ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABLY N 500 mikrograméw Tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

K azda tabletka powlekana zawiera lazof oksyfenu winian, w ilosci odpowiadajacej 500 mikrogramow
lazof oksyfenu.

Substancje pomocnicze: Kazda tabletka powlekana zawiera 71,34 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tréjkatne tabletki powlekane koloru brzoskwiniowego, z wyttoczonym napisem ,, Pfizer” po jednej
stroniei ,,OPR 05" po drugigj stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt FABLY N jest wskazany w leczeniu osteoporozy u kobiet w okresie pomenopauzalnym, u
ktdrych wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman. WyKazano znaczace zmnigjszenie liczby ztaman
kregowych oraz kosci innych niz krggowe, lecz hie ztaman w stawie biodrowym (patrz punkt 5.1).
Podczas dokonywania wyboru produktu=ABLY N lub innych metod leczenia, w tym stosowania
estrogendw, u kobiet w okresie pomencpauzalnym, nalezy bra¢ pod uwage objawy menopauzy,
wptyw natkanke macicy i piersi orez ryzyko i korzysci ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli (kobiety po menopauzie):

Zaecana dawkato jednatabletka 500 g raz na dobe.

Tabletke mozna przyjmowaé o dowolngj porze dnia, bez wzgledu na spozywanie positkéw lub
Napoj ow.

W przypadku niewystarczajacego dziennego spozyciawapnia zaleca si¢ uzupetnienie diety
suplementami wapniai(lub) witaminy D. Kobiety w okresie pomenopauzal nym potrzebuja srednigj
ilos¢ wapnia pierwiastkowego 1500 mg/dobg. Zalecane dzienne spozycie witaminy D wynosi 400-800
j-m.

Dzieci i mtodziez w wieku ponize 18 lat:

Brak wskazan do stosowania produktu FABLY N u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
poniewaz produkt leczniczy przeznaczony jest wytacznie do stosowania u kobiet w wieku
pomenopauzal nym. Dlatego tez nie przeprowadzono badan nad bezpieczenstwem i skutecznoscia
produktu w tej grupie wiekowse. (patrz punkt 5.2).



Kobiety w podesztym wieku (65 lat lub powyzej):

U kobiet w podesztym wieku dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscia watroby:

U pacjentéw z tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia watroby dostosowanie dawki nie jest
konieczne (patrz punkt 5.2). Nie badano bezpieczenstwai skutecznosci lazofoksyfenu u pacjentéw z
niewydolnoscia watroby; u ktérych parametry czynnosci watroby przekraczaja 1,5 —krotnie gérny
zakres normy; dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowaé ostroznosé¢ podczas stosowania produktu
FABLYN.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek:

U pacjentéw z tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne
(patrz punkt 5.2). Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci lazofoksyfenu u pacjentéw z ciezka
niewydolnoscia nerek; dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowat ostroznosé¢ podczas stosowania
produktu FABLY N.

Ze wzgledu na przewlekty charakter procesu chorobowego, produkt FABL YN jest przeznaczony do
stosowania dtugotrwatego (patrz punkt 5.1).

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktdrakolwiek sucsiancje pomaocnicza

Zdarzenia zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych czynnych lub wystepujacych w przesztosci, w
tym zakrzepicy zyt gtgbokich, zatoru tetnicy ptucnej oraz zakrzepicy zyty srodkowej siatkOwki.

Niewyjasnione krwawieniaz macicy.

Ciazai laktacjar Produkt FABLY N przezinaczony jest wytacznie do stosowania u kobiet w okresie
pomenopauzal nym. Produktu FABL Y N nie wolno stosowa¢ u kobiet w wieku rozrodczym, kobiet w
ciazy oraz kobiet karmiacych piersia (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W badaniach klinicznych, u kobiet przyjmujacych produkt FABLY N obserwowano zwiekszone
ryzyko zylnych powikian zakrzepowo-zatorowych (zakrzepica zyt gtebokich oraz zator tetnicy
ptucnej) w poréwnaniu do kobiet przyjmujacych placebo. Moga rowniez wystepowat inne zylne
powiktania zakrzepowo-zatorowe. U kobiet przyjmujacych produkt FABLY N opisywano takze
czestsze wystepowanie powiktania o mniejszym nasileniu, zakrzepowego zapal enia zyt
powierzchiownych, w poréwnaniu do kobiet przyjmujacych placebo. U pacjentéw z grupy ryzyka
wystapienia zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych o dowolnej etiologii nalezy rozwazy¢
stosuinek korzysci do ryzyka (patrz punkt 4.3 oraz 4.8). Poniewaz unieruchomienie zwieksza ryzyko
zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych niezaleznie od przyjmowanych lekow, nalezy odstawi¢
produkt FABLYN co najmnigj 3 tygodnie przed oraz podczas dtuzszego unieruchomienia (np. po
zabiegu chirurgicznym, dtuzsze lezenie w t6zku), a wznowienie stosowania produktu moze nastapi¢
dopiero, gdy pacjentka bedzie mogta chodzi¢. Ponadto, pacjentki przyjmujace produkt FABLY N
nalezy pouczy¢ o koniecznosci okresowego ruszania sie podczas ditugigj podrézy.

Wszelkie niewyjasnione krwawienia z pochwy nalezy zbada¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
Czestosci wystepowania przerostu btony $luzowej macicy oraz raka sluzéwki macicy byty
poréwnywalne u kobiet przyjmujacych produkt FABLY N oraz placebo (patrz punkt 5.1).



U niektdrych pacjentek |azofoksyfen wywierat tagodne dziatanie na btone §luzowa macicy. U
niektdrych pacjentéw obejmowato ono: nieznaczne zwigkszenie czgstosci krwawien z pochwy, jak
rowniez zmian torbielowatych §luzowki macicy w badaniu USG oraz tagodne zaniki torbielowate
btony sluzowej w badaniu histol ogicznym (rodzaj endometrium atroficznego). Takie zmiany
torbielowe przyczynigja sie do zwickszenia srednigj grubosci btony $luzowej macicy o okoto 1,5 mm.
Wskutek powyzszych tagodnych zmian, w badaniu PEARL zabiegi diagnostyczne macicy
przeprowadzono u wiekszej liczby kobiet przyjmujacych produkt FABLY N w poréwnaniu do
pacjentek przyjmujacych placebo (patrz punkt 5.1). Jednakze, w praktyce klinicznej powyzsze tagodne
Zmiany nie stanowia podstawy do dalszych badan u kobiet bez krwawienia z pochwy (zgodnie z
wytycznymi odnosnie leczenia kobiet w okresie pomenopauzalnym), poniewaz ryzyko zwiazane z
procedurami diagnostycznymi macicy u symptomatycznych kobiet przewyzsza korzysci wynikajace z
tych procedur. Podczas oceny histologicznej btony sluzowej macicy patolog powinien mie¢
swiadomos¢ wezesniejszego stosowania przez pacjentke lazofoksyfenu, aby w razie stwierdzenia
tagodngj atrofii torbielowej postawi¢ prawidtowa diagnoze.

Nie badano jednoczesnego stosowania produktu FABLY N oraz estrogendw o dziataniu
ogolnoustrojowym lub terapii hormonalnegj, w zwiazku z tym jednoczesne stosowania produktu
FABLY N z estrogenami o dziataniu ogdlnoustrojowym nie jest zalecane.

Nie badano stosowania produktu FABLY N u kobiet z rakiem piersi w wywiaazie. Brak danych
dotyczacych jednoczesnego stosowania produktu z lekami stosowanymi w.ieczeniu wczesnego lub
Zaawansowanego raka piersi. W zwiazku z tym produkt FABLY N powinien by¢ stosowany w
leczeniu osteoporozy dopiero po zakonczeniu leczeniaraka piersi, w tyim leczenia adjuwantowego.

Wszelkie niewyjasnione nieprawidtowosci dotyczace piersi, wystepujace podczas stosowania
produktu FABLY N nalezy zbada¢. Produkt FABLY N nie éiminuje ryzykawystapieniaraka piers
(patrz punkt 5.1).

Produkt FABLY N moze zwigksza¢ czgstos¢ wystepowania uderzen goracai nie jest skuteczny w
redukgji liczby uderzen goraca zwiazanych z niedoborem estrogenéw. U niektorych pacjentek bez
objawdw uderzenia goraca moga one wystapi¢ R0 rozpoczeciu terapii.

Ograniczone dane kliniczne sugeruja, z€ stosowanie lazofoksyfenu u pacjentek, u ktérych w
przesztosci stwierdzono hipertriglicerydemie spowodowana stosowaniem doustnych estrogenéw (>5,6
mmol/l), moze by¢ zwiazane z wyreznym podwyzszeniem stezenia trojgliceryddw w surowicy. U tych
pacjentek nalezy monitorowat stezenie tréjgliceryddw w surowicy w trakcie przyjmowania
lazofoksyfenu.

Lazofoksyfen jest w znacznym stopniu wiazany przez biatka, usuwany gtéwnie przez metabolizm i
moze podlega¢ krazeniu wrotnemu. Nie oceniano bezpieczenstwa stosowaniai skutecznosci produktu
FABLY N u pacientek z parametrami funkcji watroby przekraczajacymi 1,5-krotnie gorny zakres
normy; dlatego produkt FABLY N u takich pacjentek nalezy stosowac ostroznie.

Nie oceriiano bezpieczenstwa stosowaniai skutecznosci produktu FABLY N u pacjentek z
zaawansowana hiewydolnoscia nerek; dlatego produkt FABLY N u takich pacjentek nalezy stosowaé
ostroznie (patrz punkt 4.2 oraz 5.2).

