PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

FABLY N 500 mikrogrami apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur lazofoksifena tartratu, kas ekvivalents 500 mikrogramiem lazofoksifena
(lasofoxifene).

Paligvielas: katra apvalkota tablete satur 71,34 mg |aktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes.

Trissturveida, persiku krasas apvalkotas tabletes ar markejumu “ Pfizer” viera puse un “OPR 05” otra
PUSE.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

FABLY N indicéts osteoporozes terapijai sievieteén postmenopauze ar palielinatu [azumu risku.
Pieradita biitiska vertebralu un nevertebralu ltizumu biezuma samazinasanas, iznemot giizas kaulu
[Gzumus (skatit apakSpunktu 5.1).

Sievietem postmenopauzg, izveloties FABLY N vai citas terapijas iespgjas, tostarp estrogenus, janem
VEra menopauzes simptomi, ietekme vz dzemdes un krats audiem, ka ari attieciba starp labveligo
iedarbibu uz sirds un asinsvadu sistémiu un risku (skatit apakSpunktu 5.1).

4.2 Devas un lietoSanas veids

Pieaugusie (sievietes postinenopauze)

leteicama devair viena 500 mikrogramu tablete diena.

Tableti var lietot jebkura diennakts laika neatkarigi no €Sanas vai dzerienu lietoSanas.

Jaar uzturu uznemtais kalcija un/vai D vitamina daudzums ir nepietiekams, uztura bagatinasanai tie
jalieto papildus. Sievietem postmenopauzé diennakti nepiecieSams apmeram 1500 mg tira kalcija.

| etei cams diennaktt uznemt 400-800 SV D vitamina.

Bérniem un pusaudziem, kuri jaunakipar 18 gadiem

FABLY N nav indic&ts berniem un pusaudziem, kuri jaunaki par 18 gadiem, jo tas paredzéts tikai
sievietem postmenopauzes perioda. Tadel 5o zalu lietoSanas drosiba un efektivitate Sai vecuma grupa
nav pétita (skatit apakSpunktu 5.2).

Gados vecakas sievietes (65 gadi un vecakas)

Gados vecakam pacientem nav nepiecieSama devas pielagosana (skatit apakSpunktu 5.2).
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Aknu mazspgja

Pacientem ar vieglu un merenu aknu mazspeju hav nepiecieSama devas pielagosana (skatit
apakdpunktu 5.2). Pacientem ar smagu aknu mazspéju, kad aknu funkcijas testu raditaji >1,5 reizes
parsniedz normas augsejo robezu (NAR), lazofoksiféna drosiba un efektivitate nav noteikta, tapec
&adam pacientem FABLY N jalieto piesardzigi.

Nieru mazspéja

Pacientem ar vieglu un merenu hieru mazspeju nav nepiecieSama devas pielagoSana (skatit
apakspunktu 5.2). Pacientem ar smagu nieru mazspgju lazofoksiféna droSiba un efektivitate nav
noteikta, tapec Sadam pacientem FABLY N jalieto piesardzigi.

Nemot vera slimibas hronisko raksturu, FABLY N jalieto ilgstoS (skatit apakSpunktu 5.1).
4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

Venozas trombembolijas gadijumi Sobrid vai anamngzg, ieskaitot dzilo venu trombozi, plaudu
emboliju vai tiklenes vénu trombozi.

Neskaidra dzemdes asinoSana.

Gratnieciba un zidiSana: FABLY N ir paredzets lietoSanai tikai sievietem postmenopauze. Sievietes
reproduktiva vecuma, griitnieces un sievietes, kuras baro bernu ar kriiti, nedrikst lietot FABLYN
(skattt apakSpunktu 4.6).

4.4  TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Kliniskos pétijumos konstatéja, ka, saltdzinect ar placebo, sievietem, kurastiek arstétasar FABLYN, ir
paaugstinats venozas trombembolijas risks (dzilo vénu tromboze un plausu embolija). Varétu rasties
ari citi venozi trombemboliski notikunii. Salidzinot ar placebo, FABLY N terapijas laika biezak ar tika
zZinots par mazak butisku komplikaciju- virspusgju tromboflebitu. Pacientem ar jebkuras etiologijas
venozas trombembolijas risku jaapsver iespejama guvuma un riska attieciba (skatit apakdpunktus 4.3
un 4.8). Ta ka imobilizacija, reatkarigi no terapijas, paaugstina venozas trombembolijas risku,
FABLY N lietoSana batu japartrauc vismaz 3 nedglas pirms ilgstoSas imobilizacijas un visu tas laiku
(piemeram, atveselosanas perioda pec kirurgiskas operacijas, ilgstoZa gultas reZzimalaika). Terapiju
drikst atsakt tikal tad, kad pacientei pilniba atjaunots kustibu rezims. Bez tam, sievietém, kuras lieto
FABLYN, jaiesaka ilgstoSu parbraucienu vai lidojumu laika periodiski izkustgties.

Jebkura neskaidra asinoSana no maksts jaizmekle atbilstosi kliniskam indikacijam. Endometrija
hiperplazijas un endometrija véza biezums FABLY N terapijas grupa un placebo grupa bijalidzigs
(skatit apak3punktu 5.1).

Dazos gadijumos lazofoksifens bija saistits ar |abdabigam endometrijaizmainam: nedaudz pastiprinatu
asinoSanu no maksts un cistiskam endometrijaizmainam, kas diagnosticgjamas ar ultraskanu, ka art
histol ogiski labdabigu cistisku atrofiju (atrofiska endometrija variants). So cistisko izmainu del
endometrijavidgjais biezums bijalielaks apmeram par 1,5 mm. PEARL pé&tijuma So |abdabigo
izmainu rezultata pacientem FABLY N grupa biezak veiktas diagnostiskas dzemdes procediiras,
salidzinot ar pacientem placebo grupa (skatit apakSpunktu 5.1). Tomer kliniskaja prakse sievietem bez
asinoSanas no maksts, kuram diagnosti cétas Sadas |abdabigas izmainas, sikakaizmekléSana (saskana
ar vadinijam par sieviesu apripi postmenopauze) nav nepiecieSama, jo asimptomatiskam sievietem
diagnostisko dzemdes procediru risksir lielaks par jebkadu ieguvumu. Specialistam, kas izverte
endometrija histologisko materialu, jazina, ka paciente lietojusi lazofoksifenu, lai varétu precizi
noteikt labdabigas cistiskas atrofijas diagnozi tas gadijuma.
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Nav veikti petijumi par FABLY N lietoSanu vienlaikus ar sistémiskajiem estrogeniem vai hormonu
terapiju, tapec FABLY N lietoSana vienlaikus ar sistemiskajiem estrogeniem nav ieteicama.

Petijumi par FABLY N lietoSanu sievietem ar kriits vézi anamnézé nav veikti. Nav datu par ta
lietoSanu vienlaikus ar Iidzekliem, ko izmanto agrinavai progresgjosakriits vézaterapijai. Tapec
osteoporozes terapijail FABLY N drikst lietot tikai tad, kad kriits véZa terapija, ieskaitot adjuvanto
terapiju, ir pilniba pabeigta.

Jaizmekle jebkura neskaidra kriits patologija, kas radusies FABLY N lietoSanas laika. FABLYN
nenovers krits véZa risku (skatit apakSpunktu 5.1).

FABLY N var pastiprinat karstuma vilnus. Tas nav efektivs estrogénu deficitaizraisitu karstuma vilnu
mazinaSanai. Dazam asimptomatiskam pacientem karstuma vilni var paradities pec arstéSanas
uzsak3anas.

Dazi kltniskie dati liecina, ka pacientem ar peroralo estrogenu inducgtu hipertrigliceridemiju
(>5,6mmoal/l) lazofoksifens var izraisit trigliceridu [imena ieverojamu pieaugumu seruma. Pacientem
ar Sadu anamngzi lazofoksiféna lietoSanas laika regulari japarbauda trigliceridu imnernis seruma.

Lazofoksifens intensivi saistas ar protetniem, palielakai dalai metabolizgjas un, jadoma, nonak
enterohepatiskaja aprite (skatit apakspunktu 5.2). Pacientem, kuru akriui funkcijas testu raditaji >1, 5
reizes parsniedz NAR, lazofoksiféna droSiba un efektivitate nav notaikta, tapec Sadam pacientem
FABLY N jalieto piesardzigi.

Pacientem ar smagas pakapes nieru mazspeju lazofoksifena drosiba un efektivitate nav noteikta, tapec
&adam pacientem FABLY N jalieto piesardzigi (skatit apakspunktus 4.2 un 5.2).

FABLY N satur laktozi. Sis zales nevajadzetu lietof pacientem ar retu iedzimtu gal aktozes nepanesibu,
Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes miaaisorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka holestiramins (anjonu apmainas sveki), flukonazols (CY P2C9 inhibitors), ketokonazols
(CYP3A4/5 inhibitors) un paroksstins (CY P2D6 inhibitors) kitniski nozimigi neietekme lazofoksifena
farmakokingtiku, var secinat, ka art citiem anjonu apmainas svekiem un citiem 3o CY P izoformu
inhibitoriem nepiemit speja kiiniski nozimigi ietekmét FABLY N iedarbibu, 11dz ar to devas
pielagoSana nav hepieciesama.

