder (5,2 % placebobehandlede kvinder versus
3,3 % Fablyn-behandlede kvinder; p = 0,0006).

-Non-vertebrale frakturer

Fablyn nedsatte signifikant forekomsten af non-vertebrale frakturer fra 10,4 % for placebo til 8,1 % for

Fablyn (relativ reduktion af risiko = 24 %, p = 0,0020). Denne reduktion blev set gennem det farste ar og
blev fastholdt gennem 5 &r. Reduktionen i forekomsten af non-vertebrale frakturer blev ogsa set hos
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postmenopausal e kvinder med svaa osteoporose (defineret som baseline laanderygsgjle-BMD T-score < -
2,5 + praevalent fraktur eller BMD T-score < -3) (p = 0,0183).

-Alle kliniske frakturer

Fablyn nedsatte signifikant forekomsten af alle kliniske frakturer fra 12,1 % for placebo til 9,3 % for
Fablyn (relativ reduktion af risiko = 25 %, p = 0,0004). Denne reduktion blev set gennem det farste & og
blev fastholdt gennem 5 &r.

-Knoglemineraldensitet (BMD)

| et 3-ars substudie under PEARL-studiet (n=760) forggede Fablyn signifikant BMD (sammeniigne: med
placebo) i landerygsgjle (3,3 %), total hofte (3,0 %), larbenshals (3,3 %), trochanter major (3,6 %),
intertrochantagr-omrade (2,6 %), Wards trekant (5,9 %) og underarm (1,8 %) efter 3 &r. Fabivr ggede ogsa
signifikant helkrops-knoglemineralindholdet (BMC) sammenlignet med placebo efter 3. Signifikante
stigninger i BMD blev set satidligt som efter 3 maneder for laanderygsgjle og total hofte.

Der blev foretaget en analyse af de patienter, der blev henvist til egen lasge med henblik pa eventuelt
pragaratskifte efter observation af et af falgende fund: a) >7 % BMD-tab.i lericerygsgjle eller >10 %
BMD-tab i larbenshals efter 12 maneder; b) >11 % BMD-tab i laanderygsgjic eller >14 % BMD-tab i
l&rbenshals efter 24 maneder; ¢) >2 on-study radiografisk verificerede rygsgjlefrakturer efter 24 maneder.
Der var signifikant faare af disse henvisninger i Fablyn-gruppen (0,8 %6) end i placebogruppen (3,3 %).

Resultater fra 1-ars-studie med asiatiske patienter

Fablyns virkning pd BMD hos postmenopausal e japanske, koreanske og taiwanesiske kvinder med
osteoporose blev ogsa undersggt i et 1-ars randomiseret, placebokontrolleret, dobbel blindt osteoporose-
studie. Studiepopulationen bestod af 497 kvinder med osteoporose, defineret ved lav rygsgjle-BMD (T-
score < 2,5). Kvindernei dette studie var i gennemsnit 63 ar (interval 44 til 79) og i gennemsnit var der
gaet 13 ar siden menopausen. Alle kvinder i studiet fik calcium (600-1200 mg dagligt) og vitamin D (400-
800 U dagligt).

| dette studie ggede Fablyn signifikani rygsgjle- og hofte-BMD (total hofte og alle subkomponenter af
hoften) med 2 til 4 %. Behandlingan nedsatte ogsa knogleomsagtningsmarkerer.

Knoglehistomorfometri

Knoglevaey, der nydanines gennem to & under behandling med lasofoxifen, er af normal kvalitet. For at
vurdere knoglekveliteten, blev der efter 2 ars behandling taget knoglebiopsier fra 71 postmenopausale
kvinder. Der var ingen tegn pa osteomalaci, knoglemarvsfibrose, cellulaa toksicitet, woven bone eller
andre abnormitetar, som kunne pavirke knoglekvaliteten efter |asof oxifen-behandling.

Virkninger pdendometriet:

Falgende information om Fablyns virkning pa endometriet gennem 5 ars eksponering kommer fra
PEARL-studiet.

Der var ingen forskel i forekomsten af endometriekarcinom og endometriehyperplasi mellem Fablyn- og
placebobehandlede kvinder.

Lasofoxifen kan vaae forbundet med benigne endometrielle virkninger: cystiske endometrieforandringer
set ved ultralydsundersagel ser og histologisk pavist benign cystisk atrofi (en variant af atrofisk
endometrium), der medfarer en forggelse af den gennemsnitlige endometrietykkelse paca. 1,5 mm. Ifgige
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Klinisk praksis og retningslinjer for postmenopausale kvinder, vil disse benigne fund ikke berettige il
yderligere undersggel ser hos kvinder uden vaginalbladning (se pkt. 4.4).

