DODATEK I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNQST1 ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

FABLYN 500 mikrogramov filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Enafilmsko obloZena tableta vsebuje lasofoksifenijev tartrat, kar ustreza 500 mikrogramom
lasof oksifena.

PomoZna snov: Enafilmsko obloZena tableta vsebuje 71,34 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta

Trikotne, filmsko obloZene tabl ete breskove barve z vtisnjenim napisom “Pfizer” naeni strani in
“OPR 05" nadrugi strani.

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo FABLYN jeindicirano za zdravljenje osteaporoze pri Zenskah v postmenopavzi z zvecanim
tveganjem zloma kosti. Dokazali so, da zdravilo signifikantno zmanjSa pogostnost vretenénih zlomov
in drugih zlomov kosti, ne pa zlomov kolka (glejte poglavje 5.1).

Ko se pri Zenski v postmenopavzi odlozarno med zdravilom FABLY N in drugimi zdravili, vkljuéno z
estrogeni, moramo upostevati sSimptoime menopavze, vpliv namaterni¢no tkivo in tkivo dojk ter
tveganjain koristi za sr¢nozilni sistem (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nagin uporabe

Odrasle bolnice (Zenske v postmenopavzi):

Priporoceni odmerek je ena 500 mikrogramska tableta na dan.

Tableto lahko bolnicavzame ob kateremkoli dnevnem ¢asu ne glede na uzivanje hrane in pijace.
Ceje dnevni vnos kalcijain/ali vitamina D nezadosten, ju bo treba dodajati prehrani. Zenske v
postmenopavzi potrebujejo povprecno po 1.500 mg elementarnega kal cija na dan. Priporoc¢eni vnos

vitarmina D je 400-800 i.e. na dan.

Otroci in mladostniki, mlajSi od 18 let:

Ker se zdravilo FABLY N uporablja pri zenskah v postmenopavzi, ni indicirano pri otrocih in
mladostnikih, mlgjSih od 18 let. Zato Studije varnosti in ucinkovitosti niso izvedli (glejte poglavje 5.2).

StareSe Zenske (65 let in starejSe):

Pri starejSih bolnicah prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2).



Insuficiencajeter:

Pri bolnicah z blago do zmerno insuficienco jeter prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje
5.2). Varnosti in u¢inkovitosti lasofoksifena niso ovrednotili pri bolnicah z insuficienco jeter, ki so
imele vrednost zgornje normalne meje (ULN) vegjo od 1,5; zato je treba zdravilo FABLY N pri teh
bolnicah uporabljati previdno.

Insuficiencaledvic:

Pri bolnicah z blago ai zmerno insuficienco ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje
5.2). Varnosti in ucinkovitosti lasof oksifena niso ovrednotili pri bolnicah s hudo insuficienco ledvic,
zato je treba pri teh bolnicah zdravilo FABLY N uporabljati previdno.

Zaradi kroni¢ne narave bolezenskega procesa je zdravilo FABLY N hamenjeno za dolgotrajno uparabo
(dlejte poglavje 5.1).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino ali katerokoli pomozno snov.

Aktivna venska trombemboli¢na bolezen ali venski trombemboli¢ni dogodki v anamnezi, vklju¢no z
globoko vensko trombozo, plju¢no embalijo in trombozo mrezni¢ne vene.

Nepojasnjena krvavitev iz maternice.

Nosecnost in dojenje: Zdravilo FABLY N se uporablja samo pri Zenskah v postmenopavzi. Zenske v
rodni dobi, noseénice in doje¢e matere ga ne smejo jemeti (algjte poglavje 4.6).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

V Klini¢nih preskuSanjih je bila pri zenskah, zdravljenih z zdravilom FABLY N, zve¢ana nevarnost
venskih trombemboli¢nih dogodkov (globoka venskatrombozain plju¢naembolija), v primerjavi s
tistimi, ki so jemale placebo. Lahko se pojavijo tudi drugi venski trombemboli¢ni dogodki. Pri
zdravilu FABLYN so v primerjavi s placebom pogosteje porocali tudi o povrsinskem tromboflebitisu,
ki je manj resen dogodek. Razmerje med tveganjem in koristjo moramo pretehtati pri bolnicah, ki jih
ogrozajo venski trombemboliéni dogodki ne glede na etiologijo (glejte poglavji 4.3 in 4.8). Ker
imobilizacija zve¢a nevarnost venskih trombemboliénih dogodkov ne glede na zdravljenje, je treba
zdravilo FABLY N ukiniti najpozneje 3 tedne pred dolgotrajno imobilizacijo in med njo (npr.
okrevanje po operaciji, dolgotrajno lezanje v postelji), zdravljenje z zdravilom FABLY N pa smemo
znova uvesti Sele, Ko je bolnica ze povsem pokretna. Poleg tega moramo Zenskam, ki jemljejo zdravilo
FABLY N, svetovati, naj se med dolgotrajnimi potovanji v rednih presledkih nekoliko sprehodijo.

Vsako nepojasnjeno krvavitev iz noznice je treba ustrezno klini¢no raziskati. Skupine bolnic,
zdrav!jene z zdravilom FABLY N, in tiste, ki so jemale placebo, so imele podobno pogostnost
endometrijske hiperplazije in endometrijskega raka (glejte poglavje 5.1).

Lasofoksifen je bil povezan z benignimi u¢inki na endometrij. Pri nekaterih osebah so ti vkljucevali
tudi nekoliko zvecano pogostnost krvavitve iz nozZnice, kot tudi cisti¢no spremembo endometrija,
vidno z ultrazvokom, in histolosko benigno cisti¢no atrofijo (razlic¢ica atrofiénega endometrija).
Cisti¢ne spremembe so prispevale k priblizno 1,5-milimetrskem zvecanju povprecne debeline
endometrija. Zaradi teh benignih uc¢inkov je imelo diagnosti¢ne preiskave maternice vec bolnic,
zdravljenih z zdravilom FABLY N, v primerjavi z bolnicami, ki so v $tudiji PEARL jemale placebo
(glejite poglavje 5.1). Vendar pav klini¢ni praks te benigne spremembe, ne zahtevajo nadaljnjih
diagnosti¢nih preiskav, ¢e pri Zenskah ni prisotna krvavitev iz noznice (v skladu s smernicami za
Zenske v postmenopavzi). Tveganje pri diagnosti¢ni preiskavi maternice pri asimptomatskih Zenskah
ne odtehta moZne koristi. Kadar patologi pregledujejo histologijo endometrija, morajo biti seznanjeni z



anamnezo jemanja lasof oksifena, da bi zagotovili pravilno diagnozo benigne cisti¢ne atrofije, kadar je
ta prisotna.

Socasne uporabe zdravila FABLY N in sistemskega estrogenskega ali hormonskega zdravljenja niso
preucili, zato so¢asna uporaba zdravila FABLY N s sistemskimi estrogeni ni priporocljiva

Rabe zdravila FABLY N niso preucili pri Zenskah z rakom dojke v anamnezi. Podatkov o socasni
uporabi lasofoksifena z zdravili, ki se uporabljajo pri zdravljenju zgodnjega ali napredovalega raka
dojke, ni navoljo. Zato smemo zdravilo FABLY N uporabiti za zdravljenje osteoporoze Sele potem, ko
je zdravljenje raka dojke, vkljue¢no z dopolnilnim zdravljenjem, kon¢ano.

V sako nepojasnjeno nenormalnost dojk, ki se pojavi med zdravljenjem z zdravilom FABLYN,
moramo raziskati. Zdravilo FABLY N ne odpravi tveganjaraka dojke (glejte poglavje 5.1).

Zdravilo FABLY N lahko zvec¢a pogostnost vrocinskih oblivov in ne zmanjSuje pogostnosti vrocinskih
oblivov, povezanih s pomanjkanjem estrogenov. Pri nekaterih bolnicah brez simptomov se lahko po
zacetku zdravljenja pojavijo vroginski oblivi.

