ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICH.CR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FABLY N 500 micrograme comprimate filmate.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine tartrat de lasofoxifen, echivalent la 500 micrograme lasofoxifen.
Excipient : Fiecare comprimat filmat contine 71,34 mg lactoza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimat filmat, triunghiular, de culoarea piersicii, marcat cu “Pfizer” pe unadin fete si “OPR 05”
pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

FABLY N este indicat pentru tratamentul osteoporozai ia femeile in postmenopauza cu risc crescut de
fractura. A fost demonstrata o reducere semnificativa aincidentei fracturilor vertebrale si non-
vertebrale, nuinsi si afracturilor de sold (vezi pct. 5.1).

Cand se stabileste alegerea Fablyn sau a ator terapii, inclusiv estrogeni la o femeie Tn postmenopauza,
trebuie luate Tn considerare simptomel e Ge menopauza, efectele asupra tesutului uterin si mamar,
precum si beneficiile si riscurile cardiovasculare (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de adminisirare

Adulti (femei in postmerionauza):

Doza recomandata este de un comprimat de 500 micrograme zilnic.

Comprimatul-noate fi luat in orice moment a zilei, fara legatura cu ingestia de alimente sau bauturi.
Daca dieta zilnica este inadecvata, se administreaza suplimentar calciu si/sau vitamina D. FemeileTn
postmenopauza necesiti o doza medie de 1500 mg pe zi de calciu elementar. Doza zilnica

recomandata de vitamina D este de 400-800 UlI.

Copii si adolescenti cu varstamai mici de 18 ani:

Nu exista nicio indicatie pentru utilizarea FABLY N la copii si adolescenti cu vérstamai mica de 18
ani, din moment ce acest medicament este utilizat numai lafemei Tn postmenopauza. De aceea, nu a
fost studiata siguranta si eficacitateala aceasta grupa de véarsta (vezi pct. 5.2).

Femei varstnice (65 de ani si peste):

Nu este necesara gjustarea dozei la pacientele in varsta (vezi pct. 5.2).



| nsuficienta hepatici:

Nu este necesari gjustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata (vezi pct.
5.2). Nu afost evaluata sigurantasi eficacitatea lasofoxifen la pacientii cu insuficienta hepatica cu
teste functionale hepatice > 1,5 LSVN; de aceea, FABLY N trebuie utilizat cu precautie |a acesti
pacienti

Insuficientd renala:

Nu este necesari gjustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata (vezi pct. 5.2).
Nu afost evaluata siguranta si eficacitatea lasofoxifen la pacientii cu insuficienta renala severa; de
aceea, FABLY N trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti

Prin natura cronica abolii, FABLY N este destinat utilizarii de lunga durata (vezi pct. 5.1).
4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate |a substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Evenimente venoase tromboembolice active sau anamnestice, inclusiv tromboze venoasa profunda,
embolismul pulmonar sau tromboza venoasa retiniana.

Séangerare uterina inexplicabila

Sarcina si alaptare : FABLY N se utilizeaza numai lafemeile iri postmenopauza. Nu trebuie
administrat femeilor cu potential fertil, femeilor gravide sau ceior care alapteaza (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizaie

Tn studiile clinice, FABLY N administrat lafemei aavut un risc crescut de evenimente
tromboembolice venoase (tromboza venoas? profunda si embolismul pulmonar) comparativ cu
placebo. De asemenea, pot apareasi alte evenirnente tromboembolice. De asemenea, un eveniment
mai putin grav, tromboflebita superficiald, afost raportat mai frecvent laadministrarea FABLY N
comparativ cu placebo. Lapacientii Cu risc de evenimente tromboembolice venoase tromboembolice
indiferent de etiologie, trebuie luzt in considerare raportul risc-beneficiu (vezi pct. 4.3 si 4.8). Avand
n vedere ca imobilizarea, indenencent de terapie, creste riscul de evenimente tromboembolice
venoase, FABLY N trebuientiefupt cu cel putin 3 siptaméni Thainte si Tn timpul imobilizarii
prelungite (de exemplu recuperare post-chirurgicala, imobilizare la pat prelungita), iar terapiatrebuie
reinceputa numai duoa recuperareaintegrala a pacientului. Mai mult, femeile in tratament cu
FABLY N trebuie siatuite si se miste periodic in timpul calatoriilor prelungite.

Asacum este ciinic indicat, trebuie investigata orice sangerare vaginala inexplicabila. Grupurilein
tratament cu FABLY N si la care s-aadministrat placebo au avut o incidenta similard de hiperplazie
endometriald si cancer endometrial (vezi pct. 5.1).

Lasofoxifen afost asociat cu efecte endometriale benigne. Acestea au inclus, la unii subiecti, un exces
rnic a incidentei sngerarilor vaginale, precum si modificari endometriale chistice observate la
examenul cu ultrasunete si atrofie chistica histologic benigna (o varianta de endometru atrofic). Aceste
chisturi contribuie la cresterea cu aproximativ 1,5 mm a grosimii medii a endometrului. Cao
consecinta a acestor efecte benigne, in studiul PEARL, lamai multi pacienti in tratament cu FABLYN
s-a efectuat o procedura de diagnostic uterin comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo
(vezi pct. 5.1). Cu toate acestea, in practica clinica, aceste modificari benigne nu justifica continuarea
evaludrii lafemei fara séngerari vaginale (in concordanta cu ghidurile pentru femei Th postmenopauza),
avand Tn vedere ci riscurile procedurilor de diagnostic uterin la femeile asimptomatice depasesc orice
beneficiu. Trebuie sa li se atraga atentia histopatologilor asupraistoricului utilizarii lasofoxifen, atunci
cand evalueaza histologic endometrul, pentru a asigura un diagnostic corect al atrofiei chistice benigne,
atunci cand aceasta este prezenta.



Utilizarea concomitenta a FABLY N si a estrogenilor sistemici sau aterapiei hormonale nu afost
studiata si de aceea, nu se recomanda utilizarea concomitenta a FABLY N si a estrogenilor administrati
sistemic.

FABLY N nu afost studiat lafemeile cu antecedente de cancer de san. Nu sunt disponibile date
referitoare la utilizarea concomitenta cu medicamente folosite Tn tratamentul stadiilor incipiente sau
avansate ale cancerului de san. Prin urmare, FABLY N trebuie utilizat pentru tratamentul osteoporozel
numai dupa finalizarea tratamentului cancerului de sén, inclusiv aterapiel adjuvante.

Trebuie investigate orice anomalii mamare inexplicabile care au aparut Tn timpul tratamentului cu
FABLYN. FABLYN nu elimina riscul cancerului de san (vezi pct. 5.1).

FABLY N poate creste incidenta bufeurilor si nu este eficace in reducerea bufeurilor asociate
deficitului de estrogeni. La unii pacienti asimptomatici, bufeurile pot aparea lainitiereaterapiai.

Datele clinice limitate sugereaza ca la pacientii cu istoric de hipertrigliceridemie (> 5,6 minol/l) indusa
de estrogeni administrati oral, lasofoxifen poate fi asociat cu o crestere marcata aveloriior serice ae
trigliceridelor. La pacientii cu acest istoric medical, in timpul administrarii lasofoxifen trebuie
monitorizate trigliceridel e serice.

Lasofoxifen se leaga Tn proportie mare de proteinele plasmatice, este eliiviinat predominant pe cale
metabolica si intra probabil Tn circuitul enterohepatic (vezi pct. 5.2). Mu au fost evaluate siguranta i
eficacitatea FABLY N lapacientii cu teste functionale hepatice > 1,5 LSVN; de aceea, FABLYN
trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

Nu au fost evaluate sigurantasi eficacitatea FABLY N lapecientii cu insuficienta renala severa; de
aceea, FABLY N trebuie utilizat cu precautie la acesti pecienti (vezi pct. 4.2 si 5.2)

FABLYN contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza Lapp sau malabsorbtie de glucoza-gaiactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Caurmare a absentei efectelor clinice relevante asupra farmacocineticii lasofoxifen ale colestiraminei
(rasina schimbatoare de anioni), fluconazolului (inhibitor CY P2C9), ketoconazolului (inhibitor
CYP3A4/5) si paroxetinel (intibitor CY P2D6), este putin probabil ca alte rasini schimbitoare de
anioni si ati inhibitori ai-ecestor izoenzime CY P sa produca alterari semnificative clinic ale expunerii
laFABLY N si de aceea, nu este necesara gjustarea dozei.

Clearance-ul lasofoxifen poate fi crescut la pacientii Tn tratament cronic cu inductori ai CY P3A4 si
UGT (de exempiv, fenitoina, carbamazepina, barbiturice si sunatoare) determinand o reducere a
concentretilior |a starea de echilibru, ceea ce poate conduce la o reducere a eficacitatii.