Forekomsten af cystiske endometrieforandringer og endometrietykkel se blev undersagt hos en
undergruppe af studiepopulationen (298 patienter) ved en arlig transvaginal ultralydsundersagelse (TVU)
gennem 3 &r. Placebobehandlede kvinder havde en forekomst af cystiske forandringer pa 1,9 % over 3 &,
mens Fablyn-behandlede kvinder havde en forekomst p& 20,4 %. Alle histologiske fund var benigne.
Placebobehandlede kvinder havde et fald i den gennemsnitlige endometrietykkelse pa 0,7 mm fra baseline
over 3 ar, mens Fablyn-behandlede kvinder havde en gennemsnitlig stigning pa 1,4 mm. Denne stigning
blev set efter 12 maneder, og steg ikke signifikant gennem de 3 &r. | nogle tilfad de sas spontan remission
af disse fund under behandlingen.

Hos kvinder med en uterus ved baseline blev der fundet histologisk benigne endometriepolypparhos 34 af
2302 (1,5 %) Fablyn-behandlede kvinder versus 18 af 2309 (0,8 %) placebobehandlede kviiioar. | en
undergruppe af studiepopulationen, designet til at undersage endometriehistologi (1080 patienter) ved en
TVU efter 3 &r, blev der fundet histologisk benigne endometriepolypper hos 20 af 366 (5,5 %) Fablyn-
behandlede kvinder og hos 12 af 360 (3,3 %) placebobehandlede kvinder.

Den totale forekomst af vaginalbladning var lav (< 2,6 % i alle behandlingsartigper). Vaginal bl adning
blev set hos 74 (2,6 %) Fablyn-behandlede kvinder versus 37 (1,3 %) placehobehandlede kvinder. Antallet
af patienter, der fik seponeret behandlingen pa grund af vaginalblgdning, var lavt [Fablyn: 4 (0,1 %),
placebo: 0].

Antallet af hysterektomier i Fablyn-gruppen (27/2302 patienter, 1,2 %) og i placebogruppen (24/2309
patienter, 1,0 %) var ens. For at vurdere virkningen af Fablyr pa diagnostiske uterine procedurer (dvs.
hysteroskopi, sonohysterografi med saltvandsi ndsprgjtning; endometriebiopsi, polypektomi eller dilatation
og curettage) blev der udfart en undersggelse af kvinder uden planlagt TV U-overvagning (4055 patienter).
Flere Fablyn-behandlede patienter (7,0 %) end placebobehandl ede patienter (2,7 %) fik foretaget en
diagnostisk procedure. Der blev udfert flere dizgnostiske uterine procedurer pa Fablyn-behandlede
patienter som fglge af vaginal bladning (som beskrevet i protokollen) og asymptomatiske endometriefund
(f.eks. mistanke om uteruspolypper, endonictrietykkelse).

Virkninger pd brystvaay:

Risikoen blev vurderet over 5 ar i PEARL -studiet (med 8556 patienter). Sammenlignet med placebo
nedsatte Fablyn-behandling risikoen for invasiv mammacancer med 85 % (placebo: 20 (0,7 %), Fablyn: 3
(0,1 %); HR 0,15 (CI 0,64;0,50)), risikoen for ale typer af mammacancer med 79 % (placebo: 24 (0,9 %),
Fablyn: 5 (0,2 %); HR 0,21 (CI 0,08; 0,55)), risikoen for gstrogenreceptor-positiv invasiv mammacancer
med 83 % (placebo: 18 (0,7 %), Fablyn: 3 (0,1 %); HR 0,17 (Cl 0,05; 0,57)) og risikoen for
gstrogenreceptor-positiv mammacancer med 81 % (placebo: 21 (0,8 %), Fablyn: 4 (0,1 %); HR 0,19 (Cl
0,07; 0,56)). Fabiyn pavirker ikke risikoen for gstrogenreceptor-negativ mammacancer eller
gstrogenrecesior-negativ invasiv mammacancer. Disse observationer statter konklusionen, at lasofoxifen
ikke har nogen egen gstrogenagonistisk aktivitet i brystvaey.

Virkninger palipidmetabolisme og kardiovaskulag risiko:

Fablyns virkning pa lipidprofilen blev undersegt i et 3-&rs substudie under PEA RL -studiet; substudiet
involverede 1014 postmenopausal e kvinder. | forhold til placebo nedsatte Fablyn signifikant
totalkolesterol, LDL-kolesterol, LDL-associeret apolipoprotein B-100 og high-sensitivity C-reaktivt
protein (gennemsnitlige aandringer henholdsvis-10,4 %, -15,8 %, -11,8 %, -12,5 %); Der blev ikke set
signifikante aandringer af HDL-kolesterol eller VLDL-kolesterol. Der blev set statistisk signifikante
stigninger i apolipoprotein A-1, som er associeret med HDL-kolesterol, og i serumtriglycerider
(gennemsnitlig aandring vs. placebo henholdsvis 6,1 % og 4,9 %).
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For hele studiepopul ationen (N=8556) var der efter 5 &r signifikant lavere forekomst af alvorlige koronare
heandel ser, herunder koronarded, ikke-fatal myokardieinfarkt, ny iskaamisk hjertesygdom, hospitalisering
pagrund af ustabil angina pectoris og revaskulariseringsprocedurer. Der var 0,51 haandel ser/100 patientdar
hos Fablyn-behandlede patienter ssmmenlignet med 0,75 haandel ser/100 patientar hos placebobehandlede
patienter (HR 0,68; 95 % CI 0,50; 0,93, p= 0,016). | det samme studie var der efter 5 & ingen stigning i
risikoen for apopleksi, herunder haamoragisk, iskaamisk, embolisk apopleksi, ikke-specificeret apopleksi
og transitorisk iskaamisk haandel se hos Fablyn-behandlede patienter. Der var 0,48 haandel ser/100 patientar
i placebo-gruppen og 0,36 haandel ser/100 patientar blandt Fablyn-behandlede patienter (HR = 0,75; 95 %
Cl 0,51; 1,10 p = 0,140).

Virkninger pavulvovagina atrofi (VVA):

Fablyns virkning i behandlingen af VV A blev undersagt i to 12-ugers fase 3-studier med postimenopausale
kvinder med moderate eller alvorlige tegn og symptomer pa VVA, uafhaangigt af osteoporose-status (889
patienter). | begge studier nedsatte behandlingen svaarhedsgraden af patienternes mest generende baseline
VVA-symptom, nedsatte vaginalt pH, nedsatte procentdelen af vaginale parabasale ceiler fra maturation
index (MI) og ggede procentdelen af vaginale overfladeceller fraMI. Lignende resultater for vaginalt pH
og M| sasi PEARL-studiet.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

L asof oxifens egenskaber blev evalueret hos 758 patienter i konveritionelle kliniske farmakologistudier.
Farmakokinetiske data fra mere end 2000 postmenopausal e kvinder, inklusive patienter i udvalgte
osteoporose-studier, har dannet grundlag for en populationsfarinakokinetisk analyse.

Absorption:

Lasofoxifen absorberes langsomt fra mave-tarmi-kainalen og maksimale plasmakoncentrationer opnas
gennemsnitligt 6 timer efter dosering. Indtanelse af et maltid med hgjt fedtindhold aandrer ikke den orale
biotilgaangelighed af lasofoxifen. Fablyn ken administreres pa alle tidspunkter af dagen uden hensyntagen
til indtagel se af mad og drikke.

Distribution:
L asof oxifens fordelingsvol urnen hos postmenopausale kvinder er ca. 13501,

Lasofoxifen er i hgj grad bundet til proteiner i humant plasma (>99 %). Lasofoxifen bindestil bade
albumin og o4-acid giycoprotein, men pavirker ikke bindingen af hverken warfarin eller propranolal.

M etabolisme:

L asofoxifens biotransformation og disposition i mennesker er bestemt ved oral administration af **C-
maaket lasofoxifen. Lasofoxifen undergdr omfattende metabolisme i mennesker. Der er identificeret fem
metaboliske pathways for lasofoxifen: direkte glucuronidation; direkte sulfonering; hydroxylering af
phenyltetralin-delen (med efterf@ gende konjugerende metabolisme af catechol-intermediaterne ved
metylering og glucuronidation); oxidering af pyrrolidinringen; og phenylhydroxylering. Der er fundet tre
metabolitter af lasofoxifen i plasma: det direkte glucuronidkonjugat, glucuronid af en hydroxyleret
metabolit og methyleret catechol.

Bindingsaffiniteter for de vigtigste cirkulerende metabolitter af lasofoxifen var mindst henholdsvis 31 og
18 gange mindre end bindingsaffiniteten for lasofoxifen til gstrogenreceptor apha og gstrogenreceptor
beta. Dette indikerer, at disse metabolitter sandsynligvis ikke bidrager til lasofoxifens farmakol ogiske
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aktivitet. Lasofoxifens 2 primaere eliminationsveje er oxidering af en ragkke cytochrome P450-systemer,
herunder CY P 2D6 og 3A4/5, samt konjugering af lasofoxifen. Lasofoxifens orale clearance (CL/F) hos
postmenopausal e kvinder er ca. 6,6 |/time.

Elimination:

Lasofoxifen har en halveringstid pa ca. 6 dage. Lasofoxifen og dets metabolitter udskilles primaat i fasces
med kun en mindre del af det lasofoxifen-relaterede materiale udskilt i urinen. Efter oral administration af
en oplgsning af **C-magket lasofoxifen i mennesker genfandtes ca. 72 % af den radioaktive dosis efter 24
dage (ca. 66 %1 faaces og 6 % i urin). Mindre end 2 % af den administrerede dosis blev genfundet i urinen
som uomdannet |asofoxifen.