Omejeni klini¢ni podatki kazejo, daje pri bolnicah s hipertrigliceridemijo (> 5,6 ramol/i) v ananmezi,
povzrogeno s peroralnim estrogenom, lasofoksifen povezan z obgutnim zvi&anjem serumskih
trigliceridov. Pri bolnicah s taksno anamnezo je treba med zdravljenjem z lasofoksifenom nadzorovati
nivo serumskih trigliceridov.

Lasofoksifen se mo¢no veze na proteine in se pretezno presnavliater je verjetno vkljuéen v
enterohepati¢éno cirkulacijo (glejte poglavje 5.2). Varnosti in uginkovitosti zdravilaFABLY N niso
ovrednotili pri bolnicah z okvarjenim delovanjem jeter (vrednost ULN > 1,5), zato je treba zdravilo
FABLY N pri teh bolnicah uporabljati previdno.

Varnosti in ué¢inkovitosti zdravila FABLY N niso avrednotili pri bolnicah s hudo insuficienco ledvic;
zato je treba pri teh bolnicah zdravilo FABLY N uporabljati previdno (glejte poglavje 4.2in 5.2).

Zdravilo FABLY N vsebuje laktozo. Bolnice z redko dedno intoleranco za gal aktozo, laponsko obliko
zman;jSane aktivnosti laktaze ali malabsorpceljo glukoze/gal aktoze tega zdravila ne smejo jemati

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Na podlagi odsotnosti klini¢no pomembnih ucinkov holestiramina (anionska izmenjevalna smola),
flukonazola (inhibitor CY P2C9), ketokonazola (inhibitor CY P3A4/5) in paroksetina (inhibitor

CY P2D6) nafarmakokinetiko lasofoksifenani verjetno, da bi druge smole zaizmenjavo anionov in
drugi inhibitorji izoform CY P povzrocali klinicno pomembne spremembe izpostavljenosti zdravilu
FABLY N in zato prilagoditve odmerka niso potrebne.

Ocistek lasofoksifena se lahko poveca pri bolnicah, kroni¢no zdravljenih z induktorji CY3A4in UGT
encimov (npr. fenitoin, karbamazepin, barbiturati, SentjanZevka), kar povzrogi niZjo koncentracijo v
stanju dinamiénega ravnovesiain pos edi¢no manj3o uginkovitost zdravila.

Ketokonazol — Mocni inhibitor CY P3A4/5 ketokonazol je zvecal sistemsko izpostavljenost
lasofoksifenu za 20 %, kar ne velja za klini¢no pomembno.

Paroksetin — Mocni inhibitor CY P2D6 paroksetin je zvecal sistemsko izpostavljenost lasofoksifenu za
35 %, kar ne velja zaklini¢no pomembno.

Inhibitorji protonske ¢rpalke — Podatkov o vplivu socasnega jemanjainhibitorjev protonske ¢rpalke
(PPI) z lasofoksifenom ni navoljo; zato je pri uporabi teh zdravil z lasof oksifenom potrebna
previdnost.



V klini¢nih Studijah lasofoksifen ni spremenil presnove dekstrometorfana (substrat CY P2D6) in
klorzoksazona (substrat CY P2E1) niti farmakokinetike varfarina (substrat CY P2C9),
metilprednizolona (substrat CY P3A4) ali digoksina (substrat P-glikoproteina MDR1). Zato ni verjetno,
dabi zdravilo FABLY N spreminjalo farmakokinetiko zdravil, ki se presnavljgjo preko izoform CYP
ai se prenasgjo preko P-glikoproteina MDRL.

Varfarin - Lasofoksifen ni vplival nafarmakokinetiko R- in S-varfarina. Po enkratnem odmerku
varfarina z lasof oksifenom je bila srednja vrednost mednarodnega normaliziranega kvocienta (INR)
povrsine pod krivuljo (AUC) manjSa za priblizno 8 %, najvecja vrednost INR po enkratnem odmerku
varfarina z lasof oksifenom paje bila priblizno 16 % manjSa kot pri samem varfarinu. Ti spremembi ne
veljata za klini¢no pomembni.

4.6 Noseénost in dojenje
Nose¢nost

Zdravilo FABLY N se sme uporabljati samo pri Zenskah v postmenopavzi. Zenske v rodni dobi
zdravila FABLY N ne smejo jemati (glejte poglavje 4.3). O uporabi lasofoksifena pri-nosecnicah ni na
voljo zadostnih podatkov. Studije pri sesalcih so pokazale vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte
poglavje 5.3). MoZno tveganje zaljudi ni znano.

Dojenje

Zdravilo FABLY N se sme uporabljati samo pri Zzenskah v postmencpavzi. Dojece matere zdravila
FABLYN ne smejo jemati (glejte poglavje 4.3). Ni znano, ali se fasofoksifen izlotav materino mleko.
Studije na zivalih so pokazale, da se lasofoksifen izloca v mleko.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljahia s stroji niso izvedli.

Ni znano, dabi zdravilo FABLY N vplivala na sposobnost voznje in upravljanjas stroji.
4.8 NezZeleni udinki

Varnost zdravilaFABLY N za zdravljenje osteoporoze so ocenjevali v veliki (8.556 bolnic), dvojno
slepi, randomizirani multinacicnalni Studiji kostnih zlomov faze [11, kontrolirani s placebom (Studija
PEARL). Zdravljenje Zensk v postmenopavzi je trajalo 60 mesecev, 2.852 jih je bilo randomiziranih
na zdravilo FABLY N, 2.852 pa na placebo.

Med to &tudijo je 12,9 % Zensk, zdravljenih z zdravilom FABLYN, in 12,3 % Zensk, ki so jemae
placebo, prekinilc zdravljenje zaradi nezelenih u¢inkov.

Venski trormbembolicni dogodki (VTE-Venous Thromboembolic Event): Najresngj§i nezelen ugéinek,
povezan z zdravilom FABLY N, je bil VTE (globoka venska tromboza, plju¢na embolijain tromboza
mreznicne vene). V 5 letih spremljanja bolnic seje VTE pojavila pri 37 zenskah, zdravljenih z
zdravilom FABLYN (1,3 % ali 2,90 na 1.000 bolnikov-let ("patient-years")), v primerjavi z 18
Zenskami, ki so jemale placebo (0,6 % ali 1,41 na 1.000 bolnikov-let), kali¢nik tveganja (HR) paje bil
2,06 (95 % interval zaupanja (Cl): 1,17, 3,61).

Kot pri ostalih zdravilih iz skupine SERM (Selective Estrogen Receptor Modulators) so pri bolnicah v
Studiji PEARL, ki so bile zdravljene z lasofoksifenom, opazili rahlo zmanjSanje Stevila trombocitov
(zapriblizno 4%).

Pogosti nezeleni ucinki, za katere menijo, da so bili povezani z zdravljenjem z zdravilom FABLY N,
so bili miSi¢ni spazmi, vrocinski oblivi in izcedek iz noznice. MiSi¢ni spazmi so se pojavili priblizno
pri eni od 9 bolnic, ki so jemale zdravilo FABLYN. Vrocinski obliv se je pojavil priblizno pri eni od
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11 bolnic, ki so jemale zdravilo FABLY N, in sicer najpogosteje med prvimi 6 meseci zdravljenja.
|zcedek iz noZnice se je pojavil priblizno pri eni od 26 bolnic, ki so jemale zdravilo FABLY N.

Varnost zdravila FABLY N za zdravljenje osteoporoze so ocenili tudi v preskuSanju faze 2,
kontroliranem s placebom, pri Japonkah, Korejkah in Tajvankah. Zdravljenje zensk v postmenopavzi
jetrajalo 12 mesecev, 124 jih je bilo izpostavljenih zdravilu FABLY N, 125 pa placebu. Zaradi

nezel enega ucinka so zdravljenje prekinili pri 3,2 % Zensk, zdravljenih z zdravilom FABLYN, in pri
8,0 % Zensk, izpostavljenih placebu.

V preglednici 1 so navedeni nezeleni ucinki, ki so se pogosteje kot pri placebu pojavili v dveh
Kliniénih preskusanjih zdravljenja osteoporoze.