Ketoconazol - Ketoconazol, inhibitorul puternic CY P3A4/5 a crescut expunerea sistemica a
iasofoxifen cu 20%, ceea ce nu este considerat afi semnificativ clinic.

Paroxetina — Paroxeting, inhibitorul puternic CY P2D6 a crescut expunerea sistemici lalasofoxifen cu
35%, ceea ce nu este considerat afi semnificativ clinic.

Inhibitorii pompei de protoni — Nu sunt disponibile datele referitoare la efectul administrarii
concomitente ainhibitorilor pompei de protoni (IPP) cu lasofoxifen; de aceea, utilizarea acestor
medicamente cu lasofoxifen trebuie luata Tn considerare cu precautie.

Tn studiile clinice, lasofoxifen nu a modificat metabolizarea dextrometorfanului (substrat CY P2D6) si
clorzoxazonei (substrat CY P2E1) sau farmacocineticawarfarinei (substrat CY P2C9),
metilprednisolonului (substrat CY P3A4) sau digoxinei (substrat al glicoproteinei P MDRL1). Prin
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urmare, este improbabil ca FABLY N si modifice farmacocinetica medicamentel or care sunt eliminate
prin metabolizare pe calea acestor izoenzime CY P sau sunt transportate de catre glicoproteina P
MDR1.

Warfarina— Lasofoxifen nu are niciun efect asuprafarmacocineticii R- si S- warfarinei. Valoarea
medie a raportului international normalizat (INR) ASC si valoarea maxima a INR dupa administrarea
unei singure doze de warfarina cu lasofoxifen au fost cu aproximativ 8%, respectiv respective 16%
mal mici comparativ cu situatiain care warfarina afost administrata in momoterapie. Aceste
modificari nu sunt considerate semnificative clinic.

4.6 Sarcina si alaptarea
Sarcina

FABLY N este utilizat numai lafemeile in postmenopauza. FABLY N nu trebuie utilizat de femeile cu
potential fertil (vezi pct. 4.3). Nu exista date adecvate referitoare la utilizarea lasofoxifen ia gravide.
Studiile laanimale au demonstrat toxicitate asuprafunctiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu se
cunoaste riscul potential laom.

Alaptarea

FABLY N este utilizat numai lafemeile in postmenopauza. FABLY N nu irebuie administrat n timpul
alaptarii (vezi pct. 4.3). Nu se cunoaste daci lasofoxifen este excretal Tn laptele matern. Studiile la
animale au aratat ca lasofoxifen se excreta in laptele matern.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si-de a Tolosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de afolosi utilgje.
FABLYN nu are nici o influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de afolosi utilaje

4.8 Reactii adverse

Siguranta FABLY N Tn tratamentu! osteoporozei afost analizata intr-un studiu larg (8556 de pacienti),
dublu-orb, randomizat, placebo-cantiroiat, multinational, de faza 3, de evaluare a fracturii (studiul
PEARL). Durata tratamentului la feimei Tn postmenopauza afost de 60 de luni, 2852 au fost
randomizate pentru FABLY I\ si 2852 pentru placebo.

Tn cadrul acestui studiu, 12,9% din femeile tratate cu FABLY N si 12,3% din femeile lacare s-a
administrat placebc auintrerupt terapia din cauza evenimentelor adverse.

Evenimente trornboembolice venoase: Cel mai grav eveniment advers legat de FABLYN afost ETV
(trombozi vennasa profunda, embolism pulmonar si tromboza venoasi retiniana). Pe parcursul a5 ani
de urmaiire 37 femei tratate cu FABLY N (1,3%, sau 2,90 la 1000 pacienti ani) au prezentat ETV
comparaiv cu 18 femei care s-aadministrat placebo (0,6% sau 1,41 la 1000 pacienti ani) si rata
risculul afost 2,06 (1T 95%: 1,17, 3,61).

Asacum s-a observat si n cazul altor modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici (MSRE), la
pacientii tratati cu lasofoxifen n studiul PEARL s-a constatat scaderea usoara (aproximativ 4%) a
numarului de trombocite.

Reactiile adverse frecvente considerate in legatura cu terapia cu FABLY N au fost spasme musculare,
bufeuri si scurgeri vaginale. Spasmele musculare au aparut la aproximativ unul din 9 pacienti.
Bufeurile au aparut la aproximativ unul din 11 pacienti si au fost cel mai frecvent raportate in primele
6 luni de tratament. Scurgerile vaginale au aparut la aproximativ unul din 26 pacienti.



Siguranta utilizarii FABLY N in tratamentul osteoporozei afost, de asemenea, analizata intr-un studiu
de faza 2 placebo-controlat cu subiecti femei din Japonia, Coreasi Taiwan. Durata tratamentului la
femei Tn postmenopauiza afost de 12 luni; 124 au fost expuse laFABLY N si 125 la placebo. Tn cadrul
acestui studiu, 3,2% din femeile tratate cu FABLY N si 8,0% din cele la care s-a administrat placebo
au ntrerupt tratamentul din cauza evenimentelor adverse.

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse cu incidenta mai mare decét |a placebo, aparute Tn doua studii
clinice pentru tratamentul osteoporozei.

Cele mai multe reactii adverse aparute Tn timpul studiului au fost usoare si, in general, nu au necesitat
Tntrerupereaterapiei.

Reactiile adverse sunt prezentate clasificate pe clase de aparate sisteme si organe si in functie de
frecventa (foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 gi
<1/100) si rare (>1/10000 si <1/1000)). Tn cadrul fiecirei clase de aparate, sisteme si organe si-in
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse nu sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii, ci Tn ordine alfabetica.

Tabelul 1: Reactiile adverse observate in studiile clinice pentru osteoporoza placebo-controlate
la mai multe femei tratate cu FABLYN decét la femei lacare s-a administral placebo

Infectii si infestari

Mai pusin  |Candidoza vaginala, infectie vaginala, infectii aletractw?i—drinar, vulvovaginita
frecvente:

Rare: Artrita infectioasd, bronsita, candidoza genitala, el '_!!ité, cervicita, diverticulita, furuncul,
herpes simplex oftalmic, impetigo, infectii fungice, labirintita, pielonefrita, piometrie

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)

Mai pugin  |Fibrom, leiomiom uterin
frecvente:

Rare: Fibrom de san, hemangiom, leismiom, leucemie limfocitara cronica, mielom multiplu,
nev melanacitic, tumoare, tumora a aparatului genital feminin, tumora benigna de san,
tumora endometriald, tumora hepatici malignd, tumora paratiroidiana benigna

Tulburari hematologice si limfatice

Mai pusin - |JAnemie, macrocitoza, trombocitopenia

frecvente: D

Rare: Anemia megaiabiastica, hipocromie
Tulburiri ale sistemului irunitar

Rare: |AI ergie sazoniera

Tulburari endscrine

Rare: _ [Hiperparatiroidism

Tulburaii metabolice si de nutritie

Mai pugin - |Diabet zaharat

frecvente:

'F.ar_e: Anorexie, apetit alimentar crescut, apetit alimentar scazut, diabet zaharat tip 2,
hipertrigliceridemie, hipoalbuminemie, hipofosfatemie, tetanie

Tulburari psihice

Rare: |Tu| burare ciclotimica, vise anormale

Tulburari ale sistemului nervos

Mai pusin  |Cefalee, infarct cerebral, senzatie de arsura, sindromul picioarelor nelinistite
frecvente:

Rare: Ameteala posturala, amnezie, boala neuronului motor, cefalee vasculara, compresia
nervului, dementa tip Alzheimer, disgeuzie, epilepsie, hidrocefalie, hipogeuzie, memorie
deficitara, migrena, migrena cu aura, pareza, presincopi, sciatica




Tulburari oculare

Mai pugin  |Ochi uscat
frecvente:
Rare: Acuitate vizuala redusi, afakie, corioretinopatie, degenerescenta maculara, dezlipire de

retind, edemul pleoapelor, hemoragie conjunctivala, hemoragie oculara, hiperemie
conjunctivala, hiperemie oculara, keratoconjunctivitita uscata, prurit ocular, pupile
inegale, retinopatie, tulburari vasculare retiniene, tulburari vizuale

Tulburari acustice si vestibulare

Rare:

|Discomfort lanivelul urechii, tulburari la nivelul urechii interne, vertij de pozitie