Linearitet/non-linearitet:

Lasofoxifen udviser linesa farmakokinetik over et bredt dosisomréde efter administration af enkeltdosis
(op til 100 mg) og flerdosis (op til 20 mg en gang dagligt). Lasofoxifens steady state-farinakokinetik
stemmer overens med, hvad der kunne forventes ud fra enkeltdosi s-farmakokinetikken.

Lasofoxifens halveringstid hos postmenopausale kvinder er ca. 6 dage ved siesdy state, hvilket giver sma
koncentrationsudsving over doseringsintervallet pa 24 timer.

Barn:

L asofoxifens farmakokinetik er ikke undersggt hos barn.

Adre:

Der er ikke observeret nogen klinisk betydende andringer i lasofoxifens farmakokinetik i aldersgruppen
40 til 80 ar i en farmakokinetisk populationsanelyse. Dosiustering af Fablyn er ikke nedvendig hos addre
patienter.

Race:

Der er ikke set forskelle mellem forskellige racer i en populationsfarmakokinetisk analyse. Denne analyse
inkluderede 2049 postmenopausaie kvinder, bestdende af 85,5 % kaukasiske, 8,6 % |atin-amerikanske,
3,4 % asiatiske og 1,9 % afrc-aimerikanske kvinder. Resultaterne fra et fase 1-studie hos japanske og
kaukasiske kvinder stemimer overens med den popul ationsfarmakokinetiske analyse og viser ingen
forskellei lasofoxifenstarmakokinetik mellem disse 2 populationer.

Kgn:

Da Fablyn udalukkende er indiceret til brug hos postmenopausale kvinder, er der ikke foretaget nogen
vurdering af effekten af kan palasofoxifens farmakokinetik.

Nedsat |everfunktion:

Lasofoxifen blev undersggt som en enkeltdosis pa 0,25 mg hos raske frivillige og frivillige med mild eller
moderat |leverinsufficiens. Plasmaindholdet af lasofoxifen var omtrent det samme hos raske frivillige som
hos frivillige med mild leverinsufficiens (Child-Pugh Class A) og moderat aget (38 %) hos frivillige med
moderat leverinsufficiens (Child-Pugh Class B) sasmmenlignet med raske frivillige. Disse forskelle anses
ikke for at vage klinisk relevante. Dosigustering af Fablyn er ikke ngdvendig hos patienter med mild til
moderat leverinsufficiens. Der er ikke foretaget undersggel ser pa personer med svaa leverinsufficiens (se
pkt. 4.4).
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Nedsat nyrefunktion:

Damindre end 2 % af lasofoxifen genfindes i urinen som uomdannet substans, er der ikke foretaget
undersggel ser pa personer med nyreinsufficiens. | en populationsfarmakokinetisk analyse ses der ingen
klinisk relevante forskelle i lasofoxifens farmakokinetik mellem postmenopausal e kvinder med estimeret
creatininclearance sa lav som 32 ml/min og kvinder med normal creatininclearance. Dosisjustering af
Fablyn er ikke ngdvendig hos patienter med mild til moderat nyreinsufficiens. (se pkt. 4.4).

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Lasofoxifen var ikke genotoksisk i nogen af de omfattende tests, som blev benyttet. | 2-ars
carcinogenicitets-undersggel ser pa rotter (>1 mg/kg/dag; 7 gange den systemiske eksponering eiter en
human dosis pa 0,5 mg/dag, baseret pa plasma-AUC) sas en gget forekomst af renale tubulsa'e: adenomer
og carcinomer hos hanner og granulosacelletumorer i ovarierne hos hunner. | den tilsvarende 2-ars
undersggel se pad mus (>2 mg/kg/dag; mindre end den systemiske eksponering efter en htiman dosis pa 0,5
mg/dag baseret pa plasma-AUC) sas en aget forekomst af adrenokortical e adenomier og carcinomer,
interstitielle celletumorer i testes, benigne og maligne ovarietumorer og benigne uterine glandulaare
polypper. Selvom alle disse tumorer anses for at vaare forarsaget af en gnavei-specifik hormonel
mekanisme, er relevansen for mennesker ukendt. Baseret pa 3- og 5-ars hurmane data fra de kliniske
studier var forekomsten af cancer under behandlingen med lasofoxifen ikike hgjere end for placebo.