Produkt FABLY N zawieralaktoze. Pacjentki z rzadkimi wrodzonymi zaburzeniami tolerancji
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami wchianiania glukozy-galaktozy nie
powinny przyjmowaé tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Whioskujac z braku klinicznie znaczacych oddziatywan cholestyraminy (zywica anionowymienna),

flukonazolu (inhibitor CY P2C9), ketokonazolu (inhibitor CY P3A4/5) oraz paroksetyny (inhibitor
CY P2D6) na parametry farmakokinetyczne lazofoksyfenu, jest mato prawdopodobne, aby inne zywice



anionowymienne oraz inne inhibitory tych izoenzymoéw CY P powodowaty klinicznie znaczace zmiany
ekspozycji naprodukt FABLY N, zatem dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Klirens lazof oksyfenu moze ulec podwyzszeniu u pacjentek przewlekle przyjmujacych induktory
CYP3A4i UGT (np. fenytoine, karbamazeping, barbiturany i dziurawiec zwyczajny), powodujac
obnizenie statego stezeniai skutecznosci |azofoksyfenu.

Ketokonazol — silny inhibitor CY P3A4/5, zwieksza ekspozycje 0golnoustrojowa nalazofoksyfen o
20%, co jednak nie jest uznawane zaklinicznie znaczace.

Paroksetyna — silny inhibitor CY P2D6, zwieksza 0golnoustrojowa ekspozycje nalazofoksyfen o 35%,
co jednak nie jest uznawane za klinicznie znaczace.

Inhibitory pompy protonowej- Brak danych dotyczacych skutkéw skojarzonego stosowania
inhibitoréw pompy protonowej (PPIs) z lazofoksyfenem; dlatego nalezy szczeg6towo rozwazy¢
stosowanie tych srodkow z lazofoksyfenem.

W badaniach klinicznych lazofoksyfen nie wptywat na metabolizm dekstrometorfainu (substratu

CY P2D6) oraz chlorzoksazonu (substratu CY P2E1) ani na parametry farmakokinetyczne warfaryny
(substratu CY P2C9), metyloprednizolonu (substratu CY P3A4) [ub digoksyny (substrat MDR-1 P-
glikoproteiny). W zwiazku z tym jest mato prawdopodobne, aby produkt FABLY N wptywat na
farmakokinetyke produktéw |eczniczych metabolizowanych przez te izoenzymy CYP lub
transportowanych przez MDR-1 P-glikoproteine.

Warfaryna — lazofoksyfen nie wptywat na farmakokinetyke warfaryny R- i S-. Miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (INR) AUC oraz maksymalnewartos¢ INR po jednokrotnym podaniu
warfaryny z lazofoksyfenem byty odpowiednio 0 8% i 16% nizsze niz po podaniu samej warfaryny.
Zmiany te nie sa uznawane zaklinicznie znaczace.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Produkt FABLY N jest przeznaczony do stosowania wytacznie u kobiet w okresie pomenopauzal nym.
Produkt FABLY N jest przeciwwskezany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym, (patrz punkt
4.3). Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania lazofoksyfenu u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Laktacja

Produkt FABLY'N przeznaczony jest wytacznie do stosowania u kobiet w wieku pomenopauzal nym.
Produktu FABLY N nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3). Nie wiadomo,
czy lazoioksyfen jest wydzielany z mlekiem matki. Badania na zwierzetach wykazaty wydzielanie
lazof cksyfenu z mlekiem.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Wplyw produktu FABLY N na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu nie jest znany.

4.8 Dzialania niepozadane



Bezpieczenstwo stosowaniu produktu FABLY N w |eczeniu osteoporozy oceniono w duzym (8556
pacjentek), podwajnie §lepym, randomizowanym, kontrolowanym placebo, wielonarodowym badaniu
klinicznym 111 fazy oceniajacym czestos¢ ztaman (badanie PEARL) . Czas trwania leczeniau kobiet w
okresie pomenopauzal nym wynosit 60 miesiecy. 2852 kobiet zostato |osowo wiaczonych do grupy
przyjmujace] produkt FABLY N, zas 2852 kobiet zostato losowo wiaczonych do grupy otrzymujacej
placebo.

Z powodu dziatan niepozadanych u 12,9% kobiet przyjmujacych produkt FABLY N oraz 12,3% kobiet
przyjmujacych placebo przerwano leczenie.

Zylne powik/ania zakrzepowo-zatorowe: Najcigezszymi dziataniami niepozadanymi, zwiazanymi ze
stosowaniem produktu FABLY N byty zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe (zakrzepica zyt
gtebokich, zator tetnicy ptucnel oraz zakrzepica zyty srodkowej siatkowki). W ciagu 5-letniego okresu
obserwacji po zakonczeniu badania u 37 kabiet przyjmujacych produkt FABLYN ( 1,3%, lub 2,90 na
1000 pacjento-lat), wystapity zylne powiktania zakrzepowo- zatorowe w poréwnaniu do 18 kabiet
przyjmujacych placebo ( 0,6% lub 1,41 na 1000 pacjento-lat), zas wspotczynnik ryzykawyiosit 2,06
(95% CI: 1,17, 3,61).

Jak w przypadku innych selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego (SERM) réwniez w
badaniu PEARL obserwowano nieznaczne obnizenie liczby ptytek ( okoto 4%;)-u pacjentek leczonych
lazof oksyfenem.

Czeste dziatania niepozadane, ktore uznawano za zwiazane ze stosowariiem produktu FABLY N,
obejmowaly skurcze miesni, uderzenia goraca oraz uptawy. Skurcze miesni wystepowaty u jednej na 9
pacjentek. Uderzenia goraca wystepowaty u okoto jednej na 11 pacjentek i byty zgtaszane najczescie)
W ciagu pierwszych 6 miesiecy leczenia. Uptawy wystepowaly u okoto jednej na 26 pacjentek.

Bezpieczenstwo stosowania produktu FABLY N w leczeniu osteoporozy oceniano réwniez w badaniu
kontrolowanym placebo Il fazy u kobiet z Japonii, Korei | Tgjwanu. Czas trwania leczenia kobiet w
okresie pomenopauizalnym wynosit 12 miesiecy; 124 kobiety otrzymywaty produkt FABLY N, za$ 125
— placebo. Z powodu dziatan niepozadanych u 3,2% kobiet przyjmujacych produkt FABLY N oraz
8,0% kobiet przyjmujacych placebo przerwano leczenie.

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania iniepozadane wystepujace w dwdch badaniach klinicznych
osteoporozy, ktére wystepowaty czescigj niz placebo.

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystepujacych podczas badan bytatagodnai na ogét nie wymagata
odstawienialeku.

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania (berdzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
oraz rzadko (>1/10 000 do <1/1000)). W obrebie kazde) grupy uktadéw i narzaddw oraz okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozadane nie sa wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym Si¢
nasileniem, lecz w kolgjnosci alfabetyczne)

Tabeia 1: Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych leczenia osteoporozy
kentrolowanych placebo u wigkszej liczby kobiet przyjmujacych produkt FABLYN niz placebo

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt |kandydoza pochwy, zakazenia drog moczowych, zakazenia pochwy, zapalenie sromu i
Czesto:  |pochwy

Rzadko: |czyraki, kandydoza narzaddw piciowych, liszajec, odmiedniczkowe zapal enie nerek,
ropniak macicy, zakazenia grzybicze, zakazenia narzadu wzroku opryszczka pospolita,
zakazne zapal enie stawdw, zapalenie btednika, zapalenie oskrzeli, zapalenie szyjki macicy,
zapalenie tkanki tacznej, zapalenie uchytka

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)




Niezbyt |migsniak gtadki macicy, wiokniak
czesto:

Rzadko: [tagodny nowotwor piersi, tagodny nowotwor przytarczycy, miesniak gtadki, naczyniak
krwionosny, nowotwdr, przewlekta biataczka limfocytowa, rak endometrium, rak kobiecych
narzadoéw piciowych, szpiczak mnogi, widkniak piersi, ztosliwy nowotwor watroby, znamig
melanocytowe

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt |makrocytoza, matoptytkowosé, , niedokrwistosé
czesto:

Rzadko: [niedokrwistos¢ megal oblastyczna, niedokrwistos¢ niedobarwliwa

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rare: \al ergia sezonowa

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko: \nadczynnoéc’ przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt |cukrzyca
Czesto:

Rzadko: |cukrzycatypu I, hipertréjglicerydemia, hipofosfatemia, jadtowstret, niedobor albumin we
krwi, tezyczka, zmnigjszony apetyt, zwigkszony apetyt

Zaburzenia psychiczne

Rzadko: \koszmary senne, zaburzenia cyklofreniczne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt |bdl gtowy, uczucie pieczenia, zawat moézgowy, zespr')l_ni%pokoj nych nég
czesto:.

Rzadko: |[amnezja, bdl naczyniowy gtowy, choroba netirciu ruchowego, kompresja nerwow, migrena,
migrena z aura, otepienie typu Alzheimera, vadaczka, porazenie, posturalne zawroty gtowy,
rwa kulszowa, stan przedomdleniowy, tposledzenie pamieci, uposledzenie smaku,
wodogtowie, zaburzenie smaku

Zaburzenia oka

Niezbyt |suchos¢ oczu
czesto:

Rzadko: |afakia, chorioretinopatia, krwotok do wnetrza oka, krwotok spojowkowy, nierdwne zrenice,
obrze¢k powieki, odkieienie siatkowki, zaburzenia naczyn siatkOwki, pogorszona ostrosé¢
wzroku, przekrwienie oka, przekrwienie spojowek, retinopatia, suche zapalenie rogowki i
spojowki, $wiad oka, zaburzeniawidzenia, zwyrodnienie plamki zottej

Zaburzenia ucha i bigdnika

Rzadko: \bél ucha; zaburzenia ucha wewnetrznego, zawroty gtowy zwiazane ze zmiana pozycji

Zaburzenia serca

Niezbyt |czestoskurcz , kotatanie
Czesto: |

Rzadko; |blok zatokowy, kardiomegalia, niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnegj niewydolnos¢ serca,
serce ptucne, skurcze dodatkowe nadkomorowe

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: |uderzeniagoraca

Niezbyt |uderzenie krwi do gtowy, zakrzepica zyt gigbokich, zakrzepowe zapalenie zyt, zakrzepowe
czesto: |zapalenie zyt powierzchownych , zapaenie zyt, zastdj zylny

Rzadko: |choroba okluzyjnatetnic, chromanie przestankowe, krwiak, krwotok, tetniak aorty
zaburzenia naczyn wiosowatych, zakrzepica, zakrzepica zyt, zakrzepica zylnaw
konczynach, zastgj limfy, zator, zwezenie naczyn krwionosnych,

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Niezbyt [dlergiczny niezyt nosa, kaszel, zator tetnicy ptucne
czesto:.