Vecina nezelenih ucinkov, ki so se pojavili v teh dveh &tudijah, je bilablagain zaradi njih na splognc
ni bilo treba prekinjati zdravljenja.

Opisani nezeleni uéinki so navedeni spodaj po organskem sistemu in pogostnosti (zelo pogosti (>1/10),
pogosti (>1/100 do <1/10), ob¢asni (>1/1.000 do <1/100)> in redki (>1/10.000 do <1/1.000)). Pri
vsakem organskem sistemu v posamezni skupini pogostnosti hezelenih ucinkov niso navedene po
padajoci resnosti ampak po abecednem redu.

Preglednica 1: NeZeleni uéinki, Ki so jih opazili v kliniénih preskusanjih zdravljenja osteoporoze,
kontroliranih s placebom, pri ve¢ Zenskah, zdravljenih z zdravilem FABLYN, kot pri Zenskah,
ki so jemale placebo

Infekcije in parazitske bolezni \
Obcasni: |infekcija seil, kandidiaza noznice, infekcije ngZ:_.; ce, vulvovaginitis

Redki: infekcijski artritis, bronhitis, celulitis, cervicitis, divertikulitis, glivicne infekcije, furunkel,
genitalna kandidiaza, oftalmi¢ni herpes simplex, impetigo, labirintitis, pielonefritis,
piometra

Benigne, maligne in neopredeljene novot‘,'grbeT/kljuéno s cistami in polipi)
Obcasni: [fibrom, materni¢ni leiomiom
Redki:  [benigne novotvorbe dojk, fibrom dojke, kroni¢na limfocitna levkemija, novotvorbe

endometrija, novotvorbe Zenskih genitalij, hemangiom, maligna novotvorbajeter ,
|eiomiom, melanocitni nevus, multipli mielom, novotvorbe, benigen paratiroidni tumor

Bolezni krvi in limfati¢nega sisterna

Obcasni: |anemija, makroii’gza, trombocitopenija

Redki:  [megaloblastna anemija, hipokromazija

Bolezni imunskega sistema

Redki:  |sezonskaelergija

Bolezni endokririega sistema

Redki: _:_h_|, erparatiroidizem

Presnovie In prehranske motnje

Obcasni: |diabetes mellitus

Redki:  [anoreksija, zmanjSan tek, hipertrigliceridemija, hipoalbuminemija, hipofosfatemija, zvecan
tek, tetanija, diabetes mellitus tipa 2

Psihiatriéne motnje

Redki: |nenorma| ne sanje, ciklotimna motnja

Bolezni zivéevja

Obcasni: |peko¢ obéutek, mozganski infarkt, glavobol, sindrom nemirnih nog

Redki: [amnezija, demenca Alzheimerjevegatipa, poloZajna omotica, disgevzija, epilepsija,
vodenoglavost, hipogevzija, spominske motnje, migrena, migrena z avro, amiotrofi¢na
lateralna skleroza, kompresija Zivca, pareza, presinkopa, iSias, vaskularni glavobol
Ocesne bolezni




Obcasni:

suhe oci

Redki:

afakija, horioretinopatija, konjunktivalna krvavitev, konjunktivalna hiperemija, o¢esna
krvavitev, ocesni pruritus, edem ocesne veke, suhi keratokonjunktivitis, makularna
degeneracija, o¢esna hiperemija, neenaki zenici, odstop mreznice, bolezen mrezni¢nih Zil,
retinopatija, zmanjSana ostrina vida, motnjavida

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta

Redki: |bo|eéinav uSesu, bolezen notranjega usesa, polozajna vrtoglavica

Sréne bolezni

Obcasni: |palpitacije, tahikardija

Redki:  [popu&ianje srca, kardiomegalija, pljuéno srce, sinusni zastoj, supraventrikularne
ekstrasistole, insuficienca trikuspidal ne zaklopke ~\

Zilne bolezni A

Pogosti: |vrocinski obliv

Obcasni: |[tromboza globokih ven, rdecica, flebitis, tromboflebitis, povrsinski tromboflebitis, venski
zastoj ~\

Redki:  [aortna anevrizma, okluzivna bolezen arterij, bolezen kapilar, embolizem, hematom,
krvavitev, intermitentna klavdikacija, limfostaza, tromboza, stenoza Zil, venska tromboza,
venska tromboza v udih B

Bolezni dihal, prsnega ko3a in mediastinalnega prostora ~

Obcasni: |kaselj, plju¢naemboalija, alergijski rinitis "o (

Redki:  |kroni¢na obstruktivna pljucna bolezen, pljucni granulom, vazomotori¢ni rinitis

Bolezni prebavil + /

Pogosti: |zaprtje R\

Obcasni: |bolecinav trebuhu, bolecina v spodnjem delu trebuha, bolecina v zgornjem delu trebuha,
suha usta, flatulenca, gastritis, sindrom ra71’r aZljivega crevesa

Redki: |obcéutljivost trebuha, analnafisura, analni spazem, heilitis, heiloza, ulcerativni kolitis,

razjeda dvangjstnika, duodenitis, disfagija, Zelodeni polipi, dimeljskakila, razjede ustne
sluznice, ezofagitis, bolecinav usti, rektalni polip, rektalni ulkus, Zelodcne tezave

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zoléevodov

Obcasni: |holelitiaza, jetrna steatoza.

Redki:  |kamen v Zol¢evodu, holecistitis, hepatitis, zlatenica, bolezen jeter

Bolezni koze in podkoZja

Pogosti: |hiperhidroza -

Obcasni: |pleSavost, eritem, nocno potenje, pruritus

Redki:  [angioedem, suha koZa, nenormalnateksturalas, bolezen nohtov, onihoklazija,
preobiutljivostna reakcija na svetlobo, generalizirani pruritus, makulopapularen izpu&aj,
srbes izpusta), rozacea, drazenje koze, koznalezija, hiperpigmentacija koze, edem koze,
urtikarija

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo misi¢ni krci

pogosti:

Obcasni: [Boleg hrbet, bole¢inav vratu, boleginav udu

Redki: |artropatija, burzitis, akropahija (beticasti prsti), kokcigodinija, kostohondritis, daktilitis,
eksostoza, kontraktura uda, hemartroza, otrdelost sklepa, kontraktura misice, trzanje miSice,
neugodje v misicah in kosteh, boleginav ¢eljusti, periartritis, revmatoidni artritis, sindrom
rotatorne mansete, tenosinovitis

Bolezni seéil

Obcasni: |nenadna moc¢na zelja po uriniranju, nikturija, polakisurija, obolenje uretre, urinska
inkontinenca

Redki: kalkulozni mehur, hiperkalciurija, hipertoni¢ni mehur, nefroskleroza, uretralna krvavitev,

polip se¢nika, bolezen sedil




Motnje reprodukcije in dojk

Pogosti: |cistokela, bolezni endometrija, hipertrofija endometrija* (ultrazvoéno ugotovljena
zadebelitev endometrija), materni¢ni polip, izcedek iz noznice, bolezni noZznice

Obcasni: |bolezen dojke, induracija dojke, bolecina v dojki, bolezen materniénega vratu, cervikalna
displazija, cervikalni polip, kolpokela, endometrijska hiperplazija** (napodliagi poro¢anja
raziskovalcev), izcedek iz spolovil, genitalna krvavitev, hidrometra, metroragija,
postmenopavzna krvavitev, rektokela, erozija materni¢nega vratu, prolaps maternice,
krvavitev iz nozZnice, prolaps noZnice, vulvovaginalhi pruritus

Redki: [adenomioza, cista materni¢nih adneksov, masa v materni¢nih adneksih, izcedek iz dojke,
nabreklost dojk, fibroza dojk, zvecan S¢egetavéek, cista jajcevoda, bolezen bradavice,
bolecinav bradavici, perinealnalaceracija, genitalni pruritus, skvamozna metaplazija
materni¢nega vratu, krvavitev iz maternice, masav maternici, vaginalna erozija, vnetje
noznice, boleginav noznici, kongestija vaginalne stene, vulvarne varice, bolezen vulve