Lasofoxifen var ikke teratogen hos rotter op til en dosis pa 10 mgikg (ca. 53 gange AUC hos mennesker)
eller kaniner op til en dosis pa 3 mg/kg (under niveauet for systemisk eksponering hos mennesker). En
aget forekomst af analatresi, hypoplasti af halen, gdemer oQ Tieksur af ekstremiteter blev observeret hos
fostre af gravide rotter, der havde faet doser pa 100 mg/kg (ca. 400 gange AUC hos mennesker), og var
forbundet med en gget embryo-fetal letalitet og generel mistrivsel. | fertilitets-undersggel ser med rotter
sasen lille pavirkning af hannernes reproduktive ydesvne ved doser >10 mg/kg/dag (ca. 42 gange AUC
hos mennesker), hvilket kom til udtryk i en nedszeitelse af parringsindeks, implantationssteder og fostre.
Hos hunner behandlet med >0.01 mg/kg/dag (under niveauet for systemisk eksponering hos mennesker)
Sas nedsat fertilitet og en stigning i prae: g post-implantationstab, hvilket ferte til nedsat kuldsterrelse
samt forlanget gestation. | en pramatal og postnatal undersggel se af lasofoxifen hos rotter, der fik >0.01
mg/kg/dag, sas forsinket og/eller afbruai partus, forgget mortalitet hos ungerne ved fadslen, aandret
tidspunkt for udviklingstrin og nedsat vaekst. Overordnet set svarer de observerede virkninger pa
reproduktion og udvikling hos dyr til de virkninger, der er set med stoffer i SERM-klassen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoiter

Tabletkerne:

Lactose, vandfri

Mikrokrystallinsk cellulose
Croscarmellosenatrium

Silica, colloid vandfri

Magnesiumstearat
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Tabletovertrak:

Sunset yellow FCF aluminium lake (E110)
Hypromellose

L actosemonohydrat

Titandioxid (E171)

Triacetin

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette laagemiddel kraaver ingen saarlige forhol dsregler vedrarencie opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Fablyn filmovertrukne tabletter findesi PV C-blisternalninger med aluminumsfolie eller i HDPE-
beholdere med bernesikret polypropylenlag, der er bekiaadt med polyethylen/aluminumsfolie.

Blisterpakninger med 7, 28 eller 30 tabletter. og beholdere med 90 tabletter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendiavis markedsfart.
6.6  Regler for destruktion

Ingen saalige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH

Am Bahnhot 2

92289 Wrsensollen

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMRE
EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003
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EU/1/08/500/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Y derligere information om dette lasgemiddel er tilgaangelig pa Det europad ske L asgemiddel agenturs,
(EMEAS) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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BILAG I

A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER FOR MARIKEDSFORINGSTILLADELSEN
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER ANSVARLIG
FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

Ikke relevant.

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

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

Tyskland

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

. BETINGELSER ELLER BEGR/ZAENSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN VEDRGRENDE ULULEVERING OG BRUG

Lasgemidlet er receptpligtigt.

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER WVED HENSYN TIL EN SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

Indehaveren af markedsferingstilladel sen skal. inden lanceringstidspunktet sikre, at alle lagyer, som
forventes at udskrive FABLY N €eller anvende gynaekologisk ultralyd pa patienter behandlet med
FABLY N, har adgang til et risikominimeriiigs-uddannel sesprogram.

Programmet skal have béde elektroniske og printede skemaer, som har identisk indhold.
Programmaterialet skal vagre tilgeengeligt som falger:

. Web-baseret
. PaCD
. Pa papir

Programmet skai indeholde fe@l gende primaare budskaber:

o FABLYN gger risikoen for vengs tromboemboli (VTE).

) De anbefalede tiltag for at nedsadte risikoen for vengs tromboemboli baseret pa produktresuméet,
herunder kontraindikationen vedrgrende patienter med aktiv eller tidligere tilfadde af VTE.

o FABLY N medfarer morfologiske forandringer, issa cystisk atrofi i endometriet. Dette medfarer en
foragelse af den gennemsnitlige endometrietykkel se.

o Pa baggrund af de kliniske studier er de morfologiske forandringer, forarsaget af FABLYN,
godartede og kraever ikke yderligere undersggel ser, medmindre der opstér vaginal blgdning.

o Referencer til myndigheders internationale guidelines, der er relevante for kontrol af uterus.

o Behovet for at stoppe behandlingen med FABLY N og foretage undersggel ser, hvis der opstar
uforudset uterusbl gdning.
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Programmet skal inkludere produktresuméets fulde tekst.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal ogsa give adgang til uddannel sesprogrammer for patologer.
Dette program bar fokusere pa fortolkning af endometriebiopsier frakvinder i behandling med FABLY N.
Det skal overholde myndighedernes international e guidelines samt understettes af udgivelser i medicinske
tidsskrifter, der anvender peer review.

. ANDRE BETINGELSER
Pharmacovigilancesystem

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at det |aagemiddel overvagningssystem, sorn er
beskrevet i modul 1.8.1 i markedsferingstilladelsen, er pa plads og fungerer far og under markedsigringen
af laggemidlet.

Risk Management Plan

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen forpligter sig til at udfare studier og yderligere
pharmacovigilanceaktiviteter. Disse er beskrevet i den Pharmacovigilance-piar, der er vedtaget i version
1.4 af Risk Management Planen (RMP), som er prassenteret i modul 1.8.2 &f ansggningen om
markedsfaringstilladel se og enhver f@lgende opdatering af RMP vedtaget af CHMP

Som beskrevet i "CHMP guideline on risk management systemsior inedicinal products for human use”,
skal den opdaterede Risk Management Plan indsendes samticig med den nasste periodiske
sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR).