Lazofoksifena klirenss var but izteiktaks pacientem, kuras pastavigi lieto CYP3A4 un UGT
inducgtajus (piemerarm, fenitoinu, karbamazepinu, barbituratus vai asinszales preparatus), pazeminot
lazofoksifena lidzsvara koncentraciju, un pavajinot ta efektivitati.—rezultata

Ketokonazols - Specigais CY P3A4/5 inhibitors ketokonazol s paaugstina lazof oksiféna sistémisko
iedarbibu par 20%. Uzskata, katas nav kliniski nozimigi.

Paroksetins - Specigais CY P2D6 inhibitors paroksetins paaugstina lazof oksifena sistemisko iedarbibu
par 35%. Uzskata, ka tas nav kliniski nozimigi.

Protonu sizkpa inhibitori — Nav datu par protonu sikpainhibitoru (PSI) un lazofoksifena vienlaikus
lietoSanu, tapec Sie lidzekli ar lazofoksifenu kombingjami piesardzigi.

Kliniskos pétijumos lazof oksifens nel etekmeja dekstrometorfana (CY P2D6 substrats) un
hlorzoksazona (CY P2E1 substrats) metabolismu vai varfarina (CY P2C9 substrats), metilprednizolona
(CYP3A4 substrats) vai digoksina (MDR1 P-glikoproteina substrats) farmakokingtiku. Tapgc maz
ticams, ka FABLY N izmainis farmakokingtiku zalem, kas metabolizgjas ar So CY P izoformu
starpniecibu vai kuras tarnsporté MDR1 P-glikoproteins.
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Varfarins - lazofoksifens neietekmé R- un S- varfarina farmakokingtiku.Vidgjais Starptautiskais
normalizetais koeficients (INR), zemliknes laukums (AUC) un maksimalais INR pgc vienreizgjas
varfarina devas lietoSanas vienlaicigi ar lazofoksifenu bija apméeram par 8% un 16% zemaks, neka
tikai pec varfarina lietoSanas. Uzskata, ka Sisizmainas nav kliniski nozimigas.

4.6 Griatnieciba un zidiSana
Gritnieciba

FABLY N ir paredzéts lietoSanai vienigi sievietem postmenopauze. Sievietes reproduktiva vecuma
nedrikst lietot FABLY N (skatit apakSpunktu 4.3). Nav atbilstoSu datu par lazofoksifena lietoSanu
gratniecibas laika. Petijumos ar dzivniekiem konstateja reproduktivo toksicitati (skatit apakSpunktu
5.3). Potencialais risks cilvekam nav zinams.

ZidiSana

FABLY N ir paredzéts lietoSanai vienigi sievietem postmenopauzé. FABLY N nediikst lietot zidiSanas
laika. Nav zinams, vai lazofoksifensizdalas cilvekakrats piena. Petijumos ar dzivniekiem konstatéja,
kalazofoksifens izdalas krits piena.

4.7  letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehznismus

Nav veikti petijumi, lai noveértetu ietekmi uz spegju vadit transport!idzeklus un apkal pot mehanismus.
FABLY N nav zinamaietekme uz spgju vadit transportlidzeklus uri apkal pot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

FABLY N lietoSanas droSibu osteoporozes terapija rioteica plasa (8556 pacienti) dubultakla,
randomiz&ta, placebo kontroléta daudznacionala 11 fazes lazumu pétijuma (PEARL pétijuma).
Terapijas ilgums sievietem postmenopauze bija 60 menesi, 2852 sievietes tika randomizétas FABLYN
terapijas grupa un 2852 sievietes — placebo grupa.

Sai patijuma 12,9% sieviedu FABL Y N terapijas grupa un 12,3% sievieSu placebo grupa partrauca
terapiju blakusparadibu dg].

Venoza trombembolija: Visoiitiskaka blakusparadiba, kas saistitaar FABLY N lietoSanu, bijavenoza
trombembolija (dzilo venu tromboze, plausu embolija un tiklenes venu tromboze). 5 gadu uzraudzibas
laika FABLY N terapijas grupa VTN konstatgja 37 sievietem (1,3% jeb 2,90 uz 1000 pacientgadiem),
salidzinot ar 18 sievietem placebo grupa (0,6% jeb 1,41 uz 1000 pacientgadiem), riska koeficients bija
2,06 (95% TI: 1,17; 3,61).

Tapat ka noverots citu selektivo estrogena receptoru modulatoru (SERM) lietoSanas gadijuma, PEARL
petijuma sievietem, kuras lietoja lazofoksifenu, hedaudz samazinajas trombocitu skaits (aptuveni par
4%).

BieZi noverotas, ar FABLY N lietoSanu saistitas, blakusparadibas bija muskulu spazmas, karstuma
vilni un izdalfjumi no maksts. Muskulu spazmas novéroja apmeram vienai no 9 pacientem. Karstuma
vilnus noveéroja apmeram vienal no 11 pacientém, un ta bija visbiezak zinota blakusparadiba pirmo 6
terapijas menedu laika. |zdal1jumus no maksts noveroja apmeram vienai no 26 pacientem.

FABLY N lietoSanas droSibu osteoporozes terapija noteica |l fazes placebo kontrol&ta petijuma
sievietem Japana, Koregja un Taivana. Terapijas ilgums sievietém postmenopauze bija 12 menesi, 124
sievietes lietoja FABLY N, bet 125 - placebo. Sai petijuma 3.2% sievieSu FABLY N terapijas grupa un
8,0% sieviesu placebo grupa partrauca terapiju blakusparadibu deél.



1. tabula uzskaitttas blakusparadibas, kas noverotas divos kliniskos pétijumos par osteoporozes
terapiju, un kas novérotas biezak neka placebo.

Vairums blakusparadibu, ko noveroja klinisko pétijumu laika, bijavieglas, parasti to de] nebija
japartrauc terapija.

Nevélamas blakusparadibas sakartotas atbilstoS organu sistémas klasem un to sastopamibas
biezumam (loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1,000 Iidz <1/100) un reti
(>2/10,000 I1dz <1/1,000)). Katra organu sistémas klasz un sastopamibas bieZzuma grupa nevélamas
blakusparadibas nav sakartotas to nopietnibas samazinajuma, bet gan alfabgtiska seciba.

1. tabula: Placebo kontrolétos kliniskos osteoporoses terapijas pétijumos sievietem FABLYN
terapijas grupa biezak noverotas blakusparadibas neka placebo grupa

Infekcijas un infestacijas

Retak: [Makstsinfekcija, maksts kandidoze, urince]u infekcija, vulvovaginits

Reti: |AbscedgjoSa dzemde, bronhits, celulits, divertikulits, dzemdes kakla iekaisums, dzimumcelu
kandidoze, furunkuls, herpes simplex acu infekcija, impetigo, infekciozs ariiits, labirinta
iekaisums, pielonefrits, ssnisu infekcija %"

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

Retak: |Dzemdes leilomioma, fibroma

Reti: [Endometrija neoplazma, hemangioma, hroniska limfoleikoze, kriiis fibroma, labdabiga krits
neoplazma, |abdabigs paratireoidai s audzgjs, leiomioma, Jaundabiga aknu neoplazma,

mel anocitiska dzimumzime, multipla mieloma, neoplazima, sievieSu reproduktivo organu
neoplazma

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Retak: [Anémija, makrocitoze, trombocitopenija

Reti: |Hipohromazija, megal oblastiska anemija.. (

Imiainas sistemas traucejumi

Reti: |Sezonalaalergija

Endokrinas sistemas traucejumi

Reti: |Hiperparatireoidisms f

Vielmainas un uztures traucejuint

Retak: [Cukura diabéts

Reti: |[Anoreksija, hiperti 'igﬁridémija, hipoalbuminémija, hipofosfatemija, palielinata apetite,
tetanija, samazinata apetite, 2. tipa cukura diabets

Psihiskie traucejumi

Reti: |Ciklotimisk! {rauczjumi, patologiski sapni

Nervu sistémas traucejumi

Retak: |DedzinaSanas sgjiita, galvassapes, nemierigo kaju sindroms, smadzenu infarkts

Reti: |Alcheimeratipa demence, amngzija, atminas traucgjumi, disgezija (garsas sgjatas traucgjumi),
epilepsija, hidrocefalija, hipogezija (pasliktinata garsas sajiita), iSiass, migréna, migréna ar
auru, motorisko neironu slimiba, nervu kompresija, paréze, posturals reibonis, presinkope,
vaskularas galvassapes

Acu bojajumi

Retak: |Sausas acis

Reti: |Acsglotadas apsartums, acs nieze, afakija, asinoSana no acs, horioretinopatija, konjunktivas
asinoSana, konjunktivas hiperémija, makulas degeneracija, nevienadas acu zilites, plakstinu
ttiska, redzes traucgjumi, retinopatija, samazinats redzes asums, sausais keratokonjunktivits,
tiklenes asinsvadu izmainas, tiklenes atslanoSanas,

Ausu un labirinta bojajumi

Reti: |Di skomforta sajiita austs, diskomforta sgjtita iekseja ausi, reibonis, mainot kermena stavokli




Sirds funkcijas traucejumi

Retak:

Tahikardija, sirdsklauves

Reti:

Cor pulmonale, kardiomegalija, sinusa mezgla blokade, sirds mazspeja, supravenrikularas
ekstrasistoles, trikuspidala varstula nepietiekamiba

Asinsvadu sistémas traucejumi

Biezi: |Karstumavilni
Retak: |Dzilo vénu tromboze, flebits, pietvikums, tromboflebits, virspusgjs tromboflebits, venoza staze
Reti: |Aortas aneirisma, asinoSana, ekstremitasu vénu tromboze, embolija, hematoma, intermitéjosa

kliboSana, kapilaras asinsrites traucgjumi, limfostaze, okluziva artériju slimiba, tromboze,
vaskulara stenoze, vénu tromboze

ElpoSanas sistémas traucejumi, kriaSu kurvja un videnes slimibas

Retak: [Alergisksrinits, klepus, plausu embolija

Reti: [Hroniska obstruktiva plausu slimiba, plausu granuloma, vazomotors rinits

Kunpga un zarnu trakta traucejumi

BieZi: |Aizcieteéjums

Retak: [Kairinatas zarnas sindroms, sausa mute, sapes pakriite, sapes vedera lgjasdala, sapes vedera,
vedera uzpasanas, gastrits 374

Reti: |Analafisira, analas spazmas, baribas vadaiekaisums, cirkdpatrace, ¢aiainais kolits, ¢iilas

mutes dobuma, ¢tlas taisngja zarna, divpadsmitpirkstu zarnas ¢tla, disifagija, diskomforta
sgjtita vedera, duodenits, heilits (Itpu adas iekaisums), heiloze (Ifipu kaktinu iekaisums), kungal
polipi, paaugstinats jutigums vedera apvidi, sapes mutes doburia, taisnas zarnas polipi

Aknu un/vai zults izvades sistémas traucejumi

Retak:

Aknu steatoze, Zultsakmeni

Reti:

Aknu bojajumi, dzelte, hepatits, holecistits, zultscelu akmeni

Adas u

n zemadas audu bojajumi

Biezi:

Hiperhidroze

Retak:

Alopecija, eritema, nieze, svisana nakii

Reti:

Adas bojajumi, adas hiperpigmentaciia, adas tiska, angioneirotiska tiska, fotosensitivitates
reakcijas, generalizeta nieze, kairinata ada, makulopapulari izsitumi, nagu bojajumi, natrene,
niezodi izsitumi, patologiska matu struktiira, rosacea, sausa ada, trausli nagi

Skeleta — muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti  |Muskulu spazmas

biezi: ~

Retak: |Sapes ekstremitates, sipes krustos, sapes spranda

Reti: |Artropatija bursits, daktilits, eksostoze, ekstremitasu kontraktira, hemartroze, locitavu

stivums, muskuioskel etals diskomforts, muskulu kontraktiira, muskulu raustianas, periartrits,
pirkstu un nagu deformacija, pleca muskulu iekaisums, ribu skrimslu iekaisums, reimatoidais
artrits, sapes astes kaula, sapes Zokla kaula, tenosinovits

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Retak: |Neatliekama vajadziba uringt, niktirija, polakitarija (bieza uringSana), urina nesaturesana,
urinizvadkanala traucgjumi
Reti: |[Akmeni urinpasli, asino$ana no urinizvadkanala, hiperkalcitrija, nefroskleroze, paaugstinats

urinpasla tonuss, urincelu traucgjumi, urinpas]a polipi

Reproduktivas sistemas traucejumi un krits slimibas

BieZi: |Cistocele, dzemdes polips, endometrija hipertrofija* (sonografija sabiezets endometrijs),
endometrija traucgjumi, izdaljjumi no maksts, maksts traucgjumi
Retak: |AsinoSana no dzemdes, asinoSana no dzimumceliem, asinoSana no maksts, dzemdes i zkriSana,

dzemdes kakla displazija, dzemdes kakla erozija, dzemdes kakla polips, dzemdes kakla
traucejumi, endometrija hiperplazija** (pamatojoties uz petnieka zinojumiem), izdaljumi no
dzimumceliem, kriits dziedzeru induracija, krats dziedzeru traucgjumi, maksts i zkriSana,
maksts triice, postmenopauzal a asino3ana, sapes kriits dziedzeros, &kidrums dzemdes dobuma,
taisnas zarnas triice, vulvovaginala nieze




Reti: |[Adenomioze (ektopiski endometrija audi miometrija), asinoSana no dzemdes, dzemdes kakla
plakansinu metaplazija, dzemdes piedek]u cista, dzemdes piedeklu veidojumi, izdalTjumi no
kriits dziedzeriem, kriits dziedzeru fibroze, kriatsgala traucgjumi, maksts erozijas, maksts
iekai sums, maksts sienas ttiska, nieze dzimumorganu apvidi, olvadu cistas, palidinatsklitors,
perinealalaceracija, sastregums krats dziedzeros, sapes kratsgal os, sapes maksti, veidojumi
dzemdg, vulvas patologija, vulvas venu varikoze

ledzimtas, parmantotas un genétiskas izcelsmes traucegjumi

Reti: |Vénu malformacija

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

BieZi: [Negaiditaterapeitiska reakcija

Retak: [Karstuma sgjiita, nogurums, perifératiiska, sapes kriitis

Reti: |Apreibuma sgjita, diskomforta sgjata kratis, hipertermija, iekaisums, polipi, tiska, veidojums

Izmeklgjumi

Biezi: |Paaugstinats aspartataminotransferazes limenis

Retak: |Paaugstinats alaninaminotransferazes [imenis, paaugstinats glikozes Iimenis asinis,
paaugstinats transaminazu [imenis, palielinats svars, patologiska atradne dzemdes kakla
iztriepe

Reti: |Asinisurina, elektrokardiogramma izmainiti T zobi, kreatinina izmainas asinis, novirzes,
izmeklIgjot krits dziedzerus ar ultraskanu, novirzes, izmeklgjot olnicas ar ultraskanu,
paaugstinats gammagl utamiltransferazes [imenis, paaugstinats trigliceridu limenis asinis,
paaugstinats zema blivuma lipoproteinu ITmenis, paaugstinats 5 nukleotidazes Iimenis,
pavajinats pedu pulss, pazeminats augsta blivuma lipoproteinu iimenis, patologiskas izmainas
krasu kurvja rentgenogramma, pozitivs B hepatita virsmas antigens, samazinata albumina
koncentracija asints, samazinats kaulu blivums, samazinats irombocitu skaits

Traumas un saindeSanas

Reti: [Dzimumorganu savainojumi, ekstremitasu savainojumi, miksto audu savainojumi, mugurkaula
kriiSu skriemeju Iizumi, mugurkaula lizumi, saskrapgjumi, skeleta savainojumi, zobu lazumi

* Endometrija hipertrofija atbilstosi MedDRA terminologijai ir sonografiski noteikts endometrija
sabiezejumu.

** Endometrija hiperplazijas gadijurnu skaits pamatots ar petnieku zinojumiem, nevis histologisko
izmeklgjumu rezultatiem, tapec histologisks apsti prinajums nebija nepiecieSams.

4.9 PardozeSana

Nav zinots par FABLY N pardozeSanas gadijumiem.

Lazofoksifensticislietots sievietem postmenopauze reizes deva Iidz 100 mg (200 reizes parsniedzot
ieteicamo reizes devu) un atkartotas devas pa 10 mg/diena (20 reizes parsniedzot ieteicamo reizes
devu) I1dz vienam gadam bez devas atkarigam nopietnam nevélamam blakusparadibam.

Specifisks FABLY N antidots nav piegjams. PardozéSanas gadijuma janodroSina vispargji atbalsta
pasakumi, pamatojoties uz pacienta pazimem un simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: Selektivi estrogenu receptoru modulatori (SERM), ATK kods:. {not yet
assigned}

Estrogenu limena samazinasanas postmenopauze val pec ovarektomijas izraisa paatrinatu kaulu masas
zudumu. Tas notiek paatrinatas vielmainas rezultata, kaulu rezorbcijai parsniedzot kaulu veidoSanos.
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Paatrinata vielmaina izraisa paatrinatu kaulu masas zudumu, jo kompensatora kaulu masas veidoSanas
nav pietiekama pastiprinatas kaulu rezorbcijas IidzsvaroSanai. Dazam sievietém 30 izmainu rezultata
var samazinaties kaulu masa, attistities osteoporoze un paaugstinaties [izumu risks, ipasi mugurkaula,
gaZas un plaukstas kaulos. Visraksturigakie osteoporozes izraisitie [azumi sievietém postmenopauze ir
vertebrali lazumi.

Lazofoksiféng ir SERM, kura biologisko iedarbibu liela mera ietekmé saistiSanas ar estrogenu
receptoriem. Sis saistiSanas rezultata daZi estrogenu ietekméti mehanismi aktivejas, daZi — blokégjas.
Lazofoksifens aktivize audu un Sinu specifisku iedarbibu estrogenjutigos audos.