Rzadko:

choroby ziarniniakowe ptuc, naczynioruchowy niezyt nosa, przewlekta obturacyjna choroba

ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: |zaparcia

Niezbyt [bdl brzucha, bdl nadbrzusza, bdl podbrzusza, suchosé bton sluzowych jamy ustnej, wzdecia,
czesto: |zapalenie zotadka, zespot jelita drazliwego

Rzadko: |b6l w jamie ustng, dysfagia, dyskomfort zotadka, owrzodzenie dwunastnicy, owrzodzenie

jamy ustnej, owrzodzenie odbytnicy, polipy odbytnicze, polipy zotadka, przepuklina
pachwinowa, szczelina odbytu, skurcz odbytu, tkliwos¢ brzucha na ucisk, wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, zapalenie dwunastnicy, zapalenie katow ust, zapalenie przetyku,
zapalenie warg

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Niezbyt
czesto

kamica pecherzyka z6tciowego, sttuszczenie watroby

Rzadko:

kamienie w drogach zotciowych, zaburzenia watroby, zapal enie pecherzyka zéin_owego,
zapalenie watroby, z6ltaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Czesto:  |nadmierne pocenie (
Niezbyt [tysienie, pocenie nocne, rumien, swiad

czesto: ~

Rzadko: |nieprawidtowa budowa wtosdw, oddzielanie sie plytki paznokciowsj, obrzek

naczynioruchowy, obrzek skory, podraznienie skory, pekrzywka, przebarwienie skory,
reakcje fotowrazliwosci, sucha skora, swiad uogolniony, tradzik rézowaty, wysypka
grudkowo-plamkowa, wysypka swiadowa, zaburzenia budowy paznokci, zmiany skorne

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo
czesto:

skurcze miesni

Niezbyt
czesto:

bdl konczyn, bdl plecdéw, bdl szyi

Rzadko:

artropatia, bdl kosci guziczngj, hoi szczeki, drganie miesni, dyskomfort miesniowo-
szkieletowy, egzostoza, przykurcz konczyn, pateczkowatosé¢ palcow, przykurcz miesni,
reumatoidalne zapal enie siawdw, sztywnosé¢ stawow, wylew krwi do stawu, zapalenie
chrzastek zebrowych, zapalenie kaletki, zapal enie okotostawowe, zapalenie pal cow,
zapalenie pochewki <ciegna, zespot stozka rotatoréw,

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt
czesto:

czestomocz, nagite parcie na mocz, nietrzymanie moczu, oddawanie moczu w nocy,
zaburzenia czynnosci cewki moczowej

Rzadko:

hipertenia pecherza moczowego, kamica pecherza moczowego, krwotok z cewki moczowsey,
marskas¢ nerki, nadmierne wydalanie wapnia z moczem, polipy pecherza moczowego,
zaburzenia drog moczowych

Zaburz_e.:lia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto:

polip macicy, przepuklina pecherza moczowego, przerost endometrium®* , uptawy, zmiany w
endometrium, (stwierdzone sonograficznie pogrubienie endometrium), zmiany w pochwie

N 1ezbyt
czesto:

bdl piersi, dysplazja szyjki macicy, krwotok maciczny, krwotok pochwowy, krwotok w
okresie pomenopauzal nym, krwotok z narzadéw rozrodczych, nadzerki szyjki macicy,
polipy szyjki macicy, przepuklina odbytnicy, przepuklina pochwowa, przerost btony
$luzowel macicy* (na podstawie zgtoszen badaczy), puchlina macicy, stwardnienie piersi,
Swiad sromu i pochwy, uptawy z narzadéw rozrodczych, wypadniecie macicy, wypadniecie
pochwy, zaburzenia piersi kobiet, zaburzenia szyjki macicy

Rzadko:

adenomioza, bol pochwy, bol sutkow, krwotok z macicy, metaplazja nabtonka szyjki
macicy, nadzerki pochwy, obrzek piersi, peknigcie krocza, powigkszenie masy macicy,
powigkszona techtaczka, przekrwienie sluzowki pochwy, $wiad narzadow rozrodczych,
torbiel jajowodow, torbiele przydatkdw macicy, wydzielina z piersi, zaburzenia sromu




zaburzenia sutkéw, zapalenia pochwy, zwiekszenie masy przydatkdéw macicy, zwidknienie
w piersi, zylaki sromu

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Rzadko: \Wady rozwojowe zyt

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto: |niespodziewana reakcja naleczenie

Niezbyt |bol w klatce piersiowej, obrzek obwodowy, uczucie goraca, zmeczenie
czesto:

Rzadko: |dyskomfort w klatce piersiowsej, hipertermia, obrzek, polipy, uczucie upojenia
alkoholowego, zapalenie, zmiana masy ciata
Badania diagnostyczne

Czesto:  |podniesienie poziomu aminotransferazy asparaginowej

Niezbyt |nieprawidtowy wymaz z szyjki macicy, zwickszona aktywnos$¢ aminotransferazy
czesto: |alaninowse), zwigkszona aktywnos¢ transaminaz, zwigkszona masa ciata, zwigkszone
stezenia glukozy we Krwi .

Rzadko: |nieprawidtowy wynik badania USG jajnikow, nieprawidtowy wynik badania USG piersi,
nieprawidtowe stezenie kreatyniny we krwi, nieprawidtowy wynik RTG Kkiatki piersiows,
nieprawidtowy zatamek T w badaniu EKG, zwigkszone stezenie tréjalicerydow we krwi,
obecnos¢ krwi w moczu, obnizenie gestosci tkanki kostngj, zwiekszona aktywnos$é gammar
glutamylotransferazy, obnizone tetno na stopie, obnizony poziom ptytek krwi, pozytywny
wynik antygenu powierzchniowego wirusowego zapal enia watroby typu B, zmnigjszenie
stezenia lipoprotein wysokiej gestosci, zmnigjszone stezeriie albumin we krwi, zwiekszenie
stezenia lipoprotein niskigj gestosci, zwiekszona aktywtiosé 5’ -nukleotydazy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Rzadko: [starcia haskérka, urazy konczyn, urazy koséca u}ézy narzadéw rozrodczych, urazy tkanek
migkkich, ztamania Kregostupa, ztamania kregow piersiowych, ztamania zgbow

* Przerost btony $luzowej macicy to termin stownikowy MedDRA, ktéry dotyczy oznaczenia grubosci
btony sluzowej macicy w badaniu USG.

**Przerost btony §luzowej macicy na podstawie zgtoszen badaczy, a nie wynikow badan
histologicznych; przerost nie wymaget potwierdzenia w badaniu histologicznym.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania produktu FABLY N.

Lazofoksyfen podawszino kobietom w okresie pomenopauzalnym w dawkach jednokrotnych do 100 mg
(200-krotnos¢ zaiecang dawki jednostkowe)) oraz w dawkach wielokrotnych do 10 mg/dobe (20-
krotnos¢ zalecariej dawki) przez okres do jednego roku bez wystepowania ciezkich dziatan
niepozadanych zwiagzanych z dawka.

Brak-specyficznego antidotum na produkt FABLY N. W razie przedawkowania, nalezy zastosowaé
ogolne leczenie podtrzymujace, w zaleznosci od reakcji wystepujacych u pacjentki.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Selektywny modulator receptora estrogenowego (SERM), kod ATC:
{ not yet assigned}

Spadek stezenia estrogenéw po menopauzie lub po zabiegu wyciecia jajnikow prowadzi do
przyspieszongj utraty gestosci tkanki kostnej z powodu przyspieszonej przemiany kostnej, z przewaga
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resorpcji tkanki kostngj w stosunku do procesdw kosciotworzenia. Przyspieszona przemiana kostna
prowadzi do przyspieszonegj utraty gestosci tkanki kostnej, poniewaz wyréwnawcze nasilenie
procesow kosciotworzenia nie jest wystarczajace dla zrownowazenia przyspieszong resorpcji tkanki
kostngj. U niektérych kobiet powyzsze zmiany prowadza ostatecznie do obnizenia masy kostnej,
osteoporozy i zwigkszonego ryzyka ztaman, w szczegolnosci kregow kregostupa, stawu biodrowego i
nadgarstka. Ztamania kregow sa nagjczestszym rodzajem ztaman w przebiegu osteoporozy u kobiet w
okresie pomenopauzal nym.

Lazofoksyfen nalezy do grupy lekdw SERM, ktorych dziatanie biologiczne w znacznym stopniu
polega nawiazaniu z receptorami estrogenowymi. Wiazanie to powoduje aktywacje niektorych
sciezek estrogenowych oraz blokowanie innych. Lazofoksyfen powodowat dziatanie specyficzne dla
tkanek i komdrek w tkankach odpowiedzi estrogenowsy.

Dane kliniczne wskazuija, ze produkt FABLY N wywiera estrogenopodobne dziatanie agonistyczne na
kosci, jak réwniez dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptorow estrogenowych w koriidrkach
piersi. Oddziatywanie produktu FABLY N nakosci objawia si¢ obnizeniem stezenia markerow
przemiany kostnej w 0soczu i moczu, zwiekszeniem gestosci mineralng tkanki kostned (BMD) oraz
Zmnigjszeniem czestosci ztaman.