Ligeledes skal en opdateret RMP indsendes

. Nér der modtages ny information, somkan pavirke den geddende sikkerhedsspecifikation,
pharmacovigilance-plan eller risikominimeringsaktiviteter.

. Inden for 60 dage efter, en vigtig miicsed er naet i forbindelse med pharmacovigilance eller
risikominimering.

. Efter anmodning fra EMEA
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL BLISTERPAKNING (30 filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

FABLY N 500 mikrogram Filmovertrukne tabletter

|asof oxifen

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder lasofoxifentartrat, svarende til 500 mikrogram lasofoxifen.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose

Se indlaggssedien for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/F_'\'«’:‘_DE (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabl etter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMiNISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

Lass indlagyssedlen inden bruig

6. ADVARSEI: O!\:I, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BJRN

Opbevares Liti!gaangeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Forseglet pakning.

Maikke anvendes, hvis pakningen har vagret dbnet.

8. UDL@BSDATO
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EXP:

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
LZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

13. FREMSTILLERENS BATCHNlﬂ»_’! MER

Lot:

14. GENEREL KLAC_S'F_IkATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laagemniddel.

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

FABLYN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL BLISTERPAKNING (7 filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

FABLY N 500 mikrogram Filmovertrukne tabletter

|asof oxifen

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder lasofoxifentartrat, svarende til 500 mikrogram lasofoxifen.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose

Se indlaggssedien for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/F_'\'«’:‘_DE (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmovertrukne tabl etter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMiNISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

Lass indlagyssedlen inden bruig

6. ADVARSEI: O!\:I, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BJRN

Opbevares Liti!gaangeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Forseglet pakning.

Maikke anvendes, hvis pakningen har vagret dbnet.

8. UDL@BSDATO
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EXP:

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
LZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

13. FREMSTILLERENS BATCHNlﬂ»_’! MER

Lot:

14. GENEREL KLAC_S'F_IkATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laagemniddel.

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

FABLYN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL BEHOLDER (90 filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

FABLY N 500 mikrogram Filmovertrukne tabletter

|asof oxifen

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder lasofoxifentartrat, svarende til 500 mikrogram lasofoxifen.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose

Se indlaggssedien for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/F_'\'«’:‘_DE (PAKNINGSSTORRELSE)

90 filmovertrukne tabl etter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMiNISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

Lass indlagyssedlen inden bruig

6. ADVARSEI: O!\:I, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BJRN

Opbevares Liti!gaangeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Forseglet pakning.

Maikke anvendes, hvis pakningen har vagret dbnet.

8. UDL@BSDATO
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EXP:

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
LZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

13. FREMSTILLERENS BATCHNlﬂ»_’! MER

Lot:

14. GENEREL KLAC_S'F_IkATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laagemniddel.

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

FABLYN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL BLISTERPAKNING (28 filmovertrukne tabletter)

1. LAGEMIDLETS NAVN

FABLY N 500 mikrogram Filmovertrukne tabletter

|asof oxifen

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder lasofoxifentartrat, svarende til 500 mikrogram lasofoxifen.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose

Se indlaggssedien for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/F_'\'«’:‘_DE (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabl etter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMiNISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

Lass indlagyssedlen inden bruig

6. ADVARSEI: O!\:I, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BJRN

Opbevares Liti!gaangeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Forseglet pakning.

Maikke anvendes, hvis pakningen har vagret dbnet.

8. UDL@BSDATO
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EXP:

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
LZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

13. FREMSTILLERENS BATCHNIQ»_’! MER

Lot:

14. GENEREL KLAC_S'F_IkATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laagemniddel.

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

FABLYN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING, DER SKAL ANFZRES PA SMA INDRE EMBALLAGER

BEHOLDER ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

FABLY N 500 mikrogram filmovertrukne tabl etter
lasofoxifen

Ora anvendelse

| 2. ANVENDELSESMADE

Laes indlaggssedien far brug.

3. UDL@BSDATO

EXP:

4, BATCHNUMMER

Lot:

5. INDHOLDSMANGDE ANG:’_\?ET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

90 filmovertrukne tabl etter

6. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER -7 tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

FABLY N 500 mikrogram filmovertrukne tabl etter

|asof oxifen

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Eberth

3. UDL@BSDATO

EXP:

4, BATCHNUMMER

Lot:

5. ANDET

Man

Tir

Ons

Tor

Fre

Lar
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER - 30 tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

FABLY N 500 mikrogram filmovertrukne tabl etter

|asof oxifen

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Eberth

3. UDL@BSDATO

EXP:

4, BATCHNUMMER

Lot:

5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER - 28 tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

FABLY N 500 mikrogram filmovertrukne tabl etter

|asof oxifen

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Eberth

3. UDL@BSDATO

EXP:

4, BATCHNUMMER

Lot:

5. ANDET

Man

Tir

Ons

Tor

Fre

Lar
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

FABLYN 500 mikrogram Filmovertrukne tabletter
lasofoxifen

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen.