Kliniskie dati liecina, ka FABLY N piemit estrogenam lidziga agonistiska iedarbiba uz kauliem, ka art
antagoniska iedarbiba uz krits dziedzeriem. FABLY N iedarbiba uz kauliem izpauzas ka kaulu
vielmainas markieru samazinasanas asins seruma un urina, kaulu mineralvielu blivuma (KMB)
paaugstinasanas un lazumu biezuma samazinasanas.

| edarbiba uz skeletu:

Kaulu vielmaira

K liniskos pétijumos par osteoporozes terapiju FABLY N statistiski ticami pastavigl nomaca kaulu
rezorbciju un kaulu veidoSanos, par ko liecinaja kaulu vielmainas markieru iziainas asins seruma un
urina (piemeram, C-tel opeptids un kaulu veidoSanas markieri: osteokalcins, 1. tipa prokolagéna N-
terminalais propeptids un kaulu specifiska sarmaina fosfataze). Plasa daudznacionala lizuma pétijuma
PEARL apak3pétijuma kaulu vielmainas markieru nomakSanabija verojama sakot ar 3. menesi un
turpinajas visu 36 menedus ilgo novéroSanas periodu.

PlaSa daudznacionala lizzuma pétijuma (PEARL) 5-gadu rezultati

FABLY N ietekme uz lizumu biezumu (2. tabula) tika pétita 5 gadus. PEARL pétijuma sievietem
postmenopauze ar osteoporozi 3 gadus tika petits kauiu mineralvielu blivums (KMB) un kaulu
biomarkieri. P&tijuma populacija sastavéja no 8556 sievietem postmenopauze ar osteoporozi, ko
apstiprinajazemi KMB raditaji (mugurkaula skriemelu vai giizas KMB vismaz 2,5 standartnovirzes
zem vidgjiem raditajiem veselam jaunam sievietem). Petijuma ieklauto sievieSu vidgjais vecums bija
67 gadi (robezas no 59 Iidz 80) un vidzjais laiks peéc menopauzes — 20 gadi. Visas petijuma ieklautas
sievietes sapéma kalciju (1000 mg/diena) un D vitaminu (400-800 SV/diena).

2. tabula: Lazumu biezums sievietém postmenopauze 5 gadu laika

FABLY N|[Placebo Relativa riska
samazinasanas (95% TI)
pret placebo

Jauni, rentgenologiski pieraditi, vertebrali [azumi nN=2748 |n=2744 41%*
Pacienti (%) ar jauniem [Gzumiem 56% | 9,3% (28%, 52%)
Jauni, rentgenologiski pieraditi, vertebrali Iazumi n=778 | n=774 429"
pacientiem ar > 1 sakotngju lazumuPacienti (%) ar 8,7% |14,2% (21%, 57%)
jauniem lazumiem
Jauni, rentgenol ogiski pieraditi, vertebrali luzumi n=1970 |n=1970 41%°
pacientiem bez domingjoSiem sakotngjiem lazumiem 4,4% | 7,4% (23%, 55%)
Pacienti (%) ar jauniem [Gzumiem
Nevertebrali [GzumiPacienti (%) ar nevertebraliem n=2852 |n=2852 24%°
lGzumiem 8,1% |10,4% (9%, 36%)
Visi kliniskie lazumiPacienti (%) ar kliniskiem n=2852 |n=2852 25%°
lGizumiem 9,3% |[12,1% (12%, 36%)

Saisinajumi: n= pacientu skaits; Tl = Ticamibasintervals
?p < 0,0001; ® p = 0,0004; ¢ p = 0,0002; ¢ p = 0,0020; © p = 0,0004




-Rentgenologiski vertebrali lzzumi

FABLY N batiski samazinajaunu, rentgenol ogisku vertebralu lazumu biezumu (izpemot ieprieksgjo
lizumu pasliktinasanos) no 9,3% placebo grupa l1dz 5,6% FABLY N terapijas grupa (relativa riska
samazinasanas = 41%, p < 0,0001). So samazinasanos noveéroja pirma gadalaika un ta saglabajas 5
gadus.

Sievietem ar sakotngju vertebralu lazumu FABLY N batiski samazinajajaunu, vertebralu

rentgenol ogisku lizumu biezumu no14,2% placebo grupa Iidz 8,7% FABLY N terapijas grupa (relativa
riska samazinasanas = 42%, p = 0,0004). Sievietem bez sakotngja vertebrala lizuma jaunu, vertebralu
rentgenol ogisku Iizumu biezums bija batiski mazaks- no 7,4% placebo grupa 1idz 4,4% FABLYN
terapijas grupa (relativa riska samazinasanas = 41%, p = 0,0002).

5 gadu terapijas laika multiplus rentgenol ogiskus vertebral us [izumus parcietuso sievieSu skaits
FABLY N terapijas grupa bija butiski mazaks neka placebo grupa (p < 0,0001).

FABLY N terapijas grupa batiski mazak sievieSu parcieta merenus vai smagus vertebralus lizumus
(atbilsto§ Genanta skalai), salidzinot ar sievietem placebo grupa (5,2% sieviedu placeho grupa pret
3,3% sievieSsu FABLY N terapijas grupa; p = 0,0006).

-Nevertebrali liazumi

FABLY N batiski samazinaja nevertebralu [izumu biezumu no 10,4% placebo grupa 11dz 8,1%
FABLY N terapijas grupa (relativa riska samazinasanas = 24%, p = 0,0020). So samazinasanos
noveroja pirma gada laika un ta saglabajas 5 gadus. Nevertebraiu [nzumu biezuma samazinasanos
noveroja art sievietém postmenopauze ar smagu osteoporozi (sakoingjais mugurkaula jostas dalas
KMB T-raditajs<-2,5 + l[izums vai KMB T-raditajs < -3) (p = 0,0183).

-Visi kliniskie lzzumi

FABLY N batiski samazinaja visu klinisko lizumu biezumu no 12,1% placebo grupa lidz 9,3%
FABLY N terapijas grupa (relativa riska samazinasanas = 25%, p = 0,0004). So samazinasanos
novéroja pirma gadalaika un ta saglabajas 5 gadus.

-Kaulu mineralais blivums

PEARL petijuma 3 gadus ilga anakSpetijuma (n=760), FABLY N péc 3 gadiem butiski paaugstinaja
KMB (salidzinot ar placelbo) mugurkaula jostas dala (3,3%), visa augsstilba kaula (3,0%), augSstilba
kaula (femur) kaklina (3,3%), augsstilba kaula lielgja paugura (trochanter majus) (3,6%), starppauguru
apvidu (2,6%), Varda trisstart (Ward' striangle) (5,9%) un apaksdelma (1,8%). Pec 3 gadiem
FABLY N batiski pazugstinaja ari visakermena kaulu mineralvielu saturu (KMS), salidzinot ar
placebo. Bitisku KMB paaugstinasanos mugurkaula jostas dala un kopgja augsstilba kaula kaklina
kopuma noveroja pec 3 meneSiem.

Analizgja pacientus, kuri tika nosititi pie arsta osteoporozes alternativas terapijas apsvérSanai Sados
gadijumos: a) >7% KMB zudums mugurkaula jostas dala vai >10% KMB zudums augsstilba kaula
kaklina pec 12 meneSiem; b) >11% KMB zudums mugurkaula jostas dala vai >14% KMB zudums
augsstilba kaula kaklina pec 24 meneSiem; c¢) >2 rentgenol ogiski vertebrali lazumi pétijjumalaika lidz
24 meneSiem. Sadus gadijumus bitiski retak noveroja FABLY N terapijas grupa (0,9%) neka placebo
grupa (3,3%).

1 gadu ilga petijuma, kura tika iek/autas sievietes no Azijas, rezultati

Vienu gadu ilga randomizéta placebo kontroléta dubultakla pétijuma par osteoporozes terapiju tika
petita FABLY N ietekme uz KMB sievietém postmenopauze ar osteoporozi no Japanas, Koregjas un
Taivanas. Petijuma populacija sastaveja no 497 sievietem ar osteoporozi, kur diagnostiskais kriterijs
bija zems vertebralo skriemelu KMB (T-raditajs < 2,5). Petijjuma ieklauto sieviesu vidgjais vecums
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bija63 gadi (robeZas no 44 Iidz 79) un vidgjais laiks pec menopauzes bija 13 gadi. Visas pétijuma
ieklautas sievietes sanema kalciju (600-1200 mg/diena) un D vitaminu (400-800 SV/diena).

Saja petijuma FABLY N bitiski paaugstingja mugurkaula un un augsstilba kaula (gan kopuma, gan ta
atsevigko sastavdalu) KMB par 2 Iidz 4%. Tas art samazinaja kaulu vielmainas markierus.

Kaulu histomorfometrija

Kauliem, kas veidojas 2 gadu ilgas lazofoksiféna terapijas laika, bija normala kvalitate. Lai novertetu
kaulu kvalitati, 71 KMB pétijumos ieklautal sievietei postmenopauze pec 2 gadus ilgas terapijas tika
panemta kaula biopsija. Osteomalacijas, smadzenu fibrozes, celularas toksicitates, embrija skeletam
raksturigas (nelamelaras) kaulu struktiiras pieradijumi vai citas novirzes no normas, kas vargtu
ietekmgt kaulu kvalitati pec terapijas ar lazofoksifenu, netika konstatétas.

| etekme uz endometriju:

PEARL pétijuma 5 gadu lietoSanas rezultata zinots par $adu FABLY N iedarbibu uz endometrijul.

FABLY N un placebo terapijas grupas sievietem nekonstateja atSkirigu endomeirija karcinomas un
endometrija hiperplazijas biezumu.