Tulburari cardiace

Mai pusin  |Palpitatii, tahicardie |
frecvente:
Rare: Bloc sinusal, cardiomegalie, cord pulmonar, extrasistole supraventriculare, incempatenta

valvulara tricuspidiana, insuficienta cardiaca

Tulburari vasculare

Frecvente |Bufeuri A

Mai pusin  |Eritem facial, flebita, staza venoasa,tromboflebita superficiald, trombof!ebita, tromboza
frecvente: |venoasa profunda (/

Rare: Anevrism aortic, boala ocluziva arteriala, claudicatie intermitenta, embolism, hematom,

hemoragie, limfostaza, stenoza vasculara, tromboza, tromhoza venoasi, tromboza
venoasi a membrelor inferioare, tulburari ale capilareloi

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai pusin - |Embolism pulmonar, rinita alergica, tuse

frecvente:

Rare: Boala pulmonara obstructiva cronica, granulon pulmonar, rinitd vasomotorie

Tulburari gastro-intestinale ~

Frecvente: |Constipatie

Mai pusin  |Dureri abdominale, dureri abdaiminale inferioare, dureri abdominale superioare,
frecvente: |[flatulenta, gastrita, sindror_nui intestinului iritabil, xerostomie

Rare: Cheilita, cheiloza, colita uicerativa, disconfort gastric, disfagie, duodenita, durere bucala,

esofagita, fisura anaia, hernieinghinala, polip rectal, polipi gastrici, sensibilitate
abdominald, spasm anai, ulcer duodena, ulcer rectal, ulceratii bucale

Tulburairi hepatobiliare

Mai pusin  |Colelitiaza, steetoza hepatica

frecvente:

Rare: Colecistita, hepatita, icter, litiaza ductului biliar, tulburari hepatice

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente |Hiperhidrozi

Mai purin - /Alopecie, eritem, prurit, transpiratii nocturne

frecvente:

Rare: Edem angioneurotic, edem cutanat, eruptii cutanate macul o-papulare, eruptii cutanate

pruriginoase, hiperpigmentare cutanata, iritarea pielii, leziuni cutanate, onicoclazie, prurit
generalizat, reactii de fotosensibilizare, rosacea, textura anormala a parului, tulburari ale
unghiilor, urticarie, usciciunea pielii

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte Spasme musculare

frecvente:

Mai pusin  |Dorsalgii, dureri in extremitati, dureri nucale

frecvente:

Rare: Artritd reumatoida, artropatie, bursite, coccidinie, contractii musculare locale, contractura

extremitatilor, contractura musculara, costocontrita, dactilita, disconfort musculo-
scheletic, durere la nivelul maxilarului, exostozi, hemartroza, hipocratism digital,
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|peri artrita, redoarea articulatiilor, sindromul coafe rotatorilor, tenosinovite

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai pusin  [Incontinenta urinara, mictiune imperioasa, nicturia, polachiurie, tulburari ureterale
frecvente:
Rare: Hemoragie uretrala, hipercalciurie, litiaza vezicala, nefroscleroza, polip a vezicii urinare,

tulburari ae tractului urinar, vezica urinara hipertona

Tulburiri ale aparatului genital si ale sanului

Frecvente: |Cistocel, hipertrofie endometriala* (grosimea sonografica a endometrului), polip uterin,
scurgeri vaginale, tulburiri ale endometrului, tulburari lanivelul vaginului

Mai pusin - |JAcumulare delichid in uter, colpocel, displazie cervicala, dureri ale snului, eroziune

frecvente: |cervicala uterina, hemoragie genitala, hemoragie postmenopauzald, hemoragie vaginaia,
hiperplazie endometriala** (pe baza raportarilor investigatorilor), induratia sénulut,
metroragie, polip cervical, prolaps uterin, prolaps vaginal, prurit vulvovaginal, rectocel,
secretii genitale, tulburiri ale colului uterin, tulburdri ale sanului lafemei

Rare: Adenomioza, chist al tubului falopian, chisturi ale anexelor uterine, clitorismirit,

congestia peretelui vaginal, durere la nivelul mamelonului, durere vaginala, eroziune
vaginala, fibroza mamara, hemoragie utering, inflamatie vaginala, laceratie perineala,
metaplazia scuamoasa a colului uterin, prurit genital, secretii mameloriare, tulburari 1a
nivelul mamelonului, tulburari lanivelul vulvei, tumora utering, turnori ale anexelor
uterine, turgescenta sanilor, varice venoase ae vulvei

Afectiuni congenitale, familiale si genetice

Rare: IMalformatii venoase N

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare  © ~

Frecvente: |Raspuns terapeutic neasteptat a

Mai pusin  |Dureri toracice, edem periferic, oboseala, senzatia de caldura

frecvente: \

Rare: Disconfort toracic, edem, hipertermie, irflamatie, polip, senzatie de betie, tumora

Investigatii diagnostice

Frecvente: |Aspartat aminotransferaza CE&C;JT:

Mai pusin  |Alanin aminotransferaza erescuia, cresterea greutatii corporale, frotiu cervical anormal,
frecvente: |glicemie crescuta, trans: am? riaze crescute

Rare: Albuminemie scaziid, antigen de suprafata pentru hepatita B pozitiv, 5' nucleotidaza

crescuta, creatininemie anormala, densitate osoasa sciazuta, ecografie mamara anormala,
ecografie ovariaia anormala, gamma-glutamiltransferaza crescuta, hematurie,
lipoproteine cu densitate joasi crescute, lipoproteine cu densitate mare scazute, numar de
trombocite scazut, radiografie toracica anormala, sciderea pulsului lamembrele
inferioare, trigliceridemie crescutd, unda T anormala el ectrocardiografi

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Rare:

|I:"wriagii, fractura de coloana toracica, fractura de coloana vertebrala, fractura de dinte,
lieziuni ale membrelor, leziuni ale scheletului 0sos, leziuni ale tesuturilor moi, leziuni
lgenitale

*‘Hipertrofia endometriald este un termen din dictionarul MedDRA care reprezinta rezultatele
determinarii sonografice agrosimii endometrului.

** Evenimente de hiperplazie endometriala bazate mai ales pe raportarile investigatorilor decét pe
rezultate histopatologice si nu necesita confirmare histologica.

4.9

Supradozaj

Nu s-araportat nici un caz de supradozaj cu FABLY N.




Lasofoxifen afost administrat 1a femeile Tn postmenopauza intr-o dozi unica mare de 100 mg (de 200
de ori doza recomandata) si doze repetate de 10 mg pe zi (de 20 de ori doza recomandata) timp de
pani laun an, fara reactii adverse grave corelate cu doza.

Nu exista un antidot specific pentru FABLY N. Tn eventualitatea unui supradozaj, trebuie initiate, in
functie de semnele si smptomele pacientului, masurile generale de sustinere adecvate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici (MSRE), codul ATC: { nct
yet assigned}

Scaderea nivelelor de estrogeni dupa menopauza sau ooforectomie determina accel erarea pierderii
osoase prin cresterea turnover-ului 0sos, atunci cand resorbtia 0soasi depaseste ostengeneza.
Turnover-ul crescut determina accel erarea pierderii 0soase, deoarece cresterea coripansatorie a
osteogenezei nu este suficienta pentru a echilibraresorbtia osoasa crescuta. La une.e femei, aceste
modificari vor conduce eventual la sciderea masei soase, 0steoporozi si cresiereariscului de fractura,
Tn specia de coloana vertebrala, sold si articulatie radiocarpiana. Lafemeilein postmenopauza,
fracturile vertebrale sunt cele mai frecvente fracturi de tip osteoporotic

Lasofoxifen este un MSRE ale carui actiuni biologice sunt larg mediate prin legarea de receptorii
estrogenici. Rezultatul legarii consta in activarea unor cai estrcgenice si blocarea altora. Lasofoxifen
produce efecte tisulare si celulare specifice n tesuturile estrogen-respondente.

Datele clinice indica faptul ca FABLY N are un efect. agonist de tip estrogenic asupra osului, precum si
un efect antagonist asupra sénului. Efectul FABLY N asupra osului se manifesta ca o reducere a
nivelului markeri-lor turnover-ului 0sos in seitsi urin, ca o crestere a densitatii minerale a osului
(DMO) si o scadere aincidentei fracturilor.

Efecte asupra scheletul ui:

Turnover 0sos

Tn studiile pentru tratamentul osfeoporozei, terapiacu FABLY N a determinat supresia consecventi,
semnificativa statistic aresoritiel osoase si a osteogenezei, asa cum arata modificarile marker-ilor
serici si urinari a turnover-ului osos (de exemplu C-telopeptida si marker-i ai formarii osoase:
osteocalcin, propeptida tip 1 N-terminal procolagen, si fosfataza alcalina specifica osului). Supresia
marker-ilor turnover-ului osos afost evidenta la 3 luni si a persistat pe perioada a 36 de luni de
observatie intr-un substudiu a studiului PEARL.