Oddziatywanie na kosciec:

Przemiana kostna

IW badaniu klinicznym leczenia osteoporozy, stosowanie produktis FABLY N powodowato state,
istotne statystycznie zahamowanie resorpcji tkanki kostnegj oraz pobudzenie procesdéw kosciotworzenia,
znajdujace odzwierciedlenie w zmianie stezenia markerow przemiany kostnej w osoczu i w moczu (np.
C-telopeptyd oraz markery tworzenia kosci: osteokal cyna; N-koncowy propeptyd prokolagenu typu |
oraz frakcja kostna fosfatazy alkalicznej). Ttumienie markeréw przemiany kostnej byto wyrazne po 3
miesiagcach i utrzymywato si¢ w ciagu 36-miesiecznego okresu obserwacji w badaniu PEARL.

5-letnie wyniki duzego, wielonarodowego badania leczenia zfamasn kosci (PEARL)

Whplyw preparatu FABLY N na czgstosé wystepowania ztaman kosci (Tabela 2) badano przez 5 |at;
BMD oraz biomarkery przebudowy kosci u kobiet w okresie pomenopauzal nym z osteoporoza badano
przez 3 lataw badaniu PEARL. Badana populacja sktadata sie z 8556 kobiet w okresie

pomenopauzal nym z osteoporoza okreslana na podstawie niskiego poziomu BMD (BMD kregdw lub
staw6w biodrowych nizsze ¢ .o ngimnigj 2,5 x odchylenie standardowe od srednigj wartosci u
zdrowych miodych kobiet). Mediana wieku kobiet wtaczonych do badania wynosita 67 lat (zakres 59
do 80 lat), zas mediana czasu od menopauzy wynosita 20 lat. Wszystkie kobiety uczestniczace w
badaniu otrzymywaty wapn (1000 mg/dobg) oraz witaming D (400-800 j.m./dobg).

Tabela 2: Czgstosé wystepowania zkaman u kobiet w okresie pomenopauzalnym w ciagu 5 lat

FABLYN|Placebo| Wzgledne zmnigjszenie
ryzyka (95% ClI) vs

B placebo
Nowe ztamania kregow widoczne w badaniu n=2748 (n=2744 41%°
radiograficznym 56% | 9,3% (28%, 52%)
Nowe ztamania kregdw widoczne w badaniu n=778 |n=774 429%°
radiograficznym u pacjentek z> 1 ztamaniem na 8,7% |14,2% (21%, 57%)
poczatku badania
Nowe ztamania kregéw widoczne w badaniu n=1970 |n=1970 41%°
radiograficznym u pacjentek bez przewazajacych 44% | 7,4% (23%, 55%)
ztaman na poczatku badania
Nowe ztamania kregdw widoczne w badaniu n=2852 [n=2852 24%"
radiograficznym u pacjentek bez przewazajacych 8.1% |10,4% (9%, 36%)
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ztaman na poczatku badania

\Wszystkie ztamaniakliniczne n=2852 |n=2852 25%°
9,3% |[12,1% (12%, 36%)

Skréty: n= liczba pacjentek; Cl = przedziat ufnosci
?p < 0.0001; ® p = 0.0004; ¢ p = 0.0002; ¢ p = 0.0020; © p = 0.0004

-Ztamania kregow widoczne w badaniu radiograficznym

Produkt FABLY N istotnie zmnigjszat czestos¢ nowych ztaman kregdw widocznych w badaniu
radiograficznym (z wytaczeniem pogorszenia wczesniejszych ztaman) z 9,3% w przypadku
stosowania placebo do 5,6% w przypadku stosowania produktu FABLY N (wzgledne zmnigjszenie
ryzyka= 41%, p < 0,0001). Zmniejszenie czestosci ztaman obserwowano w pierwszym roku i
utrzymywato sig przez 5 lat..

U kobiet z dominujacym ztamaniem Kregu na poczatku badania, produkt FABLY N istotnie
zmniejszat czgstosé wystepowania nowych ztaman kregdw widocznych w badaniu radiogiaficznym z
14,2% w przypadku stosowania placebo do 8,7% w przypadku stosowania produktu FABLY N
(wzgledne zmnigjszenie ryzyka = 42%, p = 0,0004). U kobiet bez dominujacych ztaman kregdw na
poczatku badania czestos¢ wystepowania nowych ztaman kregdw widocznych w badaniu
radiograficznym istotnie si¢ zmnigjszyt z 7,4% w przypadku stosowania placebo do 4,4% w
przypadku stosowania produktu FABLY N (wzgledne zmnigjszenie ryzyka = 41%, p = 0,0002).

U istotnie mnigjszej liczby kobiet wystepowaty mnogie ztamania kregdw widoczne w badaniach
radiograficznych w grupie przyjmujacej produkt FABLY N w paréwnaniu z placebo w ciagu 5 lat
podawanialeku (p < 0,0001).

U istotnie mnigjszej liczby kobiet przyjmujacych produki —FABLY N wystepowaty umiarkowane lub
ciezkie ztamania kregow (okreslone w skali Genanta) w poréwnaniu do kobiet przyjmujacych placebo
(5,2% u kobiet przyjmujacych placebo w poréwnaniu do 3,3% kobiet przyjmujacych produkt
FABLYN; p = 0,0006).

-Zfamania inne niz kregowe

Produkt FABLY N istotnie zmnigjszat czestos¢ wystepowania ztaman innych niz kregowe z 10,4% w
przypadku stosowania placebo do 8,1% w przypadku stosowania produktu FABLYN (wzgledne
zmnigjszenie ryzyka = 24%, p =0,0020). Zmnigjszenie czestosci ztaman obserwowano w pierwszym
roku i utrzymywato si¢ ono przez 5 lat. Zmniegjszenie czgstosci wystepowania ztaman innych niz
kregowe obserwowano réwniez u kobiet w okresie pomenopauzal nym z ci¢zka osteoporoza (okreslane
na poczatku badania jako BMD T-score < -2.5 Igdzwiowego odcinka krggostupa + powszechne
Ztamanialub BME T-score < -3) (p = 0,0183).

-Wszystkie ziamania kliniczne

Produkt FABLY N istotnie zmnigjszat czgstos¢ wystgpowania wszystkich ztaman klinicznych z 12,1%
w przypadku stosowania placebo do 9,3% w przypadku stosowania produktu FABLY N (wzgledne
Zronigjszenie ryzyka = 25%, p = 0,0004). Zmnigjszenie czestosci ztaman obserwowano w pierwszym
roku i utrzymywato si¢ ono przez 5 lat.

-Gestos¢ mineralna tkanki kostnej

W 3-letnim podbadaniu badania PEARL (n = 760) produkt FABLY N istotnie zwigkszat poziom BMD
(w poréwnaniu do placebo) w odcinku ledzwiowym (3,3%), w stawie biodrowym (3,0%), gtéwce
kosci udowej (3,3%), kretarzu wigkszym (3,6%), rejonie miedzykretarzowym (2,6%), trojkacie Warda
(5,9%) oraz przedramieniu (1,8%) po 3 latach. Produkt FABLY N rowniez istotnie zwickszat
catkowita mineralizacje kosci (BMC), w poréwnaniu z placebo, po 3 latach. Istotne zwiekszenie
gestosci mineralngj tkanki kostnej obserwowano juz po 3 miesigcach w przypadku odcinka
ledzwiowego kregostupa oraz kosci stawu biodrowego.
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Przeprowadzono analizg pacjentek skierowanych do lekarzaw celu rozwazenia stosowania
alternatywnego leku w leczeniu osteoporozy z jednego z ponizszych powodow: a) >7% utraty BMD w
ledzwiowym odcinku kregostupa lub >10% utraty BMD szyjki kosci udowej po 12 miesiacach; b)
>11% utraty BMD ledzwiowego odcinka kregostupa (LS) lub >14% BMD utraty szyjki kosci udowej
po 24 miesiacach; ) >2 ztaman kregdw widocznych w badaniu radiograficznym podczas badania po
24 miesiacach. Powyzsze skierowania byly istotnie mnigj czeste w grupie pacjentek przyjmujacych
produkt FABLY N (0,9%) w poréwnaniu z placebo (3,3%).

Wyniki 1-rocznego badania u mieszkanek Azji

Wplyw produktu FABLYN naBMD u kobiet w okresie pomenopauzalnym z osteoporoza z Japonii,
Korei i Tgjwanu badano réwniez w 1-rocznym, randomizowanym, kontrolowanym placebo,
podwajnie slepym badaniu |eczenia osteoporozy. Popul acja badana sktadata sie z 497 kobiet 7
osteoporoza definiowana jako niski poziom BMD kregow (T-score < 2,5). Mediana wieku hacanych
kobiet wynosita 63 lata (zakres 44 do 79), zas mediana czasu od menopauzy wynosita 13 i4i.
Wszystkie kobiety uczestniczace w badaniu otrzymywaty wapn (600-1200 mg/dobe) craz witaming D
(400-800 j.m./dobg).

W powyzszym badaniu produkt FABLY N istotnie zwickszat BMD kregostupa i stawu biodrowego (w
obrebie catego stawu biodrowego) od 2 do 4%. Produkt rowniez powodowst zmniejszenie poziomu
markerow przemiany kostnej.

Histomorfometria kosci

Kosci uksztattowane podczas dwoch lat stosowania lazofoksyfenu sa prawidtowej jakosci. W celu
dokonania oceny jakosci kosci, u 71 kobiet w okresie pomenopauzal nym wiaczonych do badanh BMD
po 2 latach leczenia wykonano biopsje kosci. Badanie riie dostarczyto zadnych dowodéw na
demineralizacje kosci, zwtdknienie kosci, toksycznos¢ komorkowa, kosé¢ splotowata oraz inne
nieprawidtowosci wptywajace najakos¢ kosci po leczeniu lazofoksyfenem.