Lazofoksifenam konstateja i espejamu labdabigu iedarbibu uz endomeiriju: cistiskas endometrija
izmainas, kas vizualizéjamas ar ultraskanas palidzibu, un histologiski !abdabigu cistisku atrofiju
(atrofiska endometrija variants), kas palielinaja vidéjo endometiija biezumu par aptuveni 1,5 mm.
Atbilstos vadlinijam par sievieSu aprapi postmenopauzé kliniskaia prakse So labdabigo izmainu del
sievietem bez asinoSanas no maksts nebija nepiecieSama sikaka izimekleSana (skatit apakSpunktu 4.4).

P&tijuma populacijas apak3grupa (298 pacientes) tikaanalizéts endometrija cistisko izmainu biezums
un endometrija biezums, reizi gada izmeklgjot sievietes transvaginali ar ultraskanu (TVU), kopuma 3
gadu garuma. Placebo grupa 3 gadu laika cistisko izimainu biezums bija 1,9%, kamer FABLYN
terapijas grupa — 20,4%. Histol ogiskas izmekleSanas rezultati visos gadijumos bija labdabigi. Placebo
grupa sievietem 3 gadu laika konstatéja endoinetrija biezuma samazinasanos, salidzinot ar sakotngjiem
raditajiem, vidgji par 0,7 mm, kamer FABLY N terapijas grupa sievietem noveroja endometrija
biezuma palielinaSanos vidgji par 1,4 mim. PalielinaSanos noveroja pec 12 meneSiem un 3 gadu laika
tas batiski nepalielinajas. DaZos gaclijumos 3is izmainas terapijas laika izzuda spontani.

No visam sievietem, kuram sakotngji bija dzemde, 34 no 2302 (1,5%) sievietem FABLY N terapijas
grupa zinoja par histologiski labdabigiem endometrija polipiem, salidzinot ar 18 no 2309 (0,8%)
sievietem placebo grupzi. Fetijuma populacijas apaksgrupa, kura pec 3 gadiem notika planota
endometrija histologis«aizmekleSanaar TVU (1080 pacientes), 20 gadijumos no 366 (5,5%)
FABLY N terapijas grupa un 12 gadijumos no 360 (3,3%) placebo grupa zinoja par histologiski
labdabigiem endometrija polipiem.

Vispargjais maksts asinoSanas biezums bija neliels (< 2,6% visas terapijas grupas). Par asinoSanu no
maksts zinoja 74 (2,6%) sievietem FABLY N terapijas grupa un 37 (1,3%) sievietem placebo grupa.
Maksts asinoSanas dg] terapiju partrauca neliels paciensu skaits [FABLYN: 4 (0,1%), placebo: 0].

Histerektomiju skaits FABLY N terapijas grupa (27 no 2302 pacientem, 1,2%) un placebo grupa (24
no 2309 pacientem, 1,,0%) bijalidzigs. Lai noteiktu FABLY N ietekmi uz diagnostiskam dzemdes
procediaram (piemeram, histeroskopiju, sonohisterogrammu ar fiziologiska Skiduma infiziju,
endometrija biopsiju, polipektomiju vai dilataciju un kiretazu), tika veiktato sieviesu analize, kuram
netika planota TVU izmeklgSana (4055 pacientes). FABLY N terapijas grupa noveroja vairak
diagnostisku procediiru (7,0%) salidzinot ar pacientém placebo grupa (2,7%). Diagnostiskas dzemdes
procediras FABLY N terapijas grupa tika veiktas biezak maksts asinoSanas (athilstoSi protokolam) un
asimptomatiskas endometrija atradnes dél (pieméram, aizdomas par dzemdes polipiem, endometrija
sabiezgjums).
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| etekme uz krits dziedzeriem:

5 gadusilga PEARL petijuma, kura tika ieklautas 8556 pacientes, konstateja, katerapijaar FABLYN,
salidzinot ar placebo, samazina invaziva kriits véZa risku par 85% (placebo: 20 (0,7%), FABLYN: 3
(0,1%); HR 0,15 (TI 0,04; 0,50)), krats véZa risku par 79% (placebo: 24 (0,9%), FABLY N: 5 (0,2%);
HR 0,21 (T1 0,08; 0,55)), estrogenu receptoru (ER) pozitivainvazivakrits véza risku par 83%
(placebo: 18 (0,7%), FABLY N: 3 (0,1%); HR 0.17 (TI 0,05; 0,57)) un estrogénu receptoru (ER)
pozitiva krats veZarisku par 81% (placebo: 21 (0,8%), FABLYN: 4 (0,1%); HR 0,19 (Tl 0,07; 0,56)).
FABLYN neietekmgja ne ER negativa, ne ER negativa invaziva kriits véza risku. Sie noverojumi
apstiprina viedokli par lazofoksifenaiekgjas estrogenu agonista aktivitates trakumu uz Krits
dziedzeru audiem.

| etekme uz lipidu metabolismu un kardiovaskularo risku:

PEARL petijuma 3 gadus ilga apakspetijuma izverteja FABLY N ietekmi uz lipidu profilu;
apakspetijuma tikaieklautas 1014 sievietes postmenopauze. Salidzinot ar placebo, FABLY N bitiski
samazinaja kopgjo holesterinu, ZBL holesterinu, ar ZBL holesterinu saistito apolipoproteinu B-100 un
augsti jutigo C-reaktivo olbaltumu (videjas izmainas -10,4%, -15,8%, -11,8%, -12,5%, attiecigi);
butiskas ABL un LZBL holesterinaizmainas, salidzinot ar placebo, nekonstateja i< onstateja statistiski
ticamu apolipoproteina A-1 paaugstinasanos, kas saistits ar ABL holesteririu un serumatrigliceridiem
(videjasizmainas pret placebo 6,1% un, attiecigi, 4,9%).

Pec 5 gadiem kopgja pétijuma populacija (N=8556) konstateja bitiskirnopietnu koronaru notikumu
bieZuma samazinasanos, tai skaita koronaras naves, neletala miokardainfarkta, jaunas i&Emiskas sirds
slimibas, nestabilas stenokardijas ar hospitalizaciju, revaskularizacljas procediru biezuma
samazinasanos. FABLY N terapijas grupa konstatéja 0,51 notikumus/100 pacientgadiem, salidzinot ar
0,75 notikumiem/100 pacientgadiem placebo grupa (HR 0,68; 95% T 0,50; 0,93, p= 0.016). Sai pasa
petijuma pec 5 gadiem FABLY N terapijas grupa nekanstatéja insulta riska palielinasanos, ieskaitot
hemoragisku, isemisku, embolisku insultu, nespecitisiu insultatipu un parejosas i Semiskas [ekmes.
Konstatgja 0,48 notikumus/100 pacientgadiem piaceibo grupa un 0,36 notikumus/100 pacientu gadiem
FABLY N terapijas grupa (HR = 0,75; 95% Tl 0,51; 1,10; p = 0,140).

| etekme uz vulvas un maksts atrofiju (VMA):

FABLY N efektivitate VMA terapija tika petita divos 12 nedelasilgos |11 fazes petijumos sievietem
postmenopauze ar mérenam vai smagam VMA pazimém vai simptomiem, neatkarigi no osteoporozes
stavokla (petijuma ieklautas 839 pacientes). Abos pétijumos tas samazinaja pacientes visvairak
apgratinoSo VMA simptomiu smagumu, samazinaja maksts pH, samazinaja maturacijas (nobrieSanas)
indeksa (M) maksts parabazal o Sinu skaitu un paaugstinaja M1 maksts superficialo Sanu procentualo
daudzumu. L1dzigi rezuliati attieciba par maksts pH un M1 iegati PEARL pétijjuma.

5.2 Farmakokingtiskas 1pasibas

Lazofoksifenaizplatibu verteja visparpienemtos kliniskos farmakol ogijas pétijumos, kuros bija
ieklauti 758 pacienti. Populacijas farmakokingtisko analizi papildina farmakokingtiskie dati par vairak
neka 2000 sievietem postmenopauzg, ieskaitot pacientes atlasitos osteoporozes kliniskos pétijumos.

Absorbcija:

Lazofoksifens Ieni uzsicas no kupga un zarnu trakta. Maksimala plazmas koncentracijatiek sasniegta
vidgji 6 stundas pec devas lietoSanas. Ediens ar augstu tauku saturu neietekme lazofoksifena peroralo
biopiegjamibu. FABLY N var lietot jebkura diennakts laika, neatkarigi no édienavai dzériena
lietoSanas.

Izkliede:

Lazofoksifena Skietamais i zkliedes tilpums (V/F) sievietem postmenopauze ir apmeram 1350 1.
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Lazofoksifensizteikti saistas ar cilveka plazmas olbaltumvielam (>99%). Lazofoksifens saistas gan ar
albuminiem, gan ar a1 — skabajiem glikoproteiniem; tomer tas neietekmg saistiSanos ar varfarinu vai
propranololu.