Rezultatele unui studiu amplu, multinagional asupra fracturilor, cu durata de 5 ani (PEARL)

clfectele FABLY N asupraincidentei fracturilor (tabelul 2) au fost examinate timp de 5 ani; lafemeile
Th postmenopauza cu osteoporoza au fost studiate DM O si biomarker-ii 0sosi pe perioadaa 3 ani n
studiul PEARL. Populatia studiata afost formata din 8556 femei cu osteoporoza in postmenopauza,
caracterizate printr-o DM O scazuta (DMO vertebrala sau de sold cu cel putin 2,5 deviatie standard sub
valoarea medie a femeilor tinere sinatoase). Femeile inrolate Tn acest studiu au medianavéarstel de 67
de ani (intre 59 si 80) si 0 perioadd mediana de lainstalarea menopauzei de 20 de ani. Tuturor femeilor
din acest studiu li s-aadministrat calciu (1000 mg pe zi) si vitamina D (400-800 Ul pe zi).

Tabelul 2: Incidenta fracturilor la femei in post-menopauza in decurs de 5 ani

FABLY N|Placebo| Reducerea riscului relativ (1T 95%)
comparativ cu placebo




Fracturi vertebrale radiologice noi n=2748 |n=2744 41%°
Proportia de pacienti cu fracturi noi 56% | 9,3% (28%, 52%)
Fracturi vertebrale radiologice noi lapacienti | n=778 | n=774 429%°

cu > 1 fractura initiala 8,7% |14,2% (21%, 57%)
Proportia de pacienti cu fracturi noi

Fracturi vertebrale radiologice noi la pacienti | n=1970 [n=1970 41%°

fara fracturi prevalenteinitial 44% | 7,4% (23%, 55%)
Proportia de pacienti cu fracturi noi

Fracturi non-vertebrale n=2852 [n=2852 24%"
Proportia de pacienti cu fracturi non- 8,1% |10,4% (9%, 36%)
vertebrale A)
Toate fracturile clinice n=2852 [n=2852 25%°
Proportia de pacienti cu fracturi clinice 9,3% |12,1% (12%, 36%) -
Prescurtari: n= numar de pacienti; IT = Interval de Incredere

p < 0,0001; ® p = 0,0004; ¢ p = 0,0002; ¢ p = 0,0020; ¢ p = 0,0004 %

-Fracturi vertebrale radiologice

FABLY N ascazut semnificativ incidenta fracturilor vertebrale radiol ogice noi (excluzénd agravarea
fracturilor anterioare) de la 9,3% pentru placebo la 5,6% pentru FABLYN (reducereariscului relativ =
41%, p < 0,0001). Aceasta scadere afost observata in primul an si s-amentinut pe perioadaab ani.

Lafemeile cu fracturi prevalenteinitial, FABLY N aredus semnificativ incidenta fracturilor vertebrale
radiologice noi de la 14,2% pentru placebo la 8,7% pentru FABLLY'N (reducereariscului relativ = 42%,
p = 0,0004). Lafemeile fara fracturi prevalente initial, incidenta fracturilor vertebrale radiologice noi a
fost semnificativ redusi de la 7,4% pentru placebo la 4,4% pentru FABLY N (reducerea riscului relativ
= 41%, p = 0,0002).

Un numar semnificativ scazut de femel au suferit miultiple fracturi vertebrale radiologice la grupul in
tratament cu FABLY N comparativ cu grupui placebo pe perioada a5 ani de tratament (p < 0,0001).

Un numar semnificativ scazut de femei fratate cu FABLY N au suferit fracturi vertebrale moderate sau
severe (determinate cu scala Genant), comparativ cu femeile carorali s-a administrat placebo (5,2%
din femeile carorali s-aadministiat placebo, comparativ cu 3,3% din femeile tratate cu FABLYN; p =
0,0006).

-Fracturi non-vertebrale

FABLY N ascazut sernnificativ incidenta fracturilor non-vertebrale de la 10,4% la placebo 1a 8,1% la
FABLYN (reducereariscului relativ = 24%, p = 0,0020). Aceasta scadere afost observata in primul an
si ssamentinut peparcursul a5 ani. Reducereaincidentei fracturilor non-vertebrale afost, de
asemener, observata lafemelle aflate Th postmenopauza cu osteoporoza severa (definita caun scor T
initial al DM O al coloanei lombare <-2,5 + fractura prevalenta sau scorul T al DMO<-3) (p=
0,01€3).

[oate fracturile clinice

FABLY N ascazut semnificativ incidenta tuturor fracturilor clinice de la 12,1% pentru placebo la 9,3%
pentru FABLY N (reducereariscului relativ = 25%, p = 0,0004). Aceasta scidere afost observata Tn
primul an si s-amentinut pe parcursul celor 5 ani.

-Densitatea mineralg osoasa

Tntr-un substudiu pe 3 ani al studiului PEARL (n=760), FABLY N a crescut semnificativ DMO
(comparativ cu placebo) al coloanel lombare (3,3%), asoldului (3,0%), colului femural (3,3%),
marelui trohanter (3,6%), ariei intertrohanteriene (2,6%), triunghiului Ward (5,9%) si antebratul ui
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(1,8%) la 3 ani. De asemnea, FABLY N acrescut semnificativ |a 3 ani, continutul mineral ososla
nivelul Tntregului corp (CMO), comparativ cu placebo. Cresterea semnificativa a DMO afost
observati cel mai devreme la 3 luni pentru coloana lombari si pentru sold

A fost efectuata o analiza la subiectii care s-au adresat medicului pentru aluain considerare un
medicament alternativ pentru tratamentul osteoporozei daci se observa unadin urmatoarele: @)
pierdere DMO >7% la nivelul coloanel lombare sau pierdere DMO >10% lanivelul colului femural in
lunaa 12-a; b) pierdere DMO a coloanei lombare (CL) >11% sau pierdere DMO >14% la nivelul
colului femural Tn luna 24; ) un numar >2 de fracturi vertebrale radiologice ntalnite in studiu pana in
luna 24. Aceste referinte au fost semnificativ mai putin frecvente in grupul cu FABLY N (0,9%) decét
Tn grupul placebo (3,3%).

Rezultele unui studiu de un an la subiecti asiatici

Efectele FABLY N asupra DMO lafemeile japoneze, coreene si taiwaneze in postmenopariza cu
osteoporozi au fost, de asemenea, evaluate intr-un studiu de un an, randomizat, placebo-cantrolat,
dublu-orb asupra tratamentului osteoporozei. Populatia studiata afost de 497 femei cu asieoporoza
definita prin DMO vertebrala scizuta (scor T < 2,5). Femeile din acest studiu au aviit vérsta mediana
de 63 de ani (dela44 la79) si mediana perioadei de la menopauza de 13 ani. Tuturor femeilor din
acest studiu li ssaadministrat calciu (600-1200 mg pe zi) si vitamina D (400-300 Ul pe zi).

Tn acest studiu, FABLYN acrescut semnificativ DMO a coloanei vertebraie si asoldului (sold total si
toate subcomponentele soldului) cu 2 - 4%. A redus, de asemenea, marker-ii turnover-ului 0sos.

Histomorfometria osoasa

Osul format in perioada celor doi ani de administrare alasofoxifen este de calitate normala. Pentru
evaluarea calitatii osului, afost obtinuta biopsia osoasa dupa 2 ani de tratament de la 71 de femei
aflate Tn postmenopauza, incluse n studiul asupra DM C. Dupa tratamentul cu lasofoxifen nu au existat
dovezi de osteomalacie, fibroza maduvei osoase, toxicitate celulara, tesut 0sos sau ate anomalii
afectand calitatea osul ui.

Efecte asupra endometrului:

Urmaitoarele rezultate ale efectel or FABLY N asupra endometrului dupa 5 ani de expunere au fost
raportate in studiul PEARL.

Nu au existat diferente eie incidentel carcinomului endometrial si a hiperplaziei endometriale intre
femeile tratate cu FABL ¥ N si cele lacare s-aadministrat placebo.

Lasofoxifen pozate fi asociat cu efecte endometriale benigne: modificari chistice endometriale
examinate cu uitrasunete si atrofie chistica histologic benigna (o varianta de endometru atrofic),
contribuiingd la cresterea cu aproximativ 1,5 mm a grosimii medii a endometrului. n practicaclinica,
aceste efactiz benigne nu justifica evaluarea suplimentara afemeilor cu sangeriri vaginale, in
concordenta cu ghidurile pentru femel aflate Tn postmenopauza (vezi pct. 4.4).