Wplyw nabtone $luzowa macicy:

Wyniki 5 lat badania oddziatywania produktu FABLY N na btone $luzowa macicy w badaniu PEARL.

Nie stwierdzono zadnych réznic pomiedzy kobietami przyjmujacymi produkt FABLY N oraz placebo
pod wzgledem czestosci wystepowania raka btony sluzowe] macicy oraz przerostu btony sluzowey
macicy.

Lazofoksyfen moze biy¢ zwiazany z tagodnym oddziatywaniem na btong sluzowa macicy: zmianami
torbielowatymi w badaniu USG oraz tagodnym histol ogicznie zanikiem torbielowatym (rodzgj
endometrium atroficznego), przyczynigiacym sie¢ do zwiekszenia srednigj grubosci btony sluzowej
macicy o ckoio 1,5 mm. W praktyce kliniczngj, powyzsze tagodne zmiany nie stanowia podstawy do
dalszych badan u kobiet bez krwawienia z pochwy, zgodnie z wytycznymi w sprawie leczenia kobiet
w okresie pomenopauzalnym (patrz punkt 4.4).

Zestos¢ wystepowania zmian torbiel owatych btony sluzowej macicy oraz grubosé sluzowki macicy
analizowano w podzbiorze populacji badangj (298 pacjentek) z wykonywanym corocznie
transwaginalnym badaniem ultrasonograficznym (TVU) przez 3 lata. U kobiet przyjmujacych placebo
Czestos¢ wystgpowania zmian torbielowatych wynosita 1,9% w ciagu 3 lat, zas u kobiet
przyjmujacych produkt FABLY N — 20,4%. Wszystkie wyniki badan histologicznych potwierdzaty
tagodnos¢ charakterystyki zmian. U kobiet przyjmujacych placebo srednie zmniegjszenie grubosci
btony sluzowej macicy od poczatku badania wynosito 0,7 mm w ciagu 3 lat, zas u kobiet
przyjmujacych produkt FABLY N $redni wzrost grubosci $luzéwki macicy wynosit 1,4 mm. Wzrost
obserwowano po 12 miesiacach, jednak nie zmienit sie istotnie w ciagu 3 lat. W niektdrych
przypadkach obserwowano samoistne ustapienie po leczeniu.
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U wszystkich kobiet z macica na poczatku badania opisywano histologicznie fagodne polipy $luzéwki
macicy — u 34 sposrod 2302 (1,5%) kobiet przyjmujacych produkt FABLYN w poréwnaniu do 18
sposrod 2309 (0,8%) kobiet przyjmujacych placebo. W podzbiorze badanej populacji
zaprojektowanym w celu analizy histologii $luzowki macicy (1080 pacjentek) z TV U wykonanym po
3 latach, opisywano histologicznie tagodne polipy sluzéwki macicy u 20 sposrod 366 (5,5%) kobiet
przyjmujacych produkt FABLY N oraz 12 sposrod 360 (3,3%) kobiet przyjmujacych placebo.

Calkowita czestos¢ wystepowania krwawien z pochwy byta niska (< 2,6% we wszystkich grupach).
Krwawienie z pochwy opisywano u 74 (2,6%) kobiet przyjmujacych produkt FABLY N w poréwnaniu
z 37 (1,3%) kobietami przyjmujacymi placebo. Liczba pacjentek przerywajacych leczenie z powodu
krwawienia z pochwy byta niska [FABLY N: 4 (0,1%), placebo: Q].

Liczba histerektomii u pacjentek w grupie przyjmujacej produkt FABLY N (27/2302 pacjentek, 1,2%)
oraz w grupie przyjmujacej placebo (24/2309 pacjentek, 1,0%) byta porownywalna. W celu dokonania
oceny oddziatywania produkt FABLY N na procedury diagnostyczne macicy (np. histeroskopia,
sonohisterografia po infuzji roztworu soli, biopsja sluzowki macicy, wyciecie polipalub rozszerzenie i
wylyzeczkowanie€), przeprowadzono analize u kobiet bez planowanego monitorowania za pomoca
TVU (4055 pacjentek). Procedury diagnostyczne przeprowadzano u wiekszej liczhy pacjentek
przyjmujacych produkt FABLY N (7,0%) w poréwnaniu do pacjentek przyjmujacych placebo (2,7%).
Procedury diagnostyczne macicy przeprowadzano u wieksze liczby pacjentek przyjmujacych produkt
FABLY N z powodu krwawienia z pochwy (co nakazywat protokdt badania) oraz bezobjawowych
wynikow badania sluzowki macicy (np. podejrzenia polipdw macicy, zgrubienia sluzowki macicy).

Oddziatywanie napiersi:

W ciagu 5 lat prowadzenia badania PEARL (obejmujacego 8,556 pacjentek) leczenie produktem
FABLYN w poréwnaniu z placebo obnizato ryzyko inwazyjnego raka piersi 0 85% (placebo: 20
(0,7%), FABLYN: 3 (0,1%); HR 0,15; (Cl 0,04, 0,50); iryzyko wszystkich nowotwordéw piersi 0 79%
(placebo: 24 (0,9%), FABLYN: 5 (0,2%); HR 0,21, (Cl 0,08, 0,55), ryzyko inwazyjnego rakapiersi
ER-pozytywnego o 83% (placebo: 18 (0,7%), FABLYN: 3 (0,1%); HR 0,17; CI 0,05, 0,57) oraz
ryzyko raka piersi ER-pozytywnego o 81% (plecebo: 21 (0,8%), FABLYN: 4 (0,1%) HR 0,19, CI 0,07,
0,56). Produkt FABLY N nie miat zadnege wptywu naryzyko nowotwordw piersi ER-negatywnych
lub inwazyjnego raka piersi z ujemnymi ‘receptorami estrogenowymi. Powyzsze obserwacje
potwierdzaja wniosek, ze lazofoksyfen nie wykazuje zadnej wewnetrzneg) aktywnosci agonistycznej w
stosunku do estrogenu w tkance piersi.

Oddziatywanie na metabolizn i1pidéw oraz ryzyko sercowo-naczyniowe:

Oddziatywanie produkiu FABLY N na profil lipidowy oceniano w 3-letnim podbadaniu badania
PEARL; podbadanie cbjeto 1014 kobiet w okresie pomenopauza nym. W poréwnaniu do placebo
produkt FABLY N nowodowat istotne obnizenie catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL,
apolipoproteiny B-100 zwiazanej z lipoproteing LDL oraz biatka C-reaktywnego o wysokiej
wrazliwosei (srednie zmiany odpowiednio o -10,4%, -15,8%, -11,8%, -12,5%); nie obserwowano
zadnychistotnych zmian w stosunku do placebo pod wzgledem cholesterolu HDL [ub cholesterolu
VLDL. Obserwowano statystycznie istotne podwyzszenie stezenia apolipoproteiny A-1, ktérajest
gidwitym sktadnikiem lipoprotein HDL oraz trojgliceryddw w osoczu ($rednie zmiany w poréwnaniu
Z placebo odpowiednio 6,1% oraz 4,9%).

Po 5 latach w ogdlnej populacji badangj (n = 8556) czestos¢ wystepowania istotnych epizodoéw
wiencowych, w tym zgonu z przyczyn wieacowych, zawatu migsnia sercowego bez skutku
smiertelnego, nowel choroby niedokrwienngj serca, hospitalizacji z powodu niestabilne dusznicy oraz
zabiegow rewaskularyzacji bytaistotnie nizsza. Wystapito 0,51 epizodu /100 pacjentolat u pacjentek
przyjmujacych produkt FABLYN w poréwnaniu z 0,75 epizodu /100 pacjentolat u pacjentek
przyjmujacych placebo (HR 0,68; 95% CI 0,50, 0,93, p= 0,016). W tym samym badaniu po 5 latach
nie obserwowano podwyzszenia ryzyka udaru, w tym udaru krwotocznego, niedokrwiennego,
zatorowego, udaru o nieokreslonym rodzaju oraz przemijajacym ataku niedokrwiennym u pacjentek
przyjmujacych produkt FABLY N. Wystapito 0,48 epizodu /100 pacjentolat u pacjentek
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przyjmujacych placebo oraz 0,36 epizodu /100 pacjentolat u pacjentek przyjmujacych produkt
FABLYN (HR = 0,75; 95% CI 0,51, 1,10, p =0,140)..

Oddziatywanie na atrofie sromu i pochwy:

Skutecznos¢ produktu FABLY N w leczeniu atrofii sromu i pochwy badano w dwaéch 12-
tygodniowych badaniach |11 fazy u kobiet w okresie pomenopauzalnym z umiarkowanymi lub
ciezkimi objawami atrofii sromu i pochwy, bez wzgledu na wystepowanie osteoporozy (obejmujacych
889 pacjentek). W obu badaniach produkt tagodzit cigzkosé¢ najbardzig uciazliwych dla pacjentek
wyjsciowych objawdw atrofii sromu i pochwy, obnizat pH w pochwie, obnizat odsetek komorek
przypodstawnych w pochwie we wskazniku dojrzewania (M) oraz podwyzszat odsetek komérek
powierzchniowych w pochwie we wskazniku dojrzewania (M1). Podobne pH pochwy i wskaznika
dojrzewania obserwowano w badaniu PEARL.

5.2 WIasciwosci farmakokinetyczne

Dyspozycje lazofoksyfenu oceniano u 758 pacjentow w konwencjonal nych badaniach Tarmakol ogii
kliniczngj. Dane farmakokinetyczne ponad 2000 kobiet w okresie pomenopauzalnym; w tym
pacjentek z wybranych badan klinicznych osteoporozy postuzyty do analizy farmakokinetyki
populacyjne.