. Gem indlasgssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

. Sperg lasgen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

. Lagyen har ordineret FABLY N til Dem personligt. Lad derfor vaare med at give det til andre. Det
kan vage skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

. Tal med lasgen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vaare, eller De far bivirkninger, som ikke er
naevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal Devide, far De begynder at tage FABLYN
Sédan skal Detage FABLYN

Bivirkninger

Opbevaring

Y derligere oplysninger

SR

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

FABLY N anvendestil behandling af knogleskarhed hes kvinder, der har passeret overgangsal deren (post-
menopausal knogleskerhed), og som har gget risiko for kinoglebrud, isaa i rygsgjlen, hofterne eller
handleddene. FABLY N harer til den gruppe af ikke-hormonel medicin, der kaldes selektive
gstrogenreceptor-modul erende stoffer (SERM).

Hos kvinder med knogleskarhed efter cvergangsalderen nedsadter FABLY N risikoen for brud i rygsgjlen
(vertebrale brud) og brud i arme, ben oa hiandled, (ikke-vertebrale brud), men ikke hoftebrud.

2. DET SKAL DE VIDE, FGR DE BEGYNDER AT TAGE FABLYN

Tag ikke FABLYN

. hvis De er overtaisom (alergisk) over for lasofoxifen eller et af de gvrige indholdsstoffer.

. hvis De har dlier har haft blodpropper, f.eks. i blodare, lunger eller gine (blodprop i benene,
blodprop i iungerne eller blodprop i gjets nethinde).

o hvis De har blagdning fra skeden. Dette skal underseges af Deres lagge, inden De begynder at tage
FABLYN.

. hvis De stadig kan blive gravid.

. hvis De er gravid eller ammer.

Veer ekstra forsigtig med at tage FABLYN

. hvis De ikke har mulighed for at beveege Dem i et stykke tid, som f.eks. hvis De skal indlasgges,
eller hvis De skal ligge i sengen efter en operation eller en sygdom. Dette kan age risikoen for
blodpropper (blodprop i benene, blodprop i lungerne eller blodprop i gjets nethinde). Deres laeege
kan anbefale, at De stopper behandlingen mindst 3 uger, inden De skal indlaegges.
Behandlingen kan genoptages, sa snart De kan bevasge Dem normalt igen og efter aftale med laagen.
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. hvis De tager FABLY N, bgr De motionere (f.eks. gature) eller lave regel masssige evel ser med
Deres ben og fadder, hvis De rejser over lange afstande. Hvis De sidder for lang tid i den samme
stilling, kan Deres blodcirkulation forveares, og det gger risikoen for blodpropper.

Det er ikke normalt, at FABLY N giver blgdning fra skeden. Sa enhver bladning fra skeden, mens De tager
FABLYN, er derfor unormal. Hvis De far bladning fra skeden, skal De have det undersagt.

Tal med laegen, inden De begynder at tage FABLYN, hvis:

De har éller har haft brystkredt.
De maarker forandringer i brystet.
De har en alvorlig leversygdom.
De har en alvorlig nyresygdom.

Brug af anden medicin

Forted det altid til lasgen eller pa apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette gadder ogsa medicin, som ikke er kgbt pa recept. Hvis De er i gstrogenbehandling (ERT) eller i
hormonbehandling (HRT), bar De ikke bruge FABLY N.

Brug af FABLYN sammen med mad og drikke
FABLY N kan tages med eller uden mad og drikke.

Graviditet og amning

De makun tage FABLY N, hvis De har passeret overgangsal caren. De maikke tage FABLY N, hvis De
stadig kan blive gravid.

Hvis De er gravid eller ammer, ma De ikke tage FARL Y\, da det kan udskillesi modermadken.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er ikke foretaget undersggel ser af virkningen paevnen til at faardes sikkert i trafikken eller
arbejdssikkerheden.

Det er uvist om FABLY N pévirker arbsjdssikkerheden eller evnen til at feardes sikkert i trafikken.
Vigtig information om nogie at de gvrige indholdsstoffer i FABLYN

FABLY N indeholder lactose. Kontakt laggen, far De tager denne medicin, hvis laggen har fortalt Dem, at
Deikke taler visse sukkeraiter.

3. SADAN SKAL DE TAGE FABLYN

Hvis De hai taget for FABLYN
Kontakt |aggen eller apoteket, hvis De har taget flere tabletter, end laagen har foreskrevet.

Hvis De har glemt at tage FABLYN
De maikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet. Fortsag blot med den saadvanlige
dosis.