Metabolisms:

Lazofoksifena biotransformaciju un izplatibu cilvekam pétija, perorali ievadot 14 C-marketu
lazofoksifenu. Cilveka organisma lazofoksifens izteikti metabolizgjas. Lazofoksifenam identificgti
pieci metabolisma mehanismi: tieSa glikuronizacija; tiesa sulfatizeéSana; feniltetralina dalas
hidroksiléSana (ar sekojosu katehola starpproduktu konjugativo metabolismu metiléSanas un
glikuronizacijas cela); pirolidona gredzena oksidacija un fenilhidroksilacija. Plazma konstatéti tris
lazofoksifena metaboliti: tieSie glikuronida konjugati, hidroksiléto metabolitu glikuronidi un metilétie
kateholi.

Lazofoksifena lielako cirkulgjoso metabolitu saistiSanas afinitate bija vismaz 31 reizi un 18 reizes
mazaka neka |lazof oksifena saistiSanas afinitate ar estrogenu receptoriem alfa un, attiecigi, beta. Tas
pierada, ka & em metabolitiem nepiemit lazofoksifenam raksturiga farmakologiska aktivitate. Divi
galvenie lazofoksifena eliminacijas celi no sistmiskas asinsritesir oksidacija, kas notiek ar vairaku
citohromu P450 starpniecibu, ieskaitot CY P2D6 un 3A4/5, un lazofoksifénia kanjugacija.
Lazofoksifena Skietamais peroralais klirenss (CL/F) sievietem postmenopatize ir apmeram 6,6 1/st.

Eliminacija

Lazofoksifena eliminacijas pusperiods ir apméram 6 dienas. | azof oksifens un ta metaboliti
galvenokart izdalas ar izkarnijjumiem, tikai neliela dala ar akiivo vielu saistita materialaizdalas ar
urina ekskrécijas palidzibu. Pec peroralas 14 C-markéta lazofoksiféna Skiduma ordingSanas cilvekam
péc 24 dienam izdalijas apmeram 72% radioaktivas devas (apmeram 66% ar izkarnijumiem un 6% ar
urinu). Mazak neka 2% no ievaditas devas izdalijas uiina neizmainita lazofoksifena veida.

Linearitate/ne-linearitate:

Lazofoksifenam ir raksturiga lineara farmakokingtika plasas devu robezas pec reizes devas (I11dz 100
mg) un péc atkartotu devu (ITdz 20 mg vienreiz diena) lietoSanas. Lazofoksiféena lidzsvara stavokla
farmakokingtika saskan ar pienemumiem par ta reizes devas farmakokingtiku

Lidzsvara stavokli lazofoksiféna eliminacijas pusperiods sievietem postmenopauze ir apmeram 6
dienas, 24 stundu dozesanias intervalalaika novero nelielas koncentracijas svarstibas.

Bérni:
Lazofoksifena farmakokingtika bérnu populacija nav pétita.

Gados vecakas pacientes:

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtisko analizi, kliniski nozimigas lazofoksifena
farmakokingtikas atSkirtbas vecuma robezas no 40 |idz 80 gadiem netika konstatetas. Gados vecakam
pacientem nav nepiecieSama FABLY N devas pielagoSana.

Rase:

Populacijas farmakokingtiskaja analize redzamas lazof oksifena farmakokingtikas atSkiribas dazadu
rasu grupas netika konstatétas. Sai analizz tika ieklautas 2049 sievietes postmenopauze. Procentualais
sadalijums bija Sads: 85,5% baltas rases parstaves, 8,6% spanu, 3,4% aziatu un 1,9% afroamerikanu
izcelsmes. | fazes pétijuma rezultati japanietem un baltas rases parstavém bija saskana ar populacijas
farmakokingtikas analizi, redzamas atskiribas abu populaciju farmakokingtika nekonstatéja.
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Dzimums:

Ta ka FABLYN indicgts vienigi Sievietem postmenopauze, dzimuma ietekme uz lazofoksifena
farmakokingtiku netika pétita.

Pacientes ar aknu bojajumiem:

Lazofoksifens, lietots vienreizgjas 0,25 mg devas veida, tika petits veselam pacientém un pacientem ar
vieglu vai mérenu aknu bojajumu. Veselam pacienteém un pacientiem ar vieglu aknu bojajumu
(atbilsto& Child-Pugh klasifikacijas A klasei) lazofoksifena plazmas koncentracija bija apmeram
Iidziga, bet pacientem ar mérenu aknu bojajumu (atbilstosi Child-Pugh klasifikacijas B klasei) ta bija
méreni paaugstinata (38%), salidzinot ar veselam pacientem. Sis atSkiribas netiek vertetas ka kliniski
nozimigas. Pacienteém ar vieglu un mérenu aknu mazspeju FABLY N devas pielagoSana nav

nepi ecieSama. Pacientes ar smagu aknu mazspeju nav péetitas (skatit apakSpunktu 4.4).

Pacientes ar nieru bojajumiem:

Ta ka mazak neka 2% lazofoksifenaizdalas urina neizmainitas aktivas vielas veida, patijumi ar nieru
mazspgjas pacientem netika veikti. Populacijas farmakokingtikas analize nekonstatgja kiiniski
nozimigas lazof oksifena farmakokingtikas atSkiribas sievietém postmenopauzé a zemu kreatinina
klirensu 32 mi/min un sievietem postmenopauze ar normalu kreatinina klirensu. Pacientem ar vieglu
un merenu nieru mazspeju nav nepieciesama FABLY N devas pielagosana (skatit apakSpunktu 4.4).

5.3  Prekliniskie dati par drosibu

Neviena no veikto testu grupam lazofoksifens nebija genotoks sks. Divus gadus ilgos kancerogengzes
petijumos, ko veica Zurkam (>1 mg/kg/diena; sistemiska iedarbiba 7 reizes lielaka par sisteémisko
iedarbibu pec 0,5 mg/diena devas cilvekam, pamatojeties uz plazmas AUC), novérots nieru tubularas
adenomas un karcinomas gadijumu skaita pieauguins Zurku téviniem un olnicu granulomatozo Sinu
audzgju skaita pieaugums zurku matitem. L1dzigos 2 gadus ilgos pétijumos ar pelem (>2 mg/kg/diena;
mazak par sistemisko iedarbibu pec 0,5 mg/diena cilvekam, pamatojoties uz plazmas AUC),
dzivniekiem biezak attistijas virsnieru kortilaia adenoma un karcinoma, seklinieku intersticialo Sinu
audzgji, labdabigi un laundabigi olnicu audzgji, un labdabigi dzemdes glandularie polipi. Kaut gan
visticamakais visu %0 audzgju célonis it grauzejiem specifiski hormonali mehanismi, tacu, vai tie
varétu attiekties uz cilveku, nav 1sti skaldrs. Pec datiem, kasiegiti 3 un 5 gadus ilgu3os kliniskos
petijumos ar cilvekiem, lazofoksiféna lietoSanas laika véZa gadijumu skaits nav lielaks ka placebo
grupa.

Teratogeniska lazofoksifena iedarbiba uz zurkam deva Iidz 10mg/kg (apméeram 53 reizes parsniedzot
AUC cilvekam) va truSiem deva I1dz 3mg/kg (zem sistemiskas iedarbibas ITmena cilvekam) netika
konstateta. Zurku matitem grasnibas laika ievadot 100mg/kg lielu devu (apméram 400 reizes
parsniedzot AUC cilvekam), augliem bieZak neka parasti novéroja neizveidotu analo atveri,
hipoplastisku asti, tisku, locek]u fleksiras, kas saistijas ar paaugstinatu embriofetalo mirstibu un
vispargju atpalicibu attistiba. Lazofoksifena fertilitates petijumos ar Zurkam devas >10 mg/kg/diena
(apmeram 42 reizes parsniedzot AUC cilvekam) novéroja nelielu ietekmi uz Zurku tevinu
reproduktivajam spejam: kopulacijas indeksa, implantacijas vietu un iepemto auglu skaita
samazinasanos. Zurku matitem devas >0,01 mg/kg/diena (zem sistémiskas iedarbibas limena
cilvekam) noveroja samazinatu fertilitati, pre- un postimplantacijas zudumu palielina3anos, kas
samazinaja metienu un pagarinaja gestaciju. Prenatal os un postnatal os pétijumos ar Zurkam devas
>0,01 mg/kg/diena lazofoksifens aizkaveja un/vai partrauca dzemdibas, paaugstinaja jaundzimuso
mirstibu dzemdibu laika, traucgja attistibu un samazinaja augSanu. Kopuma ietekme uz dzivnieku
reproduktivo sistému un attistibu saskan ar SERM klases raksturojumu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts
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Tabletes kodols:

Bezudens |aktoze

Mikrokristaliska celuloze

Kroskarmel ozes natrija sals
Koloidalais bezudens silicija dioksids
Magnija stearats

Tabletes apvalks:

Saulrieta dzeltenais FCF aluminijalaka (E110)
Hipromeloze

L aktozes monohidrats

Titana dioksids (E171)

Triacetins

6.2 Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

4 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosactjumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi-uzglabasanas nosacijumi.
6.5 lepakojuma veids un saturs

FABLY N apvalkotas tabletes piegjamas PVH blisteros ar aluminijafolijas parklajumu vai ABPE
pudeles ar polietilena/aluminijafoliju klatu polipropilenakorkiti, ko nevar atvert berni.