Prirojene, dedne in genetske okvare

Redki:: |venska malformacija

SploSne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Pogosti: |nepri¢akovan odziv na zdravljenje

Obcasni: [bolecinav prsih, utrujenost, obcutek vrocéine, periferni edemi

Redki: |nelagodjev prsih, ob¢utek pijanosti, hipertermija, vnetje, masa, ed_e*_., polip

Preiskave
Pogosti: (zviSana aspartat-aminotransferaza a\

Obcasni: |zviSana alanin-aminotransferaza, zviSana glukozav krvi, nenormalen cervikalni bris,
ZviSane transaminaze, zvesana telesna masa

Redki:  |zviSana 5-nukleotidaza, zniZzan albumin v krvi, nenormalen kreatinin v krvi, zviSani
trigliceridi v krvi, prisotnost krvi v urinu, zmanjsana kostna gostota, nenormal na rentgenska
slika plju¢ in srca, nenormalen zobec T v dektrokardiogramu, zvisana gama-
glutamiltransferaza, pozitiven povrSinsi antigen hepatitisa B, zniZan lipoprotein velike
gostote, zvisan lipoprotein majhne gosiote, oslabljen pulz na nogi, zniZana koncentracija
trombocitov, nenormalen ultrazvok dojke, nenormalen ultrazvok jgj¢nika

PoSkodbe in zastrupitve in zapleti pri;)fi::?g;h

Redki: |ekskoriacija, genitalna poSkadba, poskodbe udov, poskodbe kosti, poskodbe mehkih tkiv,
zlom hrbtenice, zlom prsnega vretenca, zlom zoba

* Hipertrofijaendometrijajeizraz v dovarju MedDRA, ki predstavlja ultrazvoéno ugotovitev
spremenjene debeline endometrija.

** Primeri endomietrijske hiperplazije so temeljili na poro¢anju raziskoval cev, ne na histopatoloskih
izidih, in zanje ni bila potrebna histol oska potrditev.

4.9 - Preveliko odmerjanje

Dosle niso porocali 0 nobenem primeru zauzitja prevelikega odmerka zdravila FABLY N.
Lasofoksifen so dajali Zzenskam v postmenopavzi v enkratnih odmerkih do 100 mg (200-krat vegjih od
priporocenega enkratnega odmerka) in veckratnih odmerkih, velikih do 10 mg/dan (kar je 20-krat vet
od priporoc¢enega odmerka) do enega leta dolgo brez resnih nezelenih ucinkov, povezanih z odmerkom.
Zazdravilo FABLY N ni specifi¢nega antidota. V primeru prevelikega odmerka je treba uvesti splodne

podporne ukrepe na podlagi bolni¢inih znakov in simptomov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI



5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Selektiven modulator estrogenskih receptorjev (SERM), oznaka ATC:
{not yet assigned}

Znizanje koncentracije estrogenov po menopavzi ai ooforektomiji povzroci pospeSeno izgubo kosti
zaradi zvecanja premene kostnine, pri katerem je resorpcija kosti vegja od njenega nastajanja. Zvecana
premena povzroc¢i pospeSeno izgubo kosti, ker kompenzacijsko zvecano nastgjanje kosti ne zadoXa za
nadomesanje zvecane resorpcije kosti. Pri nekaterih Zenskah te spremembe s¢asoma povzrocijo
zmanjSanje kostne mase, 0steoporozo in zvetano nevarnost zZlomov, posebno hrbtenice, kolkain
zapestja. Najpogostejsa vrsta ziomov zaradi osteoporoze pri Zenskah v postmenopavzi so vretencni
zlomi.

Lasofoksifen je SERM, ki bioloSko uéinkuje vecinoma prek vezave na estrogenske receptorje. Ta
vezava nekatere estrogenske presnovne poti aktivira, druge pablokira. Lasofoksifen povzroca tkivne
in celi¢no specifi¢ne ucinke v tkivih, odzivnih na estrogen.

Klini¢ni podatki kaZejo, daimazdravilo FABLY N estrogenu podobno agonisti¢no delovanje na kost,
patudi antagonisti¢no delovanje na dojko. Delovanje zdravila FABLY N nakost se kaze kot zniZanje
koncentracije oznatevalcev premene kostnine v serumu in urinu, zvecanje minerane gostote kosti
(BMD-Bone Mineral Density) in zmanjSanje pogostnosti zlomov

Uginki nakosti:
Premena kostnine

V preskuSanjih zdravljenja osteoporoze je zdravljenje z zdravilom FABLY N povzrocilo skladno,
statisti¢no signifikantno zaviranje resorpcije kosti in hastajanje kosti, kar se je zrcalilo v spremembah
oznaceval cev premene kostnine v serumu in urinu (nor. C-telopeptida in oznaceval cev nastajanja
kosti: osteokalcina, N-terminal nega propeptida prokolagenatipa 1l in zakost specifi¢ne akane
fosfataze). Supresija oznacevalcev premene kostnine je postala ocitna po 3 mesecih in je v podstudiji
Studije PEARL trgjala celotno 36-mese¢no obdobje opazovanja.

5-letni rezultati velikega multinacionainega preskusanja zlomov (PEARL)

Ucinke zdravila FABLY N na pogostnost zlomov (preglednica 2) so raziskovali 5 let; BMD in kostne
biooznatevalce pri Zenskah v postmenopavzi z osteoporozo so proucevali 3 letav Studiji PEARL.
Populacijo Studije je sestavijaio 8.556 Zensk v postmenopavzi z osteoporozo, definirano z zmanjSano
BMD (BMD hrbtenice &li kolkavsgj 2,5 standardne deviacije pod povprecno vrednostjo pri zdravih
mladih Zzenskah (T-vrednost)). Pri Zenskah, vkljucenih v to Studijo, je bilamediana starost 67 let
(razpon 59 do 80j, mediani ¢as od menopavze pa 20 let. Vse Zenske v tg] &tudiji so jemale kalcij
(2.000 mg/dany invitamin D (400-800 i.e./dan).

Preglednica 2: Pogostnost zlomov pri Zenskah v postmenopavzi v obdobju 5 let

F-—

FABLYN | Placebo Relativnho zmanjSanje
tveganja (95% CI) v
primerjavi s placebom

Novi rentgenski vretencni zlomi Odstotni delez n=2.748 | n=2.744 41% a (28%, 52%)

bolnic z novim zlomom 5,6% 9,3%
Novi rentgenski vretenéni zlomi pri bolnicah z n=778 n=774 42% b (21%, 57%)
izhodi&Enim zlomom > 1 Odstotni delez bolnic z 8,7% 14,2%
novim zlomom
Novi rentgenski vretencni zlomi pri bolnicah brez | n=1.970 | n=1.970 41% c (23%, 55%)
prevladujocega zloma v izhodiScu Odstotni delez 4,4% 7,4%
bolnic z novim zlomom




Nevretenéni zZlomi Odstotni delez bolnic z n=2.852 | n=2.852 24% d (9%, 36%)
nevretencnim zlomom 8,1% 10,4%
Vs klini¢ni zZlomi Odstotni deleZ bolnic s n=2.852 | n=2.852 25% e (12%, 36%)
klini¢nim zlomom 9,3% 12,1%

OkrgjSave: n= &tevilo bolnic; Cl = intervali zaupanja ap < 0,0001; bp = 0,0004; cp = 0,0002; dp =
0,0020; e p = 0,0004

-Rentgensko ugotovljeni vretenchi zlomi

Zdravilo FABLY N je signifikantno zmanjSalo pogostnost novih rentgensko ugotovljenih vretenénih
zlomov (poslab3anje Ze od prej obstojecih zZlomov tu ni vkljuéeno) z 9,3 % pri placebu na 5,6 % pii
zdravilu FABLY N (relativno zmanjSanje tveganja = 41 %, p < 0,0001). To zmanjSanje so opazili v
prvem letuin jetrajalo vseh 5 et.