Hvis De holder op med at tage FABLYN
Kontakt laggen, hvis De gnsker at stoppe behandlingen med FABLY N.

Sparg lasgen eller pa apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om.
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4. BIVIRKNINGER

FABLY N kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke ale far bivirkninger.
De fleste bivirkninger, som er set, var milde.

Disse bivirkninger kan forekomme som vist nedenfor:

Meget amindelige bivirkninger: Forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter.
Almindelige bivirkninger: Forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter

Ikke almindelige bivirkninger: Forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter
Sjaddne bivirkninger: Forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter

Meget addne bivirkninger: Forekommer hos feare end 1 ud af 10.000 patienter
Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt: Hyppigheden kan ikke bestemmes ud fra de
tilgengelige data

Meget almindelige bivirkninger:
. Muskeltraskninger
Almindelige bivirkninger:

Hedeture

Forstoppel se

Trykken i den nedre del af maven
Udflad fra skeden

Kraftig sveden

Ikke almindelige bivirkninger:

. Urinvejsinfektion, braandende fornemmel se ved vandladningen, akut trang til at lade vandet,
ufrivillig vandladning

Mavesmerter eller trykken i maven, smerter i ryg, hals, led eller bryst

Tragthed, unormal eller krafiig bladning, som oftest fra naesen

Diabetes (de typiske symptomer er gget terst, hyppig vandladning)

Bramdende fornemnid se, svimmelhed, falel ses gshed, hukommel sestab, nedsat eller delvis nedsat
beveagelighed af !einmerne, hovedpine, uro i benene (en uimodstaelig trang til at bevaage benene for
at stoppe enubechagelig eller magkelig fornemmelsei benet)

Unormal elier uregelmaessig hjertebanken, hurtig puls

Haavede hemnder, arme, fadder eller ben, bensmerter

Hoste, -ve rtraskningsbesvae, tilstoppet nasse, |gbende naese

Mundterhed, luftafgang fratarmen (meget luft i maven eller tarmen), mavepine

Tarre gine, hartab, hududsla, nattesved, klge, varmefal el se, vaagtagning

Ubehag i brystet, brystsmerter, bladning fra skeden, klge i kensorganerne

Sjeeldne bivirkninger:
. Betandelse i aret, gjet, halsen eller huden, diarré, blod i aff@ringen

. AEndring af appetitten
o Unormale dremme, humgarsvingninger
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. Svimmelhed, forandringer i smagen, krampeanfald, migrame, svaghed i arme eller ben, iskias
(smerter i laand, balle, og/eller forskellige steder i benene og fadder, typisk i den ene side af
kroppen)

. Nedsat syn, gjensmerter, klgende gjne, haevede gjenlag, rede gjne, gresmerter

. L aesion pa laen, andring i tarmfloraen, besvaa med at synke, mundsar, halsbrand, smerter i
munden, endetarmssmerter

o Gulsot (gulfarvning af hud og gjne), aandringer i laboratoriepraver f.eks. af leverfunktionen

. Tar hud, unormal harstruktur, negleproblemer, hudkl@e, merkfarvning af huden, aandring af
fingrenes form, laesioner i huden

. Smerter ved vandladning, blod i urinen

. Forandringer i brystet, knude i brystet, smerter i skeden, areknuder

. Nedsat pulsi fedderne, bla meaker

Ta med laagen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver vaare, eller De far vivirkninger,
som ikke er naa/nt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgaangeligt for barn.

Brug ikke FABLY N efter den udlgbsdato, der stér pa Udlgbsdatoen (Exp) er den sidste dag i den naevnte
maned..

Denne medicin kraever ingen saarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

FABLYN indeholder:

. Aktivt stof: lasofoxifen. Hver filmoveriruken tablet indeholder lasofoxifentartrat, der svarer til 500
mg lasofoxifen.

. @vrige indholdsstoffer: vanairit lactose; mikrokrystalliseret cellulose; croscarmellose natrium;
silica; kalloid vandfri silica; magnesiumstearat; sunset yellow FCF (E110); hypromellose;
lactosemonohydrat; titendioxid (E171)og triacetin.

Udseende og pakningssigrrelser

FABLYN er en (rekantet, ferskenfarvet, filmovertrukken tablet maarket med “ Pfizer” pa den ene side og
“OPR 05" pa deri anden side.

Tabletierne findesi blisterpakninger med 7, 28 eller 30 tabletter, og i beholder med 90 tabletter. Ikke alle
pakningsstarrelser er nadvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelsen er: Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH, Am Bahnhof 2,
92289 Ursensollen, Tyskland.

Fremstiller er: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Heinrich Mack Strasse 35, 89257 Illertissen,
Tyskland.
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Denne indlaegsseddel blev senest godkendt {MM/YYYY}

De kan finde yderligere information om FABLY N pa Det europad ske L aegemiddel agenturs (EMEAS)
hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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