I'ncidenta modificarilor chistice endometriale si agrosimii endometrului afost analizata intr-un subset
al populatiei studiului (298 pacienti) printr-o ultrasonografie transvaginala anuala (UTV) pe o perioada
de 3 ani. Femeile carorali s-aadministrat placebo au avut o incidenta a modificarilor chistice de 1,9%
n 3 ani, in timp ce incidenta afost de 20,4% lafemeile tratate cu FABLY N. Toate efectele histologice
au fost benigne. Femeile carorali s-a administrat placebo au avut o scadere medie a grosimii
endometrului fata de momentul initial de 0,7 mm in decursul celor 3 ani, Tn timp ce femeile tratate cu
FABLYN au avut o crestere medie de 1,4 mm. Cresterea afost observata 1a 12 luni si nu a crescut
semnificativ pe parcursul celor 3 ani. Tn unele cazuri, s-a observat ci aceste efecte s-au rezolvat
spontan sub tratament.
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Latoate femeile cu uter careferinta, polipoza endometriala histologic benigna a fost raportata la 34
din 2302 (1,5%) femei tratate cu FABLY N comparativ cu 18 din 2309 (0,8%) din femeile la care s-a
administrat placebo. Tntr-un subset din populatia studiati, desemnat pentru examinarea histologici a
endometrului (1080 pacienti) cu UTV la 3 ani, polipoza endometriala histologic benigna afost
raportata la 20 din cele 366 (5,5%) femei tratate cu FABLY N si la 12 din cele 360 (3,3%) femei la
care s-aadministrat placebo.

Incidenta globala a sngerarilor vaginale afost mica (< 2,6% la toate grupel e de tratament).
Sangerareavaginala afost raportata la 74 (2,6%) din femeile tratate cu FABLY N, comparativ cu 37
(1,3%) din femeile la care s-a administrat placebo. Numarul subiectilor care au intrerupt tratamentul ca
rezultat al séngeririlor vaginale afost mic [FABLY N: 4 (0,1%), placebo: Q].

Numarul histerectomiilor afost similar in grupul tratat cu FABLY N (27/2302 paciente, 1,2%) si
grupul la care s-aadministrat placebo (24/2309 paciente, 1,0%). Pentru a evalua efectul FABLY N prin
proceduri uterine de diagnostic (de exemplu, histeroscopie, sonohisterograma cu perfuzie saling,
biopsie endometriala, polipectomie sau dilatare si chiureta)), afost efectuata o analiza asupra femeilor
fara supraveghere planificata cu UTV (4055 paciente). Mai multe paciente in tratament cu FABLYN
(7,0%) au avut o procedura de diagnostic, comparativ cu pacientele la care s-a adniinistiat placebo
(2,7%). Procedurile de diagnostic uterin au fost realizate la un numar mai mare de pzciente tratate cu
FABLY N carezultat al sAngeriarilor vaginale (asa cum este prevazut in protocei) si efectelor
asimptomatice asupra endometrului (de exemplu suspiciune de polipoza uterina, ingrosare
endometriala).

Efecte asupra sinului:

Tncei 5ani a studiului PEARL (implicand 8556 paciente), {ratamentul cu FABLY N comparativ cu cel
cu placebo aredus riscul de cancer invaziv de san cu 85% (placebo: 20 (0,7%), FABLYN: 3 (0,1%);
RR 0,15 (I7 0,04, 0,50)), riscul de cancer de san cu 79% (placebo: 24 (0,9%), FABLYN: 5 (0,2%); RR
0,21 (1T 0,08, 0,55)), riscul de cancer de san invaziv cu receptori estrogenici (RE) pozitivi cu 83%
(placebo: 18 (0,7%), FABLYN: 3 (0,1%); RR.0,17 {11 0,05, 0,57)) si riscul de cancer de san cu
receptori estrogenici (RE) pozitivi cu 81% (piaceho: 21 (0,8%), FABLYN: 4 (0,1%); RR 0,19 (1T 0,07,
0,56)). FABLY N nu aavut niciun efect asuorariscului de cancer de sén cu RE negativi sau a
cancerului de san invaziv cu RE negativi. Aceste observatii sprijina concluziaca lasofoxifen nu are
nicio activitate estrogenica agonist intrinseca lanivelul tesutului mamar.

Efecte asupra metabolismului lipidic si riscului cardiovascular:

Efectul FABLY N asupra proiilului lipidic afost studiat Tn substudiul de 3 ani al studiului PEARL;
studiul ainrolat 1014 fernal Tn postmenopauza. Fata de placebo, FABLY N a scazut semnificativ
colesterolul total, LDL-colesterol, apolipoproteina B-100 asociata cu LDL si sensibilitatea mare a
proteinei C reactive (modificarile mediane -10,4%, -15,8%, -11,8%, respectiv -12,5%); nu au fost
observate modiiicari semnificative ale HDL-colesterolului si VLDL-colesterolului comparativ cu
placebo. Cresteri semnificative statistic au fost observate pentru apolipoproteina A-1, care este
asociata cu HDL-colesterolul, si trigliceridele serice (mediana modificarilor comparativ cu placebo
6,1% respectiv 4,9%).

Titr-un studiu populational general la5 ani (N=8556), incidenta evenimentelor coronariene majore,
inclusiv decesul de cauza coronariana, infarctul miocardic non-fatal, boala cardiaca ischemica de novo,
spitalizarea pentru angina instabila si proceduri de revascularizare, afost semnificativ scazuta. Au fost
0,51 evenimente/100 pacient-ani pentru pacientele tratate cu FABLY N comparativ cu 0,75
evenimente/100 pacient-ani la pacientele la care s-a administrat placebo (RR 0,68; T 95% 0,50, 0,93,
p=0,016). Tn acelasi studiu, la5 ani nu a aparut nicio crestere ariscului de accident vascular cerebral,
inclusiv hemoragic, ischemic, accident embolic, accident nespecific si atac ischemic tranzitor la
pacientele tratate cu FABLYN. Au fost 0,48 evenimente/100 pacient-ani in grupul placebo si 0,36
evenimente/100 pacient-ani Tn grupul tratat cu FABLYN (RR = 0,75; 1T 95% 0,51, 1,10, p = 0,140).

Efecte asupra atrofiel vulvare si vaginale (AVV):
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Eficacitatea FABLY N n tratamentul AVV afost investigata in doua studii de Faza 3 cu duratade 12
siptaméni lafemeile Tn postmenopauza cu semne si sSimptome moderate sau severe de AVYV,
indiferent de statusul osteoporozei (implicand 889 paciente). in ambele studii, a scazut severitatea
simptomului initial AVV cel mai suparator pentru subiect, a scazut pH-ul vaginal, a scazut procentul
de celule parabazale vaginale din indicele de maturatie (IM) si a crescut procentul de celule
superficiale vaginale din IM. Tn studiul PEARL, au fost observate rezultate similare pentru pH-ul
vaginal si IM.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Profilul lasofoxifen afost evaluat la 758 subiecti in studii conventionale de farmacologie clinica.
Datele farmacocinetice de lama mult de 2000 de femei aflate Tn postmenopauza, incluzand paciente
din studii clinice selectate de osteoporoza au contribuit la o analiza farmacocinetica popul atioriala

Absorbtia:

Lasofoxifen este absorbit lent din tractul gastro-intestinal, atingénd o concentratie plasiatica maxima
Tn medie la aproximativ 6 ore dupa administrare. Ingestia unei mese bogate in lipidenu modifica
biodisponibilitatea orald alasofoxifen. FABLY N poate fi administrat in orice nioment al zilei fara
nicio legatura cu ingestia de alimente sau bauturi.

Distributia:

Volumul aparent de distributie (V/F) alasofoxifen lafemeile Th postmenopauza este de aproximativ
1350 1.

Lasofoxifen se leaga Tn proportie mare de proteinele plasmatice (>99%). Lasofoxifen se leaga atét de
abumina, cét si de acidul-a, glicoproteic; cu toate acestea, nu afecteaza legarea warfarinel sau
propranololului.

Metabolizare:

Biotransformareassi profilul lasofoxifenlaom au fost determinate prin administrarea orala de
|asofoxifen marcat cu *C. Lasofoxiien este metabolizat extensiv lain proportie mare laom. Au fost
identificate 5 cai metabolice ale lasofoxifen: glucuronoconjugare directa; sulfatare directa; hidroxilare
partiala la nucleul fenil-tetralinic (cu metabolizare prin conjugare consecutiva a compusilor
intermediari catecolici, prin raetilare si glucuronoconjugare); oxidarealainelul pirolidinic; si
fenilhidroxilare. Au fost detectati in plasma trei metaboliti ai lasofoxifen: glucuronoconjugat direct,
glucuronoconjugatu! unui metabolit hidroxilat si un catecol metilat.