Pri zenskah s prevladujoc¢im vretencnim zlomom v izhodisu je zdravilo FABLY N signifikantno
zmanjSalo pogostnost novih rentgenskih vretencnih zlomov s 14,2 % pri placebu na 8,7 % pri zdravilu
FABLY N (relativno zmanjSanje tveganja = 42 %, p = 0,0004). Pri Zenskah brez prevladujocih
vreten¢nih zlomov v izhodiS¢u se je pomembno zmanjSala pogostnost novih rentgenskih vretencénih
zlomov s 7,4 % pri placebu na 4,4 % pri zdravilu FABLY N (relativno zmanjSanje tveganja= 41 %, p
= 0,0002).

V skupini, zdravljeni z zdravilom FABLY N, je dobilo v 5 letih zdravljerja po vet rentgenskih
vretenénih zlomov signifikantno manj zensk kot v skupini s placebomn (p < 0,0001).

Zmerni ai tezki vreten¢ni zlomi (klasificirane po Genantovi lestvici) je dobilo signifikantno manj
Zensk od tistih, ki so jemale placebo (5,2 % Zensk s placebom in 3,3 % Zensk, zdravljenih z zdravilom
FABLYN; p = 0,0006).

-Nevretenéni zlomi

Zdravilo FABLY N je signifikantno zmanisal 0 pogostnost nevretencnih zlomov z 10,4 % pri placebu
na 8,1 % pri zdravilu FABLY N (relativno zmanjSanje tveganja= 24 %, p = 0,0020). To zmanjSanje so
opazili prvem letu in je vztrajalo vseh 5 let. ZmanjSanje pogostnosti nevretenénih zlomov so opazili
tudi pri Zenskah v postmenopavzi s hiudo osteoporozo (opredeljeno kot T-vrednost BMD ledvene
hrbtenice na zatetku Studije < -2,5 + prevladujo¢ zlom ali T-vrednost < -3) (p = 0,0183).

-Vsi klini¢ni zlomi

Zdravilo FABL YN je signifikantno zmanjSalo pogostnost vseh klini¢nih zZiomov z 12,1 % pri placebu
na 9,3 % pri zdraviiu FABLY N (relativho zmanjSanje tveganja = 25 %, p = 0,0004). To zmanjSanje so
opazili v prvemletuin jevztrajalo vseh 5 let.

Mineralna gostota kosti

V 3-letni podstudiji Studije PEARL (n=760) je zdravilo FABLY N po 3 letih signifikantno zvecalo
BMD (v primerjavi s placebom) v ledveni hrbtenici (3,3 %), celotnem kolku (3,0 %), stegneni¢nem
vratu (3,3 %), velikem trohantru (3,6 %), intertrohanternem predelu (2,6 %), Wardovem trikotniku
(5,9 %) in podiaktu (1,8 %). Zdravilo FABLYN je v primerjavi s placebom po 3 letih tudi
signifikantno zvecal o vsebnost kostnih mineralov v vsem telesu (BMC-Bone Mineral Content). V
ledveni hrbtenici in celotnem kolku so opazili signifikanten porast BMD Ze po 3 mesecih.

Opravili so analizo oseb, ki so jih napotili k njihovemu zdravniku za oceno moznosti zdravljenjas
kaksnim drugim zdravilom za osteoporozo, ¢e so opazili kaj od naslednjega: a) >7 % izgubo BMD v
ledveni hrbtenici (LS) ai >10 % izgubo BMD v stegneni¢nem vratu v 12. mesecu; b) >11 % izgubo
BMD v LS di >14 % izgubo BMD v stegneni¢nem vratu v 24. mesecu; ¢) >2 rentgenskemu
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vretenénemu zlomu, nastalim med Studijo do 24. meseca. Te hapotitve so bile signifikantno redkejSe v
skupini z zdravilom FABLYN (0,9 %) kot v skupini s placebom (3,3 %).

Rezultati enoletnega presku$anja pri Azijkah

Ucinke zdravilaFABLYN naBMD pri Japonkah, Koreglkah in Tajvankah v postmenopavzi z
osteoporozo so raziskali tudi v enoletnem randomiziranem dvojno slepem preskuSanju zdravljenja
osteoporoze, kontrolirani s placebom. Populacijo &tudije je sestavljalo 497 Zensk z osteoporozo,
definirano z majhno BMD vretenc (T-vrednost < 2,5). Mediana starost Zensk v tegj &tudiji je bila 63 let
(razpon 44 do 79), mediani ¢as od menopavze pa 13 let. Vse Zenske v te] Studiji so jemal e kalcij (600-
1.200 mg/dan) in vitamin D (400-800 i.e./dan).

V te Studiji je zdravilo FABLY N signifikantno zvecalo BMD hrbtenice in kolka (kolka kot celotein
vseh sestavnih delov kolka) za2 do 4 %. ZmanjSali so se oznatevalci premene kostnine.

Histomorfometrija kosti

Kost, ki hastane med dveletno uporabo lasofoksifena, je normalne kakovosti. Za ocenjevanje
kakovosti kosti so odvzeli kostne biopsije 71 Zenskam v postmenopavzi, ki so hiie vklju¢ene v
preskusanja BMD, po 2 |etih zdravljenja. Znakov osteomalacije, fibroze kostnega mozga, celicne
toksi¢nosti, prepletene (retikularne) kostnine ali drugih nenormalnosti, ki bi vplivale na kakovost kosti
po zdravljenju z lasofoksifenom, niso nadli.

Udinki na endometrij:

V Studiji PEARL so porocali o naslednjih rezultatih glede u¢inkov zdravila FABLY N na endometrij v
obdobju petletne izpostavljenosti.

Med Zenskami, zdravljenimi z zdravilom FABLY N, in tistimi, ki so jemale placebo, ni bilo razlik
glede pogostnosti karcinoma endometrijain endometrijske hiperplazije.

Lasofoksifen je lahko pri nekaterih osebah povezan z benignimi ucinki na endometrij: cisti¢no
spremembo endometrija, vidno z ultrazvokom, in histoloSko benigno cisti¢no atrofijo (varianta
atrofi¢énega endometrija), ki prispevak priblizno 1,5-milimetrskem povecanju povprecne debeline
endometrija. V klini¢ni praksi ti benigni izvidi, v skladu s smernicami za Zenske v postmenopavzi, ne
upravicujejo nadaljnjih diagnosti¢nin postopkov pri zenskah, ki nimajo krvavitev iz noznice (glejte
poglavje 4.4).

Pogostnost cisti¢nih sprememb endometrijain zadebelitve endometrija so v obdobju treh let enkrat na
leto analizirali v podskupini Studijske populacije (298 bolnic) s transvaginalno ultrazvoéno preiskavo
(TVU). Pogostnost cisti¢nih sprememb v obdobju 3 Iet, je bila pri Zenskah, ki so jemale placebo,1,9-
odstotna, pri.Zenskah zdravljenih z zdravilom FABLY N pa 20,4-odstotna. Vsi histoloski izvidi so bili
benigni. Pri Zenskah, ki so prejemal e placebo, se je v obdobju 3 let debelina endometrija zmanjSala
povpredno za 0,7 mm od izhodiséne debeling, pri Zenskah, zdravljenih z zdravilom FABLYN, paseje
za povprecno 1,4 mm zvecala. Zvecanje so opazili po 12 mesecih in nato do konca triletnega obdobja
ni vec nara&talo. V nekaterih primerih so opazili, da so te spremembe po zdravljenju same od sebe
izginile.

Od vseh zensk, ki so na zac¢etku Studije imele maternico, so o histolosko benignih endometrijskih
polipih porocali pri 34 od 2.302 (1.5%) Zensk, zdravljenih z zdravilom FABLY N, v primerjavi z 18 od
2.309 (0,8 %) Zensk, ki so jemale placebo. V podskupini Studijske populacije, kjer so proucevali
endometrijsko histologijo (1.080 bolnic) s TVU po 3 letih, so porocali o histolodko benignih
endometrijskih polipih pri 20 od 366 (5,5 %) Zensk, zdravljenih z zdravilom FABLYN, in 12 od 360
(3,3 %) Zensk, ki so jemal e placebo.