Blisteraiepakojumi pa 7, 28 vai 30 tabletém un pudeles ar 90 tabletem.
Vis iepakojuma lielumi tirga var nebit piegjami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Vacija
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8. REGISTRACIJAS NUMURI
EU/1/08/500/001
EU/1/08/500/002
EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

2009.gada 24.februaris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikakainformacija par &im zalem ir pieejama Eiropas zalu agentiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/.

16


http://www.emea.europa.eu/�

PIELIKUMS II
BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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A.  BIOLOGISKI AK'I:TVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOSANAS LICENCES
IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Nav piemerojama.

RaZotaja, kas athild par serijasizlaidi, nosaukums un adrese

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

Vacija

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PiEGADI UN LIETOSANU,
KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Recepsu zales.

. NOSACiJUMIVVAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU SO
ZALU LIETOSANU

Registracijas apliecibas ipadniekam pirms zalu ievieSanas tirgi janodrosina riska mazinasanas
izglitibas programma visiem veselibas apriipes specialistiem, kuri, ka saigaidams, nozimés FABLYN
val pacientiem, kuriem noziméta ultraskanas izmekléSana un kuri tiek arstéti ar FABLY N.

Programmai jabit gan elektroniska, gan drukata forma, kas pec saturair identiski.

Programmas materialus var riodroSinat sekojoSos veidos:

o interneta
o] CD
o] izdrukajot uz papira

Programmai jasatur Sada sekojosa, bitiska informacija

o par venozas trombembolijas (VTE) riska palielinaSanos FABLY N lietoSanas laika;

o noradijumus ieteikumiem ka mazinat venozo trombembolijas risku, atbilstosi zalu aprakstam,
ieklaujot FABLY N kontraindikaciju pacientiem ar VTE Sobrid vai anamngze;

o FABLY N izraisa morfologiskas izmainas, ipadi endometrijas cistisku atrofiju, ka rezultata
palielinas endometrijas vidgjais biezums;

o] pamatojoties uz kliniskliem p&tijumiem, morfologiskas izmainas, ko izraisijisFABLYN, ir
labdabigas un nav nepiecieSama turpmakaizmekléSana, ja vien nav novérota asino$ana no
maksts,

o atcauces uz autoritativam starptautiskam vadlinijam par dzemdes novérosanu;

o arstéSanas partraukSanu ar FABLY N un izmekléSana, ja novero neskaidru asino3ana no maksts.

Programma jaieklauj pilns teksts no zalu apraksta.
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Registracijas apliecibas ipadniekam janodrosing, lai izglitibas programma bitu piegjamaarstiem-
patalogiem. Saja programma janorada endometrialas biopsijas skaidrojums sievietem, kuras tiek
arstetas ar FABLY N. Programmai ir jabut atbilstoSai autorativam starptautiskam vadinijam un
pamatotai ar pieradijumiem, kas publicéti atzitos medicinas Zurnalos.

o CITI NOSACIJUMI

Farmakovigilances sistema

Registracijas apliecibas ipadniekam ir janodroding, lai pirms zalu nonak3anas tirga un zalu
tirdzniecibas laika, batu ieviesta un darbotos farmakovigilances sistema, kas uzradita registracijas
pieteikuma 1.8.1 moduli.

Riska vadibas plans

Registracijas apliecibas ipasnieks apnemas veikt petijumus un papildus farmakovigilances pasakumus,
sikak aprakstitus farmakovigilances plana, kas, saskana ar riska vadibas plana (RVP) 1.4 versiju,
pievienots Registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli, un veikt atbilstoSus RV P papildinzjumus, kurus

apstiprinajusi CHMP.

Saskana ar CHMP vadlinijam attieciba uz cilvekiem paredzeto zalu, riska vadibas sistému, atjaunots
RVP jaiesniedz vienlaikus ar kartgjo periodiski atjaunojamo drosibas zinojumu (PSUR).

Papildus atjaunots RV P jaiesniedz
. jair sapemta jaunainformacija, kas var ietekméet speka esoso drosibas specifikaciju,
farmakovigilances planu vai riska samazinaSanas darhibas

. 60 dienu laika, kops sasniegts nozimigs paversiens (farmakovigilance vai riska samazinasana)
. pec EMEA pieprasijuma
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PIELIKUMS I11

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERIEM (30 apvalkotas tabletes)

1. ZALU NOSAUKUMS

FABLYN 500 mikrogrami apvalkotas tabletes

|asof oxifene

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur lazofoksifena tartratu, kas ekvivalents 500 mikrogramiem lazofoksifena.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

‘ 5. LIETOSANAS METODE UN I._'-"\/;DiSANAS VEIDS

lekskigai lietoSanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAIMA VIETA

Uzglabat berniem nepiegjama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

lepakojums slégts Jasu drosibai.

Nelietot, jaiepakojums bijis atverts.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

22



9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Vacija

12.  REGISTRACIJAS NUMURS

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

14, 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

FABLYN

INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERIEM (7 apvalkotas tabletes)

1. ZALU NOSAUKUMS

FABLY N 500 mikrogrami apvalkotas tabletes

|asof oxifene
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| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur lazofoksifena tartratu, kas ekvivalents 500 mikrogramiem lazofoksifeéna.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

7 apvalkotastabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

lekskigai lietoSanai.

PirmslietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepiegjama un neredzama vieta.

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|epakojums slegts Jisu drosibai.

Nelietot, jaiepakojums bijis atverts.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2
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92289 Ursensollen
Vacija

12. REGISTRACIJAS NUMURS

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

FABLYN

INFORMACIJA, KAS JANORA DA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE PUDELEI (90 apvalkotas tabletes)

1. ZALU NOSAUKUMS

FABLYN 500 mikrogrami apvalkotas tabletes

|asof oxifene

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur lazofoksifena tartratu, kas ekvivalents 500 mikrogramiem lazofoksifena.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.
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‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

90 apvalkotas tabletes

‘ 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

| ek&igai lietodanai.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukcijul.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepiegjama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

lepakojums slégts Jasu droSibai.

Nelietot, jaiepakojums bijis atverts.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. 1PASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $0 PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS).

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Vacija

12. REGISTRACIJAS NUMURS

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

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

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

FABLYN

INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERIEM (28 apvalkotas tabletes)

1. ZALU NOSAUKUMS

FABLY N 500 mikrogrami apvalkotas tabletes

|asof oxifene

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(1)

Katra apvalkota tablete satur lazofoksifena tartratu, kas ekvivalents 500 mikrogramiem lazofoksifeéna.

[ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

lekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukcijul.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepiegjama un neredzama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|epakojums slegts Jisu drosibai.

Nelietot, jaiepakojums bijis atverts.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiCJNOT NE!Z! TETQTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS iPAé_Nf.—'I(A NOSAUKUMS UN ADRESE

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Vacija

12. REGISTRACIJAS NUMURS

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

13.  SERIJAS NUMURS

Srija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepdu zales.
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‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

FABLYN
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MINIMALA INFORMACIJA 1ZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

FABLYN 500 mikrogrami apvalkotas tabletes
lasofoxifene

lekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS METODE

PirmslietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz;

4. SERIJAS NUMURS

Ser.:

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS V_/\I—\/ZENiBU DAUDZUMS

90 apvalkotas tabletes

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS- 7 tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

FABLYN 500 mikrogrami apvalkotas tabletes

|asof oxifene

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Eberth

3. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz;

4. SERIJAS NUMURS

o

-

z 0

w
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS- 30 tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

FABLYN 500 mikrogrami apvalkotas tabletes

|asof oxifene

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Eberth

3. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz;

4. SERIJAS NUMURS

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS- 28 tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

FABLYN 500 mikrogrami apvalkotas tabletes

|asof oxifene

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Eberth

3. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz;

4. SERIJAS NUMURS

5. CITA

o

-

¢ 9 R0
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

FABLYN 500 mikrogrami apvakotas tabletes
lasofoxifene

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

Saglabajiet S0 instrukciju! lespejams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zalesir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigi simptomi.

Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas Sgja instrukcija nav mingtas vai kadano
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, [tdzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1

2.

1.

FABLY N lieto osteoporozes arstéSanal slevietém pec menopauses (postmenopauzala osteoporoze) ar

Kasir FABLYN un kadam noltikam to lieto
Pirms FABLYN lietoSanas

Ka lietot FABLYN

| espgjamas blakusparadibas

K3 uzglabat FABLYN

Sikakainformacija

KAS IR FABLYN UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

paaugstinatu kaulu lazumu risku, seviski mugurkaula, giaZas un plaukstas kaulos. Tas pieder zalu
grupai, ko sauc par selektiviem estrogenu receptoru modulatoriem (SERM).

Sievietem ar postmenopauizalu osteoporozi FABLY N samazina mugurkaula lazumu (vertebralu
[Gzumu) risku un ne-mugurkaula lazumu (nevertebralu lazumu) risku, bet ne gtzu lazumu.

2.

PIRMS FABLYN LIETOSANAS

Nelietojiet FABLYN Sados gadijumos

jadumsir alergija (paaugstinata jutiba) pret lazofoksifenu vai kadu citu FABLY N sastavdalu;
jadums paslaik ir vai iepriekSir bijus asinsrecekli (trombi), pieméram, vénas, plausas vai acis

(dzilo venu tromboze, plausu embolijavai tiklenes vénu tromboze);

jadumsir jebkada asinoSana no maksts. Tas arstam jaizmeklg pirms uzsakt terapiju;
jaJdums var iestaties gratnieciba;

jaJus esat grutniece vai barojat bernu ar kriti.