Afinitatile de lepare ale metabolitilor principali circulanti ai lasofoxifen au fost de cel putin 31 de ori

si 18 ori mai-mici decét cele ale lasofoxifen pentru receptorul estrogenic alfa, respectiv receptorul
estrogenic beta, indicand ca este putin probabil ca acesti metaboliti si contribuie la activitatea
farméacologica alasofoxifen. Oxidarea, prin citocromul multiplu P450, incluzand CY P 2D6 si 3A4/5,

si conjugarea lasofoxifen sunt cele doua mecanisme principal e de eliminare a lasofoxifen din circulatia
sistemica. Clearance-ul oral aparent (CI/F) alasofoxifen lafemeile aflate Tn postmenopauza este
aproximativ 6,6 |/ora.

Eliminare:

Timpul de Tnjumatatire plasmatica a lasofoxifen este de aproximativ 6 zile. Lasofoxifen si metabolitii
sii sunt excretati in primul rénd prin materiile fecale, iar o mica parte a unui derivat din substanta
activa este excretat prin urina. Dupa administrarea orala in solutie a lasofoxifen cu marcat cu 14C la
om, aproximativ 72% din doza radioactiva afost recuperata in ziua 24 (aproximativ 66% Th materiile
fecale si 6% Tn urind). Mai putin de 2% din doza administrata a fost recuperata din urina sub forma de
lasofoxifen nemodificat.
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Liniaritate/non-liniaritate:

Lasofoxifen prezinta o farmacocinetica liniara pentru un interval larg de doze dupa administrarea unei
doze unice (pani la 100 mg) si a unor doze repetate (pana la 20 mg o data pe zi). Farmacocineticala
starea de echilibru a lasof oxifen este consecventa cu rezultatel e farmacaocinetice dupa administrarea
unel dozel unice.

La starea de echilibru, timpul de injumatatire plasmatica alasofoxifen lafemeile aflate in
postmenopauza este de aproximativ 6 zile, determinand fluctuatii mici ale concentratiei Tn decursul
intervalului de dozare de 24 de ore.

Copii si adolescenti:

Farmacocinetica lasofoxifen nu afost evaluata |a copii si adolescenti.
Vérstnici:

Nu au fost observate diferente clinice semnificative in farmacocinetica lasofoxifen iritre 40 si 80 de ani
la analiza farmacocinetica populationala. Nu este necesara gjustarea dozei. de FABLY N la pacientii
varstnici.

Rasa:

Tn analiza farmacocinetica populational, nu au fost detectate diferente perceptibile n farmacocinetica
lasofoxifen la diferite grupe rasiale. Aceasta analiza ainclus 2049 femei aflate in postmenopauza, din
care 85,5% caucaziene, 8,6% hispanice, 3,4% asiatice si 1,2% afro-americane. Rezultatele unui studiu
defaza | lafemel japoneze si caucaziene afost consecvent cu analiza farmacocinetica populationala si
nu a aratat diferente perceptibile in farmacocinetica iascioxifen la aceste doua populatii.

Sex:

Nu afost efectuata nicio evaluare asupra efectului sexului pacientului asupra farmacocineticii
lasofoxifen, deoarece FABLY N este indicat numai pentru femeile aflate Tn postmenopauza.

Pacienti cu insuficientd hepatica:

Lasofoxifen afost studiai, cu administrare intr-o singura doza de 0,25 mg, la subiecti sanatosi si
subiecti cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Expunerea plasmatica la lasofoxifen afost
aproximativ lafel lasubiectii sanatosi casi lacei cu insuficienta hepatica usoara (Clasa A Child-Pugh)
si afost usor crescuts (38%) lasubiectii cu insuficientd hepatica moderata (Clasa B Child-Pugh),
comparativ cu subiectii sanatosi. Aceste diferente nu sunt considerate semnificative clinic. Nu este
necesara aiustarea dozei de FABLY N lapacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Nu au
fost stuaiati subiecti cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.4).

Facientl cu insuficientd renala:

Nu afost efectuat un studiu la subiecti cu insuficienta renala, din moment ce mai putin de 2% din
|asofoxifen este recuperat din urina ca substanta activa nemodificati. Tn analiza farmacocinetica
populationald nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in farmacocinetica lasof oxifen intre
femeile aflate Tn postmenopauza cu un clearance a creatininei estimat sub 32 mi/minsi cele cu
clearance-ul creatininei normal. Nu este necesara gjustarea dozel de FABLY N lapacientii cu
insuficienta renald usoara sau moderata (vezi pct. 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta
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Lasofoxifen nu afost genotoxic in niciuna din bateriile de teste efectuate. Tntr-un studiu de
carcinogeneza cu o durati de doi ani lasobolani (>1 mg/kg si zi; expunere sistemica de 7 ori dupa
administrarea unei doze umane de 0,5 mg pe zi pe baza ASC) afost observata o incidenta crescuta a
adenomului renal tubular si a carcinomului lamasculi si tumori ale celulel granuloase ovariene la
femele. Tn studiul corespunzitor lasoareci cu o durati de 2 ani (>2 mg/kg si zi; expunere sistemica
mai mica dupa administrarea unei doze umane de 0,5 mg pe zi pe baza ASC), aexistat, afost o
incidenta crescuta a adenomului si carcinomului corticosuprarenalian, atumorilor interstitiale
testiculare, tumorilor ovariene benigne si maligne si polipomatozei uterine benigne. Nu se cunoaste
relevanta pentru om, desi se considera ca toate aceste tumori sunt rezultatul unor mecanisme
hormonal e specifice rozatoarelor. Incidenta cancerului Tn timpul tratamentului cu lasofoxifen nu a fost
mai mare decét cu placebo, conform datelor din studiile clinice pe 3 si 5 ani

Lasofoxifen nu a avut efect teratogen la sobolani la o doza de pana la 10 mg/kg (aproximativ de 53 de
ori ASC laom) sau iepuri 0 doza de pana la 3 mg/kg (sub limita expunerii sistemice laom). Incid=rita
crescuta a atreziei anale, hipoplaziei cozii, edemului si curbarea membrului observate la fetusii
femelelor de sobolan la doze de 100 mg/kg (aproximativ de 400 de ori ASC laom) afost asociata cu
cresterea letalitatii embrio-fetale si falimentul cresterii. Tn studiile privind efectele lasoioxifen asupra
fertilitatii efectuate la sobolani, efecte slabe asupra performantei reproductive la miascul au aparut la
>10 mg/kg si zi (aproximativ de 42 de ori ASC laom), evidentiata prin scadereaindicelui de copulatie,
alocurilor deimplantare aoului si afetusilor.Lafemelele tratate cu >0,01. m/Kkg si zi (sub nivelul de
expunere umana sistemica) afost observata fertilitate scazuta si o crestere apierderii pre- si post-
implantare determinand reducerea marimii puilor si prelungirea gestatier. intr-un studiu pre-natal si
post-natal 1a sobolani, intérzierea si/sau intreruperea nasterii, crestereamortalitatii puilor la nastere,
aterarea stadiilor de dezvoltare si reducerea cresterii s-au produs ia>0,01 mg/kg si zi lasofoxifen. Tn
general, efectele asupra reproducerii si dezvoltarii observate la animale sunt consecvente cu efectele
clasel MSRE.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Lactoza anhidra

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de niaorieziu

Filmul comprimatul ui:

Galben amurg FCF lac de aluminiu (E110)
Hipromeloza

Lactoza monohidrat

Dioxid de titan (E171)

Triacetina

6.2  Incompatibilititi
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Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

FABLYN comprimate filmate este ambalat in blistere din PV C cu folie din aluminiu sau f!laccane din
PEID prevazute cu sistem de inchidere securizat pentru copii din polipropilena, captusit.cu foile din
aluminiu/polietilena.

Cuitii cu blistere cu 7, 28 sau 30 comprimate si flacoane cu 90 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalg sa fie comerciaizate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH

Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Germania

8. NUMARELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

24 Februarie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

16


http://www.emea.europa.eu/�

ANEXA 11
PRODUCATORUL SUBSTANTE! BIOLOGIC ACTIVE
S| DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU ELIS3ERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA
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A.  PRODUCATORUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului substantei biologic active

Nu este cazul

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Germania

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SLUTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa se asigure ca, Thaintea punerii pe piata a
medicamentului, toti profesionistii din domeniui sanatatii care pot prescrie FABLY N sau pot
recomanda ecografie ginecologica pacientilor tratati cu FABLY N, au acces la programul educational
de reducere la minimum ariscului.