Skupna pogostnost vaginalnih krvavitev je bilamajhna (< 2,6 % v vseh zdravljenih skupinah). O
krvavitvah iz noZnice so porocali pri 74 (2,6 %) Zenskah, zdravljenih z zdravilom FABLYN, in pri 37
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(1,3 %) Zenskah, ki so jemale placebo. Stevilo oseb v preiskavi, ki so prekinile zdravljenje zaradi
vaginalnih krvavitev, je bilo majhno [zdravilo FABLY N: 4 (0,1 %), placebo: 0].

Stevilo histerektomij v skupini, zdravljeni z zdravilom FABLYN (27/2.302 bolnic, 1,2 %), in v
skupini, ki je jemala placebo (24/2.309 bolnic, 1,0 %), je bilo podobno. Da bi ocenili vpliv zdravila
FABLYN na postopke maternicne diagnostike (npr. histerektomija, sonohisterogram z vbrizganjem
fizioloske raztopine, endometrijska biopsija, polipektomija ali dilatacijain kiretaza), so analizirali
Zenske brez na¢rtovanega nadzora s TVU (4.055 bolnic). Tak diagnosti¢en postopek jeimelo ves
bolnic, zdravljenih z zdravilom FABLYN (7,0 %), kot bolnic, ki so jemale placebo (2,7 %). Razlog,
da so postopek materni¢ne diagnostike opravili pri vegjem Stevilu bolnic zdravljenih z zdravilom
FABLY N kot paje narekoval protokol, so bile vaginane krvavitve (kot je narekoval protokol) in
asimptomatske endometrijske ugotovitve (npr. sum na materni¢ne polipe, zadebelitev endometrija).

Udinki nadojke:

V 5letih studije PEARL (ki je zajelo 8.556 bolnic) je zdravljenje z zdravilom FABLY N v primerjavi s
placebom zmanjSal o tveganje invazivnega raka dojke za 85 % (placebo: 20 (0,7%), FABLYN: 3
(0,1%); HR 0,15 (CI 0,04, 0,50)), tveganje raka dojke ne glede navrsto raka za 79 % (placebo: 24
(0,9%), FABLYN: 5 (0,2%); HR 0,21 (CI 0,08, 0,55)), tveganje invazivnega rakea dojke, pozitivnega
na estrogenske receptorje (ER), za 83 % (placebo: 18 (0,7%), FABLYN: 3 (0,1%), HR 0,17 (CI 0,05,
0,57)) in tveganje invazivnega raka dojke, pozitivhega na ER, za 81 % (placebo: 21 (0,8%), FABLYN:
4 (0,1%); HR 0,19 (CI 0,07, 0,56)). Zdravilo FABLY N ni vplivalo natveganje ER negativnega ali
invazivnega, ER negativnega raka dojke. Te ugotovitve podpirajo skiep, dalasofoksifen v tkivu dojke
nima intrinzi¢ne estrogenske agonisti¢ne aktivnosti.

Uginki na presnovo lipidov in kardiovaskularno tveganje:

Vpliv zdravilaFABLY N na profil lipidov so ovrednetiii-v 3-letni podstudiji Studije PEARL;
pod&tudijaje zajela 1.014 Zensk v postmenopavzi. V. primerjavi s placebom je zdravilo FABLYN
signifikantno zizalo celotni holesterol, LDL holesterol, z LDL povezani apolipoprotein B-100 in C-
reaktivni protein z veliko ob¢utljivostjo (mediane spremembe -10,4 %, -15,8 %, -11,8 % oziroma -
12,5 %); pri HDL holesterolu in VLDL holesterolu signifikantnih sprememb v primerjavi s placebom
niso nasdli. Statisti¢no signifikantno zvi&erie so ugotovili pri apolipoproteinu A-1, ki je povezan s HDL
holesterolom, in serumskih trigliceridiih (mediane spremembe glede na placebo 6,1 % oziroma 4,9 %).

Po 5 letih je bilav celotni popuiaciji Studije (N=8.556) pogostnost pomembnih koronarnih dogodkov,
vkljuéno s koronarno smrtjo, miokardnim infarktom, ki se ni kon¢al z bolni¢ino smrtjo, novo
ishemi¢no boleznijo srca, hospitalizacijo zaradi nestabilne angine in postopki revaskularizacije,
signifikantno manjse. Pri bolnicah, zdravljenih z zdravilom FABLYN, je bilo 0,51 dogodka/100
bolnikov-let, pri boinicah, ki so dobivale placebo, pa 0,75 dogodka/100 bolnikov-let (HR 0,68; 95 %
Cl 0,50, 0,93, p= 0,016). V isti Studiji pri bolnicah, zdravljenih z zdravilom FABLYN, po 5 letih ni
poraslo tveganje za mozgansko kap, vklju¢no s hemoragiéno, ishemic¢no, emboli¢no kapjo,
nedoloceno vrsto mozganske kapi in tranzitornimi ishemi¢nimi atakami. V skupini s placebom je bilo
0,48 dogodka/100 bolnikov-let in 0,36 dogodka/100 bolnikov-let med bolnicami, zdravljenimi z
zdravilom FABLYN (HR = 0,75; 95 % CI 0,51, 1,10 p = 0,140).

Ucinki naatrofijo vulve in vagine (VVA-vulvar and vaginal atrophy):

Ucinkovitost zdravila FABLY N za zdravljenje VVA so raziskali v dveh 12-tedenskih Studijah faze 3
pri zenskah v postmenopavzi z zmernimi ali tezkimi znaki in simptomi VV A, ne glede na status
osteoporoze (zajeli sta 889 bolnic). V obeh &udijah je zdravilo FABLY N zmanjSalo stopnjo
izraZzenosti ngjbolj motetega simptoma V'V A bolnice ob zagetku Studije, zniZanega nozni¢nega pH,
zmanj3alo odstotni delez vaginalnih parabazalnih celic iz indeksa dozorevanja (MI-maturation index)
in zvetalo odstotni deleZ vaginalnih povrSinskih celic iz MI. Podobne rezultate za vaginalni pH in Ml
so dosegli v &tudiji PEARL.

5.2  Farmakokinetiéne lastnosti
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Odstranjevanje lasof oksifena so ovrednotili v konvencional nih klini¢nofarmakol o3kih Studijah pri 758
osebah. K populacijski farmakokineti¢ni analizi so prispevali farmakokineti¢ni podatki, pridobljeni pri
okrog 2.000 Zenskah v postmenopavzi, vkljuéno z bolnicami v izbranih klini¢nih preskuanjih
osteoporoze.

Absorpcija:

Lasofoksifen se pocasi absorbiraiz prebavil, ngjvige plazemske koncentracije so povprecno dosezene
priblizno 6 ur po odmerku. ZauZitje zelo mastnega obroka ne spremeni peroral ne biol oSke uporabnosti
lasofoksifena. Zdravilo FABLY N se lahko jemlje ob poljubnem dnevnem ¢asu ne glede na uZivanje
hrane ai pijace.

Porazdelitev:
Navidezni volumen porazdelitve (V/F) lasofoksifena pri zenskah v postmenopavzi je priblizno 1.350 1.

Lasofoksifen se v velikem deleZu veZe na beljakovine v ¢loveski plazmi (>99 %). Leasoioksifen se
veze tako naabumin kot na a,-kisli glikoprotein; vendar pa ne vplivana vezavo niti varfarina niti
propranolola.

Presnova:

Biotransformacijo in odstranjevanje lasof oksifena iz telesa so dolacili po peroralnem dajanju

|asof oksifena, oznacenega s **C. Lasofoksifen se pri ljudeh v veliki meri presnavlja. Ugotovili so pet
presnovnih poti lasofoksifena: direktna glukuronidacija; direkina sulfatacija; hidroksilacijana
fenilnem tetralinskem delu molekule (s poznejSo konjugirano presnovo kateholnih vmesnih produktov
z metilacijo in glukuronidacijo); oksidacija na pirolidinskem obrocu; in fenilna hidroksilacija. V
plazmi so odkrili tri presnovke lasofoksifena: direktni glukuronidni konjugat, glukuronid
hidroksiliranega presnovkain metilirani katehol.