Wchtanianie:

Lazofoksyfen jest powoli wchtaniany z przewodu pokarmowego, esiagajac maksymalne stezenie w
0soczu srednio po okoto 6 godzinach po podaniu. Spozycie positku wysokottuszczowego nie wptywa
na biodostepnos¢ doustnie podawanego lazofoksyfenu. Produki FABLY N mozna podawa¢ o dowolnej
porze dnia bez wzgledu na spozywanie positkow lub napojéw.

Dystrybucja:

Pozorna objetos¢ dystrybucji (V/F) lazofoksyfenu u kobiet w okresie pomenopauzal nym wynosi okoto
13501..

Lazofoksyfen wiaze sie¢ w duzym stcpniu z biatkami ludzkiego osocza (>99%). Lazofoksyfen wiagze
sie zarbwno z albuminami, jak i z a‘1-kwasha glikoproteina; nie wptywa jednak nawiazanie
warfaryny ani propranololu.

M etabolizm:

Biotransformacje oraz dyspozycje lazofoksyfenu u ludzi okreslono po doustnym podaniu
lazofoksyfenu zniaczonego weglem C14. Lazofoksyfen jest intensywnie metabolizowany u ludzi.
Zidentyfikowaro pie¢ szlakdéw metabolicznych lazofoksyfenu: bezposrednia glukuronidacja;
bezposrediie siarczanowanie; hydroksylacjaw ugrupowaniu fenylotetraliny (z pozniejszym
skoniugevwanym metabolizmem posrednich katecholi na drodze metylowaniai glukoronidacji);
utleniariie pierscienia pirolidyny; i hydroksylacjafenylu. Oznaczono trzy metabolity w osoczu:
koniugat z kwasem glukuronowym, koniugat glukuronowy hydroksylowanego metabolitu oraz
metylowanych katecholi.

Powinowactwa wiazania gtéwnych krazacych metabolitow lazofoksyfenu do receptora estrogenowego
typu alfa oraz receptora estrogenowego typu beta byty odpowiednio co najmnigj 31-krotniei 18-
krotnie mnigjsze niz lazof oksyfenu, co wskazuje na niewielkie prawdopodobienstwo przyczynianiasie
do aktywnosci farmakol ogicznej lazofoksyfenu. Utlenianie, za posrednictwem izoenzymow CY P2D6 i
CY P3A4/5 cytochromu P450, w tym sprzeganie lazofoksyfenu sa dwoma gtéwnymi mechanizmami
eliminacji lasofoksyfenu z krazenia ustrojowego. Pozorny klirens po podaniu doustnym (CL/F)
lazofoksyfenu u kobiet w okresie pomenopauzalnym wynosi okoto 6,6 |/godz.

Eliminacja:
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Okres pottrwania lazofoksyfenu wynosi okoto 6 dni. Lazofoksyfen oraz jego metabolity sa wydalane
gtéwnie z katem, z niewielkim udzialem wydalania z moczem metabolitow substancji czynnej. Po
podaniu doustnym u ludzi lazofoksyfenu znakowanego weglem C14 w roztworze, okoto 72%
radioaktywnej dawki byto wydalane w ciagu 24 dni (okoto 66% z katem oraz 6% z moczem). Mnigj
niz 2% podanej dawki byto wydalane z moczem w postaci niezmienionego lazofoksyfenu.

Liniowos¢/ nieliniowo$é:

Lazofoksyfen wykazuje liniowa farmakokinetyke w szerokim zakresie dawek po podaniu
jednokrotnym (do 100 mg) oraz wielokrotnym (do 20 mg raz dzienni€). Wiasciwosci
farmakokinetyczne w stanie nasycenia lazofoksyfenu sa zgodne z oczekiwaniami na podstawie
wiasciwosci farmakokinetycznych po podaniu jednokrotnym.

W stanie nasycenia okres péitrwania lazof oksyfenu u kobiet w okresie pomenopauzal nym wyiiosi
okoto 6 dni, powodujac niewielkie wahania stezeniaw ciagu 24-godzinnego przedziatu dawkowania.

Dzieci:
Wiasciwosci farmakokinetycznych lazofoksyfenu nie oceniano w populacji pediatryczney.

Pacjenci w podesziym wieku:

Nie obserwowano klinicznie znaczacych roznic pod wzgledem pairametrow farmakokinetycznych
lasofoksyfenu w zakresie wieku 40 do 80 lat, na podstawie wyriikow analizy wiasciwosci
farmakokinetycznych w populacji. Dostosowanie dawki produktu FABLY N u pacjentow w
podesztym wieku nie jest konieczne.

Pochodzenie etniczne:

W analizie farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono zadnych zauwazalnych réznic pod
wzgledem farmakokinetyki |azofoksyfenu w-réznych grupach etnicznych. Powyzsza analiza objeta
2049 kobiet w okresie pomenopauzalnym, o nastepujacych pochodzeniu etnicznym: 85,5% rasa biata,
8,6% Latynoski, 3,4% Azjatki oraz 1,9% Afroamerykanki. Wyniki uzyskane w badaniu | fazy u kobiet
Z Japonii i kobiet rasy biatg] byty zgodne z analiza wiasciwosci farmakokinetycznych populacji i
wykazaty brak zauwazalnych réznic pod wzglgdem wiasciwosci farmakokinetycznych lazofoksyfenu
w tych dwéch populacjach.

Ptec:

Poniewaz produkt FABLY N jest wskazany do stosowania wytacznie u kobiet w okresie
pomenopauzainym, hie przeprowadzono oceny wpltywu pici ha farmakokinetyke lazofoksyfenu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:

l-azofoksyfen badano w jednokrotnej dawce 0,25 mg u zdrowych ochotniczek i pacjentek z tagodna
lub umiarkowana niewydolnoscia watroby. Stgzenie osoczowe lasofoksyfenu byto w przyblizeniu
réwne u zdrowych ochotniczek oraz pacjentek z tagodna niewydolnoscia watroby (klasa A wg skali
Childa-Pugha) oraz umiarkowanie podwyzszone (38%) u pacjentek z umiarkowana niewydolnoscia
watroby (klasa B wg skali Childa-Pugha) w poréwnaniu do zdrowych ochotniczek. Powyzsze réznice
nie byty uznawane za znaczace klinicznie. U pacjentek z tagodna lub umiarkowana niewydolnoscia
watroby dostosowanie dawki produktu FABLY N nie jest konieczne. Nie badano pacjentek z ciezka
niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
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Poniewaz mnigj niz 2% lazofoksyfenu jest wydalane z moczem w postaci hiezmieniongj, nie
przeprowadzono badania u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. W analizie farmakokinetyki
populacyjnej nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic pod wzgledem farmakokinetyki
lazofoksyfenu pomiedzy kobietami w okresie pomenopauzalnym z szacowanym klirensem kreatyniny
na poziomie 32 ml/min oraz pacjentek z prawidtowym klirensem kreatyniny. U pacjentek z tagodna
lub umiarkowana niewydolnoscia nerek dostosowanie dawki produktu FABLY N nie jest konieczne
(patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W zadnym z zestawOw zastosowanych testéw nie wykazano genotoksycznych wiasciwosci
lazofoksyfenu. W dwuletnich badaniach kancerogennosci na szczurach (>1 mg/kg/dobg; 7 krotnie
wigksza ekspozycja uktadowa niz u ludzi po podaniu dawki 0,5 mg/dobe mierzonajako AUC)
obserwowano podwyzszona czestos¢ wystepowania gruczolaka lub raka z nabtonka kanalikow
nerkowych u samcéw oraz guzow z komorek warstwy ziarnistej jajnikéw u samic. W podohnym 2-
letnim badaniu na myszach (>2 mg/kg/dobe; mnigj niz ekspozycja uktadowa po podaniu dzwki 0,5
mg/dobe u ludzi mierzona jako AUC), obserwowano podwyzszona czestos¢ wystepowenia gruczolaka
i raka kory nadnerczy, guzéw z komorek srédmiazszowych jader, tagodnych oraz ziosiiwych guzéw
jainikéw oraz tagodnych polipéw macicy. Chociaz uwaza sig, ze wszystkie powyzsze nowotwory
powstaja na skutek mechanizmdéw hormonalnych specyficznych dla gryzoni,ich znaczenie dla ludzi
nie jest obecnie znane. W 3- i 5-letnich badaniach klinicznych czestos¢ wysiepowania raka podczas
leczenia lazof oksyfenem nie bytawieksza niz w przypadku placebo.

Lazofoksyfen nie wykazywat dziatania teratogennego u szczurow w dawce do 10 mg/kgokoto 53-
krotnosci AUC u ludzi) lub krélikéw w dawce do 3 mg/kg (ponizegj poziomu ekspozycji
ogdlnoustrojowej u ludzi). Zwigkszona czestos¢ wystepowania perforacji odbytu, niewielkiego
rozmiaru ogona, obrzeku i zagie¢ konczyn obserwowana i ptodéw ciezarnych szczuréw przy dawce
100 mg/kg (przekracza okoto 400-krotnie AUC u ludzi) jest taczona ze zwiekszona smiertelnoscia
zarodkowo- ptodowa i ogélnymi zaburzeniami rozwoju.W badaniach ptodnosci przeprowadzonych na
szczurach otrzymujacych lazof oksyfen niewiel ki wiptyw na zdolnos¢ reprodukcyjna samcow
wystepowat po podaniu dawki >10 mg/kg/dobg {okoto 42-krotnie przewyzsza AUC u ludzi),
objawigjac si¢ obnizeniem wskaznika kopulacji, migjsc zagniezdzenia oraz sptodzonych ptodéw;
natomiast obnizona ptodnos¢ oraz wzrogt utiaty przed- i poimplantacyjnej prowadzacej do
zmnigjszongj wielkosci potomstwa ci'az wydtuzonego porodu obserwowano u samic otrzymujacych >
0,01 mg/kg/dobe (ponizej poziomu ekspozycji ogdlnoustrojowej u ludzi)W badaniu
przedurodzeniowym i pourodzeniowym u szczuréw lazofoksyfen w dawce > 0,01 mg/kg/dobe
opdzniat i/lub zaktdcat przebiey porodu, powodowat podwyzszona smiertelnosé mtodych podczas
porodu, zmieniat osiaganie etapow rozwojowych oraz hamowat wzrost. Podsumowu;jac,
oddziatywanie nareprodukcje i rozwdj obserwowane u zwierzat jest zgodne z dziataniem lekéw z
grupy SERM.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 ‘Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

L aktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmel oza sodowa

Krzemionka kol oidalna bezwodna

Magnezu stearynian
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Otoczka tabletki:

Zotcien pomaranczowa FCF (E 110)

Hypromeloza

L aktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Triacetyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

4 |ata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Tabletki powlekane produktu FABLY N sa dostepne w biistrach (PCW) ze spodem z aluminiowej folii

lub w pojemnikach (HDPE) z polietylenowym zamkiieciem z aluminiowa folia od spodu chroniacym

przed dostepem dzieci.