Programul trebuie sa existe Th anihele formate, electronic si pe hartie, care si fie identice din punct de
vedere a continutul ui.

Materialele programului-trebuie furnizate prin urmatoarele cai:

. Pe Internet
. PeCD
. Imprimaie pe hartie

Programul trebuie sa comunice urmatoarele mesgje cheie:

. FABLY N creste riscul de tromboembolism venos (TEV)

. Abordarea recomandata pentru atenuarea riscului de tromboembolism venos pe baza RCP-ului,
incluzénd contraindicatia pentru FABLY N lapacientii cu TEV activ sau in antecendente

. FABLY N provoaca modificiri morfologice, ih mod specia atrofia chistica a endometrul ui.
Rezultatul este cresterea medie a grosimii endometrul ui.

. Pe baza studiilor clinice, modificarile morfologice cauzate de FABLY N sunt benigne si nu
necesita investigatii suplimentare decét daca apar séngeriri vaginale.

. Referinte citre ghiduri autorizate international e relevante pentru supravegherea uterina.

. Necesitatea de a opri tratamentul cu FABLY N si investigarea atunci cand apar sangerari uterine
inexplicabile.

Programul trebuie si includa textul integral a RCP-ului.
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DAPP trebuie si asigure accesul patologilor la programul educational. Acest program trebuie orientat
catre interpretarea biopsiei endometriale lafemei tratate cu FABLY N. Acestatrebuie sa fiein
concordanta cu ghidurile international e autorizate si sustinut de dovezile publicate in revistele
medical e atent recenzate.

. ALTE CONDITII
Sistemul de farmacovigilenya.

DAPP trebuie si asigure ca sistemul de farmacovigilenta prezentat in modulul 1.8.1 al Autorizatiei de
punere pe piata este implementat si functional Thaintea si n timpul prezentei medicamentului pe pizia

Planul de management al riscului

DAPP se angajeaza sa redlizeze studiile si activitatile de farmacovigilenta suplimentare descrisein
Planul de farmacovigilenta, asa cum afost stabilit in versiunea 1.4 a Planului de managanient al
riscului (PMR) prezentat in Modulul 1.8.2. al Cererii de autorizare de punere pe piala, precum si orice
actualizari ulterioare ale PMR, stabilite de catre CHMP.

Conform recomandarilor CHMP privind Sistemel e de management al riscuiui. pentru medicamentele
de uz uman, un PMR actualizat trebuie depus n acelasi timp cu urmatorui Raport periodic actualizat
referitor lasiguranta (RPAS).

Tn plus, trebuie furnizat un PMR actualizat

. Céand sunt primite noi informatii care pot avea impact asupra Specificatiel de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilenta sau activitatilor de reducere la minimum ariscului.

. Tn decurs de 60 de zile de la atingerea unui repar important (de farmacovigilenta sau de reducere
laminimum ariscului.

. Lacererea EMEA.
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CARTON FOR BLISTER PACK (30 film-coated tablets)

[l. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FABLY N 500 micrograme Comprimate filmate

Lasofoxifen

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Fiecare comprimat contine tartrat de lasofoxifen, echivalent 1a 500 micrograme lasofoxiten.

B. |LISTAEXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADM!NISTRARE

Administrare oraa.

A seciti prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE QI-ECAIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA S| VEDEREA COPIILOR

A nu selasalaindamanasi vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Ambalgj sigilat.

A nu se utiliza daca ambalgjul afost deschis.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

|9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Germania

2. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

l14. CLASIFICARE GENERALA DF\)i\/_"Iv'—L) MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescrintie medicala.

[15. INSTRUCTIUNI DE UTiLIZARE

[16. INFORMATII TN BRAILLE

FABLYN

INFCKI\E\TII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ICARTON FOR BLISTER PACK (7 film-coated tablets)

Il. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FABLY N 500 micrograme Comprimate filmate

Lasofoxifen

|2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE
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Fiecare comprimat contine tartrat de lasofoxifen, echivalent la 500 micrograme lasofoxifen.

B. LISTAEXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A seciti prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECJALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA S1 VEDEREA COPIILOR

A nu se lasalaindemanasi vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Ambalgj sigilat.

A nu se utiliza daca ambalgjul afost deschis.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDIT!i SPECIALE DE PASTRARE

no. I-?ECAUIII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
| NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
| MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Germania
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2. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

l14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

FABLYN

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CARTON FOR BOTTLE PACK (90 filrn-coated tablets)

Il. DENUMIREA COMERC.@-Z\ A MEDICAMENTULUI

FABLY N 500 micrograme Corprimate filmate

Lasofoxifen

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine tartrat de lasofoxifen, echivalent la 500 micrograme lasofoxifen.

3. LISTAEXCIPIENTILOR

Contine lactoza.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

90 comprimate filmate
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5. MODUL S| CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare oraa.

A seciti prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECJALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA S| VEDEREA COPIILOR

A nu selasalaindeméanasi vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Ambalgj sigilat.

A nu se utiliza daca ambalgjul afost deschis.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND EL!MINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[l1. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Germania

[12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

[13. SERIA DE FABRICATIE
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Lot:

[14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

FABLYN

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CARTON FOR BLISTER PACK (28 film-coated tablets)

. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FABLY N 500 micrograme Comprimate filmate

Lasofoxifen

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine tartrat de lasofoxifen, echivalent la 500 micrograme lasofoxifen.

B. LISTAEXCIPIENTILOR - .

Contine lactoza.

Vezi prospectul pentru informelli suplimentare.

4. FORMA FARIMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate fiimate

5.~ MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A seciti prospectul Thainte de utilizare.

PASTRAT LA INDEMANA S| VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu selasalaindemanasi vederea copiilor.

27



7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Ambalgj sigilat.

A nu se utiliza daca ambalgjul afost deschis.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE 7]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELCR \
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE= DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[l1. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEi DE PUNERE PE PIATA |

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Germania

[12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

[14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

|15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

I16. INFORMATIIIN BRAILLE |

FABLYN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

BOTTLE LABEL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

FABLY N 500 micrograme Comprimate filmate
Lasofoxifen

Administrare orala

. MODUL DE ADMINISTRARE

A seciti prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

90 comprimate filmate

6. ALTE INFORMATI!
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER — 7 comprimate

Il. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FABLY N 500 micrograme Comprimate filmate

Lasofoxifen

|2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA Na

Eberth

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

. SERIA DE FABRICATIE (o

Lot:

5. ALTE INFORMATII

Lu

Ma

Mi

Jo

Vi

Sb

Du
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER - 30 comprimate

. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FABLY N 500 micrograme Comprimate filmate

Lasofoxifen

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eberth

B. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER — 28 comprimate

Il. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FABLY N 500 micrograme Comprimate filmate

Lasofoxifen

|2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA Na

Eberth

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

. SERIA DE FABRICATIE (o

Lot:

5. ALTE INFORMATII

Lu

Ma

Mi

Jo

Vi

Sb

Du
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

FABLYN 500 micrograme comprimate filmate
Lasofoxifen

Cititi cu atentie si in Tntregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie si-| dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu al e dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata Th acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Tn acest prospect gasiti:

1 Ceeste FABLY N si pentru ce se utilizeaza
2. Tnaintesiluati FABLYN

3. Cumsi luati FABLYN

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza FABLYN

6. Informatii suplimentare

1. CE ESTE FABLYN SI PENTRU-CE SE UTILIZEAZA

FABLY N este utilizat pentru a trata ostecporozalafemei dupa menopauza (osteoporoza de
postmenopauza), predispuse sa sufere iracturi osoase, in special ale coloanei vertebrale, soldurilor si
Tncheieturii méinilor. Apartine unui grup de medicamente denumite Modulatori selectivi ai
receptorilor estrogenici (MSRE).

Lafemeile cu ostecporozi de postmenopauza, FABLY N reduce riscul atét al fracturilor de coloana
vertebrala (fracturi vertebrale), cét si al fracturilor care nu sunt lanivelul coloanei vertebrale (fracturi
non-vertebrale), der ru si a fracturilor de sold.

2. INAINTE SA LUATI FABLYN
iNu fuati FABLYN

. daca sunteti aergic (hipersensibil) lalasofoxifen sau oricare dintre celelalte componente ale
FABLYN..

. daca aveti in prezent sau ati avut in trecut cheaguri de sdnge, de exemplu la nivelul venelor,
plaméanilor sau ochiului (trombozi venoasa profunda, embolism pulmonar sau tromboza
Venoasi retiniana)

. daca aveti orice sngerare vaginala. Aceastatrebuie investigata de catre medic Thainte de
Tnceperea tratamentului cu FABLYN.

. daca Tnca puteti raimane gravida.