Vezavna afiniteta poglavitnih presnovkov lasofoksifena v krvi za estrogenski receptor afain
estrogenski receptor beta je bilavsa 31-krat oziroma 18-krat manjSi od vezavne &finitete |asofoksifena,
kar kaze, dani verjetno, dabi ta presriovka prispevala k farmakoloski aktivnosti lasofoksifena.
Oksidacijaz vet citokromi P450; med drugim CY Ps 2D6 in 3A4/5, in konjugacijalasofoksifena sta
dva primarna mehanizma odstranjevanja lasofoksifena iz sistemskega krvnega obtoka. Navidezni
perorani ocistek (CL/F) lasofcksifena pri Zenskah v postmenopavzi je priblizno 6,6 I/h.

|zlocanje:

Lasofoksifen ima razpolovni ¢as priblizno 6 dni. Lasofoksifen in njegovi presnovki seizlocgjo
predvsem z blaiom, manjsi del z zdravilno ucinkovino povezanih snovi paseizlo¢a z urinom. Po
peroralnem dajanju lasofoksifena v raztopini, oznatenega s **C so v naslednjih 24 dneh prestregli
pribliZno 72 % radioaktivnega odmerka (priblizno 66 % v blatu in 6 % v urinu). V urinu so, v obliki
nespremenjenega lasofoksifena, prestregli manj kot 2% danega odmera.

Linearnost/nelinearnost:

Po dajanju enkratnega odmerka (do 100 mg) in veckratnih odmerkov (do 20 mg enkrat na dan) kaze
lasofoksifen linearno farmakokinetiko v Sirokem razponu odmerkov. Farmakokinetika lasofoksifenaje
v stanju dinami¢nega ravnovesja skladna s pri¢akovanji na podlagi njegove farmakokinetike
enkratnega odmerka.

V stanju dinamiénega ravnovesja znasa razpolovni ¢as lasofoksifena pri Zenskah v postmenopavzi
priblizno 6 dni, kar pri 24-urnem presledku med odmerki povzro¢a majhna nihanja koncentracij.

Otroci:
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Farmakokinetike lasofoksifena v otroski populaciji niso preucili.

StarejSe bolnice;

Med 40. in 80. letom starosti pri rezultatih popul acijske farmakokineti¢ne analize niso opazili klini¢no
pomembnih razlik v farmakokinetiki lasofoksifena. Pri starejSih bolnicah prilagajanje odmerka
zdravila FABLY N ni potrebno.

Rasa:

Pri populacijski farmakokineti¢ni analizi niso odkrili vidne razlike farmakokinetike lasofoksifena pri
razlicnih rasah. V to analizo je bilo vkljucenih 2.049 zensk v postmenopavzi, in sicer 85,5 % belk,
8,6 % Latinoamericank, 3,4 % Azijk in 1,9 % Afroameri¢ank. Rezultati faze 1 Studije na Japonkeh in
belkah so se skladali s populacijsko farmakokineti¢no analizo in niso kazali vidnih razlik
farmakokinetike lasofoksifena pri teh dveh populacijah.

Spol:

Ker je uporaba zdravila FABLY N indicirana samo pri Zenskah v postmenopavzi, vpliva spolana
farmakokinetiko lasof oksifena niso proucevali.

Bolnice z okvarami jeter:

Lasofoksifen so v obliki enkratnega 0,25 miligramskega odmerka proucevali pri zdravih osebah in
osebah z blagimi ali zmernimi okvarami jeter. |zpostavljenost lasofoksifenu v plazmi je bila pri
zdravih osebah priblizno enaka kot pri osebah z blago okvaro jeter (razred A po Child-Pughovi
lestvici), pri osebah z zmerno okvaro jeter (razred B po Child-Pughovi lestvici) paje bilav primerjavi
Z zdravimi osebami zmerno zvetana (38 %). Terazlike ne veljgjo za klini¢no pomembne. Pri bolnicah
z blago ali zmerno insuficienco jeter ni potrebno prilagajanje odmerkov zdravila FABLYN. Oseb s
tezko okvaro jeter niso proucevali (glejte poglavie 4.4).

Bolnice z okvarami ledvic:

Ker sev urinu pojavi manj kot 2 % !asofoksifenav obliki nespremenjene zdravilne u¢inkovine, pri
osebah z insuficienco ledvic niso opravili nobene Studije. V populacijski farmakokineti¢ni analizi ni
bilo kliniéno pomembnih razlik v farmakokinetiki |asofoksifena med Zenskami v postmenopavzi z
ocenjenim ocistkom krezatirinado 32 ml/minin tistimi z normalnim og¢istkom kreatinina. Pri bolnicah
z blago ali zmerno insuiicienco ledvic ni potrebno prilagajanje odmerka zdravila FABLY N (glejte
poglavje 4.4).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Lasofoksifen ni bil toksi¢en pri nobenem uporabljenem testu iz sklopatestov, ki so ga opravili. V
dveletnih Studijah kancerogenosti, ki so jih opravili pri podganah (>1 mg/kg/dan; 7-krat vecja
sistemska izpostavljenost kot po odmerku 0,5 mg/dan pri ¢loveku na podlagi plazemske AUC) so
opezili vetjo pogostnost tubularnega adenoma in karcinoma ledvic pri samcih in granulozocelularnih
tumorjev pri samicah. V ustrezni dveletni Studiji pri midih (>2 mg/kg/dan; manjsa sistemska
izpostavljenost kot po odmerku 0,5 mg/dan pri ¢loveku na podliagi plazemske AUC) je bila povetana
pogostnost adenomov in karcinomov skorje nadledvi¢ne Zleze, tumorjev intersticijskih celic mod,
benignih in malignih tumorjev jaj¢nikov in benignih endometrialnih Zleznih polipov. Ti tumorji so
verjetno posledica hormonskih mehanizmov, ki so znatilni za glodal ce, vendar pa njihovega pomena
pri ¢loveku trenutno ne poznamo. Na osnovi podatkov iz 5 in 3 letnih klini¢nih Studij pogostnost raka
med bolnicami, ki so prejemale lasofoksifen ni bila vegja kot pri bolnicah, ki so prejemale placebo.

Lasofoksifen ni bil teratogen pri podganah do odmerkalO mg/kg (AUC, priblizno 53-krat vegja kot pri
Ijudeh) niti pri kuncih do odmerka 3 mg/kg (pod ravnjo sistemske izpostavljenosti pri |judeh). Pri
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zarodkih brejih podgan, ki so prejele odmerek 100 mg/kg (AUC, pribliZzno 400-krat vegja kot pri
ljudeh) so opazili povetano pogostnost atrazije anusa, hipoplazije repa, edemain upogiba okonéine, ki
je bila povezana s povecano embrio-fetalno smrtnostjo in splosno nezmoznostjo razvoja. V Studijah
plodnosti, ki so jih z lasofoksifenom opravili ha podganah, so se pri odmerku >10 mg/kg/dan (AUC,
priblizno 42-krat vecja od kot |judeh) pojavili neznatni ucinki na reprodukcijsko storilnost samcev, kar
je pokazal o zman;jSanje kopul acijskega indeksa, implantacijskih mest in plodov; pri samicah, ki so
prejemale zdravilo v odmerkih >0,01 mg/kg/dan (pod ravnjo sistemske izpostavljenosti pri |judeh), pa
so ugotovili zmanjSano plodnost in zvecanje predimplantacijskih in postimplantacijskih izgub, kar je
povzrocilo manjSe zarode in dolgotrajnejSo brejost. V prenatalni in postnatalni Studiji na podganah je
lasofoksifen v odmerkih >0,01 mg/kg/dan odloZil in/ali zaustavil skotitev, zvedal smrtnost mladicev
ob skotitvi, spremenil doseganje razvojnih mejnikov in zmanjsal rast. Na splosno se reprodukcijski in
razvojni ucinki, ki so jih ugotovili pri zivalih, ujemajo s skupino spojin SERM.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete:

brezvodna |aktoza

mikrokristalna celuloza

premreZen natrijev karmelozat

brezvodni koloidni silicijev dioksid

magnezijev stearat

Obloga tabl ete:

oranzno FCF (E110)

hipromeloza

laktoza monohidrat

titanov dioksid (E171)

triacetin

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.2 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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Filmsko aobloZene tablete FABLY N so navoljo v polivinilkloridnih (PV C) pretisnih omotih z
aluminijasto prekrivno folijo ali v plastenkah iz polietilena velike gostote (HDPE) s polipropilenskimi
zaotroke varnimi zaporkami, previecenimi sfolijo iz polietilenain aluminija.