Opakowaniablistrowe zawiergja po 7, 28 lui 30 tabletek; pojemniki zawiergja 90 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszi znajdowac sie w obrocie..

6.6  Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH

Am Bahnhof 2

02289 Ursensollen

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
24 Luty 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEKS I1

A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwai adres wytworey substancji biologicznie czynnej

Nie dotyczy

Nazwai adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Produkt leczniczy wydawany na recepte.

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACIEz= BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny jest zobowiazany do zapewhienia, ze przed wprowadzeniem do obrotu,
WSZyscy pracownicy stuzby zdrowia, ktorzy beds vrzepisywat lek FABLY N lub zlecaé badanie
ginekologiczne USG u pacjentek przyjmujacych iek FABLY N beda mieli dostgp do programu
edukacyjnego o minimalizacji ryzyka.

Program bedzie dostepny zaréwno w postaci elektronicznej i drukowanej, ktére sa réwnowazne pod
wzgledem tresci.

Materiaty do programu beda dostarczone w nastepujacy sposob:

0 Internet
o CD
o] Wydruk

Program ma ina celu przekazanie kluczowych komunikat6w:

o Stosowanie produktu FABLY N zwigksza ryzyko wystapienia zylne choroby zakrzepowo-
zatorowe] (VTE)

¢ Podejscia zalecane w celu ztagodzeniaryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej na
podstawie ChPL, w tym przeciwwskazania produktu FABLY N u pacjentow z aktywna postacia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub zylna chorobg zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie.

o Produkt FABLY N powoduje zmiany morfologiczne, w szczegdlnosci zanik torbielowaty btony
$luzowej macicy. Prowadzi to do zwigkszenia srednigj grubosci sluzéwki macicy.

o Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze zmiany morfol ogiczne wywotywane przez produkt
FABLY N sa tagodne i hie wymagaja dalszych badan, chyba ze wystapi krwawienie z pochwy.

o Odniesienia do odpowiednich wytycznych miedzynarodowych dotyczacych badan kontrolnych
macicy.

o] Koniecznos¢ przerwania stosowania produktu FABLY N oraz przeprowadzenia badaniaw
przypadku niewyjasnionego krwawienia z macicy.
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Program bedzie obejmowat peten tekst ChPL.

Podmiot odpowiedzialny zapewni rowniez dostep do programu edukacyjnego dla patologéw. Program
ten powinien by¢ skierowany nainterpretacje wynikéw biopsji sluzéwki macicy u kobiet leczonych
produktem FABLY N. Musi by¢ on zgodny z migdzynarodowymi wytycznymi oraz potwierdzony
przez dane opublikowane w recenzowanych czasopismach medycznych.

. INNE WARUNKI
System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwol enia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan zarzadzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje sie do przeprowadzenia badan oraz dedatkowych dziatan z
zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii okreslonych w planie hadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, ustalonym w wersji 1.4 Planu zarzadzaniaryzykiem (RMP),
przedstawionym w module 1.8.2 wniosku o wydanie zezwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz
wszystkich kolejnych aktualizacjach RMP uzgodnionych przez CHIMP.

Zgodnie z wytycznymi CHMP w sprawie systemow zarzadzania ryzykiem dla produktéw leczniczych
do stosowania u ludzi, zaktualizowany RMP nalezy ztozy< réwnoczesnie z kolejnym okresowym
raporcie o bezpieczenstwie (PSUR).

Ponadto, nalezy ztozy¢ zaktualizowany RMP:

. w przypadku uzyskania nowych inferimacji mogacych wptyna¢ na aktualna specyfikacje
bezpieczenstwa, plan nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii lub dziatania skierowane na
minimalizacje ryzyka

. w ciagu 60 dni od zajscia odeowiedniego waznego wydarzenia (dotyczacego nadzoru nad
bezpieczenstwem farmaloterapii lub ograniczeniaryzyka)

. nazadanie EMEA
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON - 30 tabletek powlekanych

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABLY N 500 mikrograméw tabletek powlekanych

Lazofoksyfen

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) -]

Kazda tabletka powlekana zawiera lasof oksyfenu winian, w ilosci odpowiadajacej 500 ug
lasof oksykenu.

B.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawieralaktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA
30 tabletek powlekanych
5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIA - -

Do stosowania doustnego.

Nalezy zapoznac¢ Si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DbTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w migjscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7.

_:S"I_\IE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Opakowanie zabezpieczone.

Nie stosowa¢ jesli pudetko zostato otwarte.

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Niemcy

[12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCiA

116. INFORMA_CJ/:\ PODANA BRAJLEM

FABLYN

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
iCARTON -7 tabletek powlekanych

Il. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABLY N 500 mikrogramoéw tabletek powlekanych

Lazofoksyfen

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)
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Kazda tabletka powlekana zawiera lasof oksyfenu winian, w ilosci odpowiadajacej 500 ug
lasof oksykenu.

|3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawieralaktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA ]

7 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W,
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYMN DLA DZIECI

Lek przechowywac w migjscu niedostgpnym i niewicocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Opakowanie zabezpieczone.

Nie stosowac jesli pudetko zostato otwarte.

8. TERMIN WAZNGSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Niemcy
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l12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany narecepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

FABLYN

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON - 90 tabletek powlekanychi

. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABLYN 500 mikrogramow tabletek powlekanych

Lazofoksyfen

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera lasof oksyfenu winian, w ilosci odpowiadajacej 500 pug
iasofoksykenu.

B. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawieralaktoze.

W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA
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90 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego.

Nalezy zapoznac¢ Sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGQ W,

Lek przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Opakowanie zabezpieczone.

Nie stosowa¢ jesli pudetko zostato otwarte.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGQ LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Urserisotlen

Niemcy

B_ NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004
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113. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

FABLYN

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNY:E

KARTON - 28 tabletek powlekanych

IL.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABLY N 500 mikrograméw tabletek powlekanych

Lazofoksyfen

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera lasof cksyfenu winian, w ilosci odpowiadajacel 500 g
lasof oksykenu.

B.

WYKAZ SUBSTANC.Ji POMOCNICZYCH

Lek zawieralaktoze.

W celu uzyskania dal szych informacji nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki dla pacjenta.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Do stosowania doustnego.

Nalezy zapozna¢ Sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
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Lek przechowywac w migjscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Opakowanie zabezpieczone.

Nie stosowac jesli pudetko zostato otwarte.

8. TERMIN WAZNOSCI N

Termin waznosci (EXP):

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIAL[‘{E?SO

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Niemcy

[12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA
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[16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

FABLYN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

Il. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

FABLY N 500 mikrograméw Tabletki powlekane
Lazofoksyfen

Do stosowania doustnego

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac¢ Si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

B. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

90 tabletek powlekanych

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER - 7 tabletek

Il. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABLY N 500 mikrograméw Tabletki powlekane

Lazofoksyfen

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eberth

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. INNE

Wit

Czw

Nd
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER — 30 tabletek

Il. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABLY N 500 mikrograméw Tabletki powlekane

Lazofoksyfen

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eberth

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER - 28 tabletek

. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FABLYN 500 mikrogramow Tabletki powlekane

Lazofoksyfen

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eberth

B. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. INNE

Pon

Wt

Sr

Czw

Nd
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

FABLYN 500 mikrograméw Tabletki powlekane
Lazofoksyfen

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku.

. Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Naezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

. L ek ten zostat przepisany $cisle okreslongj osobiei nie nalezy go przekazywa¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

. Jesli nasili sig ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarzalub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

1 Cotojest FABLYN i w jakim celu sie go stosuje
2. Informacje wazne przed zazyciem FABLYN

3. Jak zazywaé FABLYN

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ FABLYN

6. Inne informacje

1. CO TO JEST FABLYN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek FABLY N stosowany jest w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie (osteoporoza
postmenopauzalna), narazonych na tamliwos¢ kosci, szczegdlnie kosci kregostupa, stawu biodrowego
i nadgarstkow.

Lek nalezy do grupy lekéw tzw. selektywnych modul atoréw receptora estrogenowego (ang. -Selective
Estrogen Receptor Moduiators - SERM). U kobiet z osteoporoza pomenopauzalng lek FABLYN
zmnigjszaryzyko zaréwno ztaman kregostupa (ztamania kregowe), jak i innych ztaman (ztamania
inne niz kregowe), ale nie zmnigjsza ryzyka ztamania kosci biodrowej. ztaman w stawie biodrowym.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZAZYCIEM FABLYN
Kiedy nie zazywa¢ FABLYN

. jesli u pacjentki stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé) na lasofoksyfen lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku FABLY N.