. daca sunteti gravida sau aaptati.
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Aveti grija deosebita cand utilizati FABLYN

. daca sunteti imobilizata pentru o perioada de timp, cum ar fi, din necesitatea unei spitalizari
sau stand Tn pat pentru ava recupera dupa o interventie chirurgicala sau o boala, acest fapt va
poate creste riscul producerii de cheaguri de sénge (tromboza venoasa profunda, embolism
pulmonar sau tromboza venoasi retiniana). Medicul dumneavoastri va poate recomanda sa
intrerupeti tratamentul cu cel putin 3 saptamani Tnaintea acestei perioade. Tratamentul cu
FABLY N poate fi reluat cand va recapatati mobilitatea si la recomandarea medicul ui
dumneavoastra.

. daca luati FABLY N, trebuie sa mergeti pe jos sau sa faceti exercitii ale picioarelor si labelor
picioarelor laintervale regulate atunci cand cilatoriti pe distante lungi. Aceasta deoarece statui
Tn aceeasi pozitie o perioada lunga de timp poate Tmpiedica buna circulatie a sdngelui si poate
creste riscul producerii cheagurilor de sange.

Este putin probabil ca FABLY N si produca sangerari vaginale. De aceea, in timp ce luati FABLYN
orice sAngerare vaginala este neasteptata. Aceasta ar trebui sa fie investigata de medicui
dumneavoastra.

Urmatoarele sunt motive pentru care acest medicament poate fi nepotrivit pentiu dumneavoastra.
Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a incepe s# luati FABLYN

daca aveti sau ati avut cancer de san.

daca prezentati oricare anomalie inexplicabila a sanului.
daca aveti o afectiune hepatica severa.

daca aveti o afectiune renala severa.

Folosirea altor medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. Daca utilizati terapie de
substitutie estrogenica (TSE) sau terapie de substitutie hormonala (TSH), FABLY N poate fi nepotrivit
pentru dumneavoastra.

Folosirea FABLYN cu alimente si bauturi

FABLY N poate fi administret cu sau fara alimente si bauturi.

Sarcina si alaptarea

FABLY N trebuie utilizat de catre femei numai dupa menopauza si nhu trebuie utilizat de catre femel
care inca mai pot *famane gravide.

Nu luati FABLY N daca sunteti gravida sau alaptati, deoarece acesta poate fi excretat in laptele matern.
Coniducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu afost efectuat niciun studiu asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de afolosi utilaje
FABLY N nu are influenta cunoscuta asupra capacitatii de a conduce vehiculesi de afolosi utilgje
Informatii importante privind unele componente ale FABLYN

FABLY N contine lactoza. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta launele
categorii de glucide, va rugam sa-l intrebati Thainte de a utiliza acest medicament.
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3. CUM SA LUATI FABLYN

Luati intotdeauna FABLY N asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Doza uzuala este de un comprimat n fiecare
Zi.

Tnghititi comprimatul ntreg. Tl puteti lua cu sau fara alimente.

Daca doriti, 1l puteti lua cu apa sau cu o alta bautura la aegere.

Medicul dumneavoastra va poate recomanda, de asemenea, sa luati suplimente continand calciu si
vitamina D in timpul tratamentului cu FABLY N daca se considera ca ingestia zilnica a acestora de
catre dumneavoastra nu este suficienta.

Daca luati mai mult decét trebuie din FABLYN

Daca luati mai multe comprimate filmate de FABLY N decét trebuie, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Daca uitati sa luati FABLYN

Nu luati 0 doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat. Luati comprimatul urmator si continuati
cainainte.

Daca ncetati sa luati FABLYN

Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte de a.opri tratamentul cu FABLY N.
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, REACTII ADVERSE POSIBIL.E

Catoate medicamentele, FABLY N poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar latoate
persoanele.

Cele mai multe reactii aciverse care au aparut in cadrul studiilor au fost usoare.
Reactiile adverse cere pot aparea cu anumite frecvente sunt definite dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente: afecteaza mai mult de 1 persoana din 10

Frecvente: afecteaza 1 péna la 10 persoane din 100

Mai putin frecvente: afecteaza 1 pana la 10 persoane din 1000

Rere: afecteaza 1 pani la 10 persoane din 10000

Foarte rare: afecteaza mai putin de 1 persoana din 10000

Frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactiile adverse foarte frecvente:
. Crampe musculare

Reactiile adverse frecvente:

. Bufeuri

. Constipatie
. Presiune la nivelul portiunii inferioare a abdomenul ui
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Scurgeri vaginale
Transpiratii excesive

Reactiile adverse mai putin frecvente:

Infectiatractului urinar, senzatia de arsura la urinare, nevoia urgenta de a urina, incontinenta
urinara

Durere sau presiune abdominala, durere de spate, genunchi, articulatii sau piept

Extenuare, sdngerari anormale sau excesive, cel mai adesea nazale

Diabet (ssmptomele tipice sunt setea excesiva, urinarea frecventa)

Senzatie de arsura, ameteli, amorteli, afectarea memoriel, insuficienta sau pierdere partiala a
mobilitatii unui membru, dureri de cap, sindromul picioarelor nelinistite (impulsul irezistibil de
amisca picioarele pentru a opri senzatia de disconfort sau senzatii ciudate)

Batai anormale sau neregulate ale inimii, cresterearitmului cardiac

Umflarea méinilor, bratelor, picioarelor sau gambelor, dureri ale membrelor

Tuse, respiratie dificila, nas infundat, secretie nazala abundenta

Uscaciunea gurii, flatulenta (cantitate excesiva de aer sau gaze in stomac sau intestin), dureri ale
stomacul ui

Ochi uscat, caderea parului, eruptie pe piele, transpiratii nocturne, mancarimie, senzatie de
caldura, cresterein greutate

Tntarirea sanilor, dureri ale sanilor, sAngerare vaginala, mancarime lanivel genital

Reactiile adverse rare:

Infectii lanivelul urechii, ochiului, tractului respirator sa pielii, diaree, sdnge in scaun
Modificarea apetitului alimentar

Vise anormale, schimbari ale dispozite

Ameteli, aterarea senzatei de gust, convulsii, migrena, slabiciunea bratelor sau picioarel or,
sciatica (durere resimtita jos in spate, fese, si/sau diferite parti ale piciorului sau labei piciorului;
caracteristic, pe 0 singura parte a corpului)

Deficit de vedere, durere oculara, mancarime lanivelul ochiului, pleocape umflate, Tnrosirea
ochilor, dureri lanivelul urechii

Leziuni ale buzelor, modificareatranzitului intestinal, dificultate lainghitire, ulceratii bucale,
senzatie de arsuri Tn capul pieptului, durere bucala, durere anala

Icter (ingilbenirea pielii si-a cchilor), modificari ale valorilor testelor hepatice sanguine

Piele uscata, textura nechisnuita a parului, afectiuni ale unghiilor, eruptie pe piele, inchiderea
culorii pidii, aterareaforime degetelor, leziuni ale pidlii

Urinare dureroasi, sAnge in urina

Secretii ale sdnului, umflarea sanilor, durere vaginala, varice venoase

Scaderea pulsuivi Tn extremitati, invinetire

Daca oricarediiire reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionaia 11 acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Q.

CUM SE PASTREAZA FABLYN

A nu se lasalaindemanasi vederea copiilor.

Nu utilizati FABLY N dupa data de expirare inscrisa pe blister sau pe eticheta flaconului si pe cutia de
carton dupa <EXP:>. Data de expirare serefera laultima zi alunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.

INFORMATII SUPLIMENTARE
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Ce contine FABLYN

. Substanta activa este lasofoxifen. Fiecare comprimat filmat contine tartrat de lasofoxifen,
echivalent 1a 500 micrograme lasofoxifen.

. Celelate componente sunt lactoza anhidra, celuloza microcristaling, croscarmel 0za sodica,
dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu, galben amurg FCF lac de aluminiu
(E110), hipromeloza, lactoza monohidrat, dioxid de titan (E171) si triacetina.

Cum arata FABLYN si continutul ambalajului

Comprimatele FABLY N sunt triunghiulare, de culoarea piersicii, marcate cu “Pfizer” pe unadin feje
si “OPR 05" pe cedldlta fata.

Comprimatele sunt disponibile in cutii cu blistere continand 7, 28 sau 30 comprimate si Tn-cutii cu
flacoane contindnd 90 comprimate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalgj si fie cornercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata este Dr. Friedrich Eberth Arzneimitte! GmbH, Am
Bahnhof 2, 92289 Ursensollen, Germania.

Producatorul este Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Heinrich iviack Strasse 35, 89257
Illertissen, Germania.

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.euy.
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