Ipasa piesardziba, lietojot FABLYN , nepiecieSsama $ados gadijumos

jaJums kadu laiku jaievero gultas rezims, pieméram, gadijuma, ja Jasievieto slimnica vai

Jums japaliek gulta, lai atvese]otos pec operacijas vai dlimibas, jo tas var paaugstinat asins
receklu (trombu) raSanas risku (dzilo vénu tromboze, plausu embolijavai tiklenes vénu
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tromboze). Jisu arsts var Jums ieteikt partraukt terapiju vismaz 3 nedelas ieprieks.
Terapiju ar FABLY N var atsakt, tiklidz Jas atkal spgjat parvietoties; obligati jakonsultgjas ar
arstu;

. jalietojat FABLY N, Jums daudz jakustas vai regulari javingrinakajas un pedas, celojot lielus
attalumus. Tas tapec, kailgstoS sczot viena poza, var tikt traucgta asins cirkulacija un palielinas
receklu (trombu) veidoSanas risks;

Maz ticams, kaFABLY N var izraisit asinoSanu no maksts. Jebkada asino3ana no maksts, kamer Jus
lietojat FABLY N, nav sagaidama. Jums vajadzetu to parrunat ar arstu.

Zemak uzskaititi gadijumi, kad &is zales var bat Jums nepiemérotas. Pirms sakat lietot FABLYN,
Jums jakonsultejas ar arstu:

jadumsir vai ir bijiskrats vezis;

jaJums ir jebkada neskaidra kriits patol ogija;
jadumsir smaga aknu slimiba;

jadumsir smaga nieru slimiba.

Citu zalu lietoSana

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat vai pédeja laika esat lietojusi,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. Jalietojat estrogenu &izstajierapiju (EAT) vai hormonu
aizstajterapiju (HAT), FABLY N var biat Jums nepiemgrots.

FABLYN lietoSana kopa ar uzturu

FABLY N var lietot €Sanas laika vai tuk3a dusa, ar Skidrumu vai bez ta.

Gratnieciba un zidisanas periods

FABLY N ir paredzets tikai sievietem pec mernopauzes, sievietes, kuram var iestaties gritnieciba,
nedrikst lietot &is zales.

Nelietojiet FABLYN, jaesat gratniece vai barojat bernu ar kriti, jo zales var izdalities kriits piena.
Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nav veikti petijumi, iai noskaidrotu ietekmi uz speju vadit transportlidzeklus un apkal pot mehanismus.
Nav zinams, ka FARLY N ietekmétu spéju vadit transportlidzeklus un apkal pot mehanismus.

Svariga informacija par kadu no FABLYN sastavdalam

FABLY N satur laktozi. Jaarstsir teicis, ka Jumsir kada cukuru nepanesiba, pirms lietojat Sis zales,
konsultgjieties ar arstu.

3. KA LIETOT FABLYN

Vienmér lietojiet FABLY N tieSi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. Parasta devair vienatablete diena.

Norijiet tableti veselu. Jis varat lietot tableti €5anas laika vai tukSa diasa.

Javélaties, varat uzdzert tideni vai jebkadu citu dzérienu pec Jasu izvéles.
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FABLY N lietoSanas laika Jasu arsts var Jums ieteikt uztura bagatinaSanai lietot kalciju un D vitaminu,
jaarsts uzskatis, ka to daudzums uztura ir nepietiekams.

Ja esat lietojis FABLYN vairak neka noteikts
Jaesat lietojus vairak tablesu neka noteikts, pastastiet savam arstam.
Ja esat aizmirsis lietot FABLYN

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti. Lietojiet nakamo tableti un turpiniet, ka
ieprieks.

Ja Jus partraucat lietot FABLYN
Pirms FABLY N lietoSanas partraukSanas Jums jakonsultgjas ar arstu.

JaJdumsir kadi jautajumi par & produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, FABLY N var izraisit blakusparadibas, kaut art ne visiem tasizpauzas.
Vairums blakusparadibu, ko novéroja kliniskos pétijumos, bijavieglas.

Sis blakusparadibas var bit sastopamas ar noteiktu biezumu, Kurasir izteiktas ka:

Loti bieZas blakusparadibas- novero vairak neka 1 lietotajam no 10

BieZi- novéro 1 I1dz 10 lietotajiem no 100

Retak- novero 1 |1dz 10 lietotajiem no 1000

Reti —novéro 1 1idz 10 lietotajiem no 10000
Nav zinami- biezumu nevar noteikt pzC piegjamiem datiem

Loti biezas blakusparadibas:

. muskulu krampji.

Biezas blakusparadibas:
karstumavilni;

aizcietejums,

spiediena sgjita vedera lgjasdala;
izdalTjumi no maksts;

parmeriga svisana.

Retak noverotas blakusparadibas:

. urincelu infekcija, dedzinaSana urinacijas laika, neatliekama vajadziba uringt, urina
nesaturéSana;

sapes val spiediena sgjiita vedera, sapes krustos, spranda, locitavas vai Kratis,

nogurums, patologiska vai parmeriga asinosana, parasti no deguna;

diabsts (raksturigie smptomi ir stipras slapes, bieza urinacija);

dedzinaSanas sgjuita, reibonis, nejutigums, atminas traucgjumi, kustibu traucgjumi vai dalgjs
kustibu zudums ekstremitates, galvassapes, nemierigo kaju sindroms (neparvarama tieksme
kustinat kajas, lai parvarétu nepatikamas sgjitas);

. patologiska vai neregulara sirdsdarbiba, paatrinata sirdsdarbiba;

. plaukstu, roku, pedu vai kaju tiiska, sapes ekstremitates,
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. klepus, apgritinata el poSana, aizlikts deguns, iesnas;

. sausa mute, vedera uzpusanas (palielinats gaisavai gazu daudzums kungi vai zarnas), sapes
vedera;

. sausas acis, matu izkrisana, adas izsitumi, svisana nakti, nieze, karstuma sgjiita, svara
pieaugums;

. kradu palielinasanas, sapes kriitis, asinosana no maksts, dzimumorganu nieze

Reti noveérotas blakusparadibas:

ausu, acu, elpcelu vai adas infekcija, caureja, asinis izkarnijumos,

apetites izmainas

murgaini sapni, garastavokla svarstibas

reibonis, izmainita garsas sajiita, krampju Iekmes, migréna, nespeks kajas un rokas, sapes krustu

lgjasdala, seZzas muskulos un/vai dazadas kaju un pedu dalas, parasti viena kermena pusg;

redzes traucejumi, sapes acis, nieze acis, pietikud acu plakstini, acu apsartums, sapes ausis,

. [Gpu bojajumi, zarnu darbibas traucgjumi, riSanas gritibas, ¢ulas mutes dobuma, grémas, sapes
mutes dobuma, sapes analgja apvidg;

. dzelte (dzeltena ada un dzelteni acu baltumi), aknu funkcijas testu izmainas;

. sausa ada, heparasta matu struktiira, nagu bojajumi, adas izsitumi, adas krasasizmainas - ada
klast tum&aka, pirkstu formas izmainas, adas bojajumi;

. sapiga urinacija, asinis urina;

. izdaljjumi no kriits dziedzeriem, mezglini krits dziedzeros, sapes maksti, varikozas venas;

. paléninats pulss pedas, zilumi.

Janoverojat jebkadas blakusparadibas, kas Sgja instrukcija nav miriétas vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, l[idzam par tam izstasiit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT FABLYN

Uzglabat berniem nepiegjama un neredzama vieta.

Nelietot FABLY N pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera, pudelites vai kastites pec
“Derigs I1dz:”. Deriguma termins atti ecas uz noradita menesa pedgjo dienu..

Sim zalem nav nepiecieSami Tpad uzglabaZanas Nosactjumi.

6. SIKAKA INFORMACIJA
Ko FABLYN satur

. Aktiva vielair lazofoksifens (lasofoxifene). Katra apvalkota tablete satur lazofoksifena tartrata,
kas atbilst 500 mikrogramiem lazofoksiféna (lasof oxifene).

. Citas sastavdalas ir bezdens laktoze; mikrokristaliska celuloze; kroskarmelozes natrija sals;
koloidalais beziidens silicija dioksids, magnija stearats; saulrieta dzeltenais FCF aluminijalaka
(E110); hipromel oze; 1aktozes monohidrats; titana dioksids (E171) un triacetins.

FABLYN argjais izskats un iepakojums

FABLY N tabletesir trissturveida, persiku krasas apvalkotas tabletes ar markejumu “Pfizer” viena
pust un “OPR 05" otra puse.

Tabletes atrodas blistera iepakojumos, kas satur 7, 28 vai 30 tabletes, un pudelites, kas satur 90
tabletes. Visi iepakojumalielumi tirgt var nebat piegjami.
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Registracijas apliecibas 1pasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipadnieksir Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH, Am Bahnhof 2,
92289 Ursensollen, Vacija.

Razotajsir Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Heinrich Mack Strasse 35, 89257 Illertissen,
Vacija.

Si lieto3anas instrukcija akcepteta {MM/GGGG}

Sikakainformacija par &im zalem ir pieejama Eiropas zalu agentiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/.
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