. jesli u pacjentki wystepuja lub wystgpowaty w przesziosci zakrzepy krwi, np. w zytach, ptucach
lub oczach (zakrzepica zyt gtebokich, zator tetnicy ptucngj lub zakrzepica zyty siatkowki).

. jesli u pacjentki wystepuije jakiekolwiek krwawienie z pochwy. Przyczyny krwawienia musza
by¢ okreslone przez |ekarza przed rozpoczeciem leczenia.

. jesli pacjentka moze zajs¢ w Ciaze.

. jesli pacjentkajest w ciazy lub karmi piersia.

Kiedy zachowa¢ szczeg06lna ostroznosé stosujac FABLYN
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. w przypadku unieruchomienia przez pewien czas, np. z powodu przyjecia do szpitala,
koniecznosci pozostaniaw 16zku w okresie rekonwal escencji po zabiegu chirurgicznym lub po
chorobie, poniewaz moze to zwieksza¢ ryzyko zakrzepdw krwi (zakrzepica zyt gtebokich, zator
tetnicy ptucngj lub zakrzepica zyty siatkdwki). Lekarz moze zalecié przerwanie leczenia na
co najmniej 3 tygodnie wczesniej. Stosowanie leku FABLY N mozna wznowi¢ natychmiast po
odzyskaniu mobilnosci oraz w porozumieniu z lekarzem.

. pacjentki przyjmujace lek FABLYN powinny chodzi¢ lub gimnastykowa¢ nogi w regularnych
odstepach czasu podczas dtugich podrézy. Diugotrwate siedzenie w niezmieniongj pozycji
moze utrudnia¢ krazenie krwi i zwiekszat ryzyko zakrzepow.

. Prawdopodobienstwo, ze lek FABLY N wywota krwawienie z pochwy jest niewielkie, dlatego
kazde krwawienie z pochwy wystepujace w trakcie przyjmowanialeku FABLY N powinno by¢
traktowane jako nieoczekiwane. Lekarz powinien poinformowa¢ o mozliwosci wystapienia
takiego prawdopodobienstwa.

Ponizgj przedstawiono przyczyny, z powodu ktdrych lek moze by¢ dla pacjentki nieodpowiedni.
Przed rozpoczeciem stosowania leku FABLYN nalezy to omowié z lekarzem:

jesli u pacjentki wystepuje lub wystepowat w przesztosci rak piersi

w przypadku wystapienia jakichkolwiek niewyjasnionych nieprawidtowosci dotyczacych piersi.
jesli u pacjentki wystepuje cigzka choroba watroby

jesli u pacjentki wystepuje ciezka choroba nerek.

Zazywanie FABLYN z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. W przypadku stosowania &strogenowej terapii zastepczej lub hormonal nej
terapii zastepczel lek FABLY N moze nie by¢ odpowiedni.

Zazywanie FABLYN z jedzeniem i picieni

Lek FABLY N moze by¢ stosowany riiezaleznie od spozywania positkéw i napojow.

Ciaza i karmienie piersia

k FABLYN moze by¢ stasowany wytacznie u kobiet po menopauzie i nie moze by¢ stosowany przez
kobiety, ktore nadal moga zaj$¢ w ciaze.

Leku FABLYN niewolno stosowaé w ciazy lub w okresie karmienia piersia, poniewaz jest on
wydzielany zimiekiem matki.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Lek FABLY N nie powoduje zadnych znanych zaburzen zdolnosci prowadzenia pojazdéw |ub obstugi
urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje o niekt6rych skladnikach FABLYN

Lek FABLY N zawieralaktoze. Jesli stwierdzono wczesnig) u pacjenta nietolerancje niektorych
cukrow, przed zazyciem leku nalezy skontaktowac sie z lekarzem.
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3.  JAK ZAZYWAC FABLYN

Lek FABLYN nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta. Zazwyczaj stosowana dawka leku to
jedna tabletka na dobe.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. Lek mozna przyjmowaé z jedzeniem lub bez jedzenia.

Lek mozna popijac woda lub innym napojem.

Ponadto lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie suplementow zawierajacych wapn lub witamine D
podczas stosowanialeku FABLY N, jesli ich dziennie spozycie uzna za niewystarczajace.

Zazycie wiekszej niz zalecana dawki FABLYN

W razie zazyciawickszej niz zalecanailosci tabletek nalezy skontaktowaé si¢ z lekarzem 1o
farmaceuta.

Pominiecie zazycia FABLYN

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnegl w celu uzupetnienia pominietej dawki. Nalezy przyja¢ kolejna
dawke o zwyklej porzei kontynuowaé stosowanie leku.

Przerwanie stosowania FABLYN
Przed przerwaniem stosowanialeku FABLY N nalezy skonsultowac sig z lekarzem.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, FABLY N moze powodovvec dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystepujacych podczas badan leku FABLY N bytatagodna.
Ponizegj wymienione dziatania niepozadane moga wystepowaé z rézna czestoscia:

Bardzo czeste diziatania niepozadane: wystepuja u ponad 1 na 10 pacjentek
Czeste: wystepuja od 1 do 10 na 100 pacjentek

Niezbyt ¢zeste: wystepuja od 1 do 10 na 1000 pacjentek

Rzackie: wystepuja od 1 do 10 na 10 000 pacjentek

Bardzo rzadkie: wystepuja u mnigj niz 1 na 10 000 pacjentek

Nieznana: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Bardzo czeste dzialania niepozadane
. Skurcze miesni
Czeste dzialania niepozadane

Uderzenia goraca
Zaparcia
Ucisk w podbrzuszu

Uptawy
Nadmierne pocenie
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Infekcje drég moczowych, uczucie pieczenia podczas oddawania moczu, parcie namocz,
nietrzymanie moczu

Bal lub ucisk brzucha, bdl plecow, szyi, stawdw i w klatce piersiowe)

Zmeczenie, nieprawidtowe lub nadmierne krwawienie, ngjczescig) z nosa

Cukrzyca (typowymi objawami sa: nadmierne pragnienie, czeste oddawanie moczu)
Uczucie pieczenia, zawroty gtowy, dretwienie, uposledzenie pamieci, uposledzona lub
czes$ciowa utrata ruchliwosci konczyny, bal gtowy, zespdt niespokojnych ndg (nieodparta
potrzeba poruszania nogami w celu powstrzymania nieprzyjemnego uczucia)
Nieprawidtowe lub nieregularne tetno, przyspieszone tetno

Obrzek rak, ramion, stop lub nég, bdl konczyn

Kaszel, trudnosci w oddychaniu, zatkany nos, cieknacy nos

Suchos¢ w ustach, wzdgcia (nadmiernailos¢ gazéw w zotadku lub jelitach), bol zotadka
Suche oczy, wypadanie wiosow, wysypka skorna, nocne pocenie, swedzenie, uczucie goraca,
przyrost masy ciata

Sztywnos¢ piersi, bl piersi, krwawienie z pochwy, swedzenie narzadéw roziodczych

Rzadkie dzialania niepozadane

Infekcje ucha, oka, drég oddechowych lub skéry, biegunka, krew v stolcu

Zmiany apetytu

Koszmary senne, wahania nastroju

Zawroty gtowy, zaburzenia smaku, drgawki, migrena, osiabienie ramion i nodg, rwa kulszowa
(bdl w dolnej czgsci plecow, posladkow i/lub réznych czgsciach ndg i stop, na ogot po jedne)
stronie ciata)

Uposledzenie widzenia, bdl oczu, swedzenie oczu, obrzek powiek, zaczerwienienie oczu, bél
ucha

Zmiany nawargach, zmiany w oddawaniui stolca, trudnosci w przetykaniu, owrzodzenia jamy
ustngj, zgaga, bol jamy ustnej, bol odbyti!

Zottaczka (zazbdtcenie skory i oczu), ziviany wynikéw badan krwi i czynnosci watroby
Sucha skora, nietypowa budowa wiosow, zaburzenia budowy paznokci, wysypka skorna,
ciemnienie skory, zmiana ksztattu palcéw, zmiany skorne

Bolesne oddawanie moczu, krew w moczu

Wydzielinaz piersi, guzki w piersiach, bol pochwy, zylakowatos¢ zyt

Spowolnione tetno w stopach, powstawanie siniakdw

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wytiiienione w ulotce, nalezy powiadomié lekarza lub farmaceute.

5.

JAK PRZECHOWYWAC FABLYN

Przechowywa¢ w migjscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ FABLY N po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na Nie stosowac leku
FABLY N po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze lub butel ce oraz na opakowaniu
zewngtrznym po ,, Termin waznosci”. Termin waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Brak szczegdlnych warunkéw przechowywania

6.

INNE INFORMACJE

Co zawiera FABLYN
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. Substancja czynna leku jest lasofoksyfen. Kazda tabletka powlekana zawiera lazofoksyfenu
winian w ilosci odpowiadajacej 500 mikrogramom lazofoksyfenu.

. Inne sktadniki leku to: |aktoza bezwodna; celuloza mikrokrystaliczna; kroskarmeloza sodowa;
krzemionka kol oidal na bezwodna; magnezu stearynian; zétcieh pomaranczowa FCF (E110);
hypromeloza; |aktoza jednowodna; tytanu dwutlenek (E 171) oraz triacetyna.

Jak wyglada FABLYN i co zawiera opakowanie

Tabletki leku FABLY N to tréjkatne, powlekane tabletki koloru brzoskwiniowego z wyttoczonym
napisem ,, Pfizer” po jedngj stroniei ,,OPR 05" po drugigj stronie.

Tabletki sa dostepne w blistrach po 7, 28 [ub 30 tabletek oraz pojemnikach zawierajacych 90 tab!etek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac Si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Podmiotem odpowiedzialnym jest Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH, Am Batinhof 2,
92289 Ursensollen, Niemcy.

Wytworca jest Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Heinrich Mack Strasse 35, 89257 |llertissen,
Niemcy.

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczeg6towa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiel Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.euroga.cul.
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