Pretisni omoti s7, 28 ali 30 tabletami in plastenke z 90 tabletami.

Natrgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH

Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Nemdéija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET
EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

24. februar 2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informecije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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DODATEK Il
IZDELOVALEC BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE IN
IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJE

POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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A. 1ZDELOVALEC BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE IN IMETNIK
DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE
SERIJE

Imein naslov izdeloval ca bioloSke zdravilne u¢inkovine

Navedba smiselno ni potrebna

Imein naslov izdelovalca, odgovornega za sproSanje serije

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

Nemdéija

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPISANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Izdgja zdravilaje le narecept.

. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se zavezuje, dabo pred prihodom zdravila natrg zagotovil
ustrezen dostop do izobraZeval nega prograrna za zmanjSevanje tveganja vsem zdravstvenim delavcem,
ki so pristojni za predpisovanje zdravila FABL YN ali za napotitev bolnic zdravljenih z zdravilom
FABLY N na ginekolodko ultrazvocno preiskavo.

|zobrazevalni program bo navoljo tako v elektronski kot v tiskani obliki, pri ¢emer bo vsebina obeh
enaka.

|zobraZevalni programi hodo dostopni:

0 na medmrezju
o} na zgosceriki (CD-ROM)
o v papirni obliki

|zobraZevalni program mora vsebovati naslednja kljuéna sporocila:

o] Zdravilo FABLY N poveca tveganje za pojav venskih trombemboli¢nih dogodkov (V TE-venous
thromboembolism).

o Priporoc¢eni pristopi zmanj3anja tveganja za pojava venskih trombemboliénih dogodkov
temeljijo na SmPC, vkljuéno s kontraindikacijo zdravila FABLY N pri bolnicah z aktivno
vensko trombembolié¢no boleznijo ali boleznijo v anamnezi.

o Zdravilo FABLY N povzroc¢a morfol o3ke spremembe, Se posebno cisti¢no atrofijo endometrija.
Posledica je povecana povprecna debelina endometrija.

o] Naosnovi klini¢nih preskusanj so morfoloSke spremembe, ki jih povzrogi zdravilo FABLY N,
benigne in ne zahtevajo nadaljnjih preiskav, razen pri pojavu krvavitev iz noZnice.

o Navedba verodostojnih mednarodnih smernic, ki se nanasgjo na spremljanje stanja maternice,
kot reference.
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o Potreba po prekinitvi zdravljenja z zdravilom FABLY N in raziskavi vzrokov za pojav
nepojasnjene krvavitve iz maternice.

Program vklju¢uje celotno besedilo SmPC.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo zagotovil dostop do izobrazevalnega programa tudi
patologom. Ta program bo osredotoéen predvsem nainterpretacijo biopsije endometrija Zensk, ki so se
zdravile z zdravilom FABLY N. Program mora biti v skladu z verodostojnimi mednarodnimi
smernicami in podprt z navedbami v strokovni medicinski periodiki.

. DRUGI POGOJI
Sistem farmakovigilance

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da je sistem farmakovigilance,
predloZen v modulu 1.8.1 dovoljenja za promet z zdravilom, vzpostavljen in deluje, preden da
zdravilo v promet in ves ¢as trZzenja zdravila.

Nacrt o obvladovanju tveganja

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se obvezuje, da bo opravil dodatne farmakovigilanéne
aktivnosti, podrobno opisane v nacrtu farmakovigilance, ki je bil sprejet v razlicici 1.4 nacrta za
obvladovanje tveganja (RMP), predstavljenem v modulu 1.8.2. vloge za pridobitev dovoljenja za
promet z zdravilom, in vseh nadaljnjih posodobitvah RMP, s katerimi soglasa Odbor za zdravilaza
uporabo v humani medicini (CHMP).

V skladu s smernicami CHMP za sisteme za obvladovarije tveganja za zdravila za uporabo v humani
medicini morabiti posodobljen RMP predlozen hkrati. z naslednjim rednim posodobljenim poroc¢ilom
o varnosti zdravila (PSUR).

Poleg tega je treba posodobljen natrt za obviadovanje tveganja predl oZiti:

. kadar imetnik dovoljenja za promet z zdravilom prejme nove informacije, ki lahko vplivajo na
trenutne specifikacije varnosti zdravila, naért farmakovigilance ai nadejavnosti za zmanjSanje
tveganja,

. v 60 dneh po dosezeneni poriembnem mejniku (farmakovigilanénem ali povezanem z
zman;jSevanjem tveganja),

. na zahtevo Evropsie agencije za zdravila (EMEA).
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DODATEK Il

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

20



A. OZNACEVANJF
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE (30 filmsko obloZenih tablet)

Il. IME ZDRAVILA

FABLY N 500 mikrogramov filmsko obloZene tablete

|asof oksifen

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Enafilmsko obloZena tableta vsebuje lasof oksifenijev tartrat, ki ustreza 500 mikrogramom
lasof oksifena.

B. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

V sebuje laktozo.

Zadodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZzenc navodilo.

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zaepljeno pakiranje.

Ce so vidni znaki odprtja, zdravila ne smete uporabiti.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Nemdcija

[12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

[13. STEVILKA SERIJE

Serija

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

|zdgja zdravilaje le narecept.

115. NAVODILA ZA UPORABO

116. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

FABLYN

PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE (7 filmsko obloZenih tablet)

Il. IME ZDRAVILA

FABLY N 500 mikrogramov filmsko obloZene tablete

|asof oksifen
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2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Enafilmsko oblozena tableta vsebuje lasof oksifenijev tartrat, ki ustreza 500 mikrogramom
lasof oksifena.

B.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Zadodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

7 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, €E SO POTREBNA

Zalepljeno pakiranje.

Ce so vidni znaki odprtja, zdravila ne smete uporabiti.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

Q POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Nemcija
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[12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

[13. STEVILKA SERIJE

Serija

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

|zdgja zdravila je le na recept.

[15. NAVODILA ZA UPORABO

[16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

FABLYN

PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO (90 filmsko obloZenih tablet)

Il. IME ZDRAVILA

FABLY N 500 mikrogramay filmsko oblozene tablete

|asofoksifen

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Enafilmsko obloZena tableta vsebuje lasof oksifenijev tartrat, ki ustreza 500 mikrogramom
lasofoksifena.

B.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo.

Zadodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

|4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA
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90 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zaepljeno pakiranje.

Ce so vidni znaki odprtja, zdravila ne smete uporabiti.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDR ’-\_\,’I:A

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREFI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Nemcija

@ STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004
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[13. STEVILKA SERIJE

Serija

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

|zdgja zdravilaje le narecept.

115. NAVODILA ZA UPORABO

[16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

FABLYN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE (28 filmsko obloZenih tablet)

Il. IME ZDRAVILA

FABLY N 500 mikrogramov filmsko obloZene tablete

|asof oksifen

R. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Enafilmsko oblozena tableta vsebuje lasof oksifenijev tartrat, ki ustreza 500 mikrogramom
lasof oksifena.

B. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

V sebuje laktozo.

Zadodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

28 filmsko oblozenih tabl et

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZenc navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OQTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

ﬁ DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Zaepljeno pakiranje.

Ce so vidni znaki odprtja, zdravila ne smete uporabiti.

|8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH
Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Nemdcija

[12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/08/500/001

EU/1/08/500/002

EU/1/08/500/003

EU/1/08/500/004

[13. STEVILKA SERIJE

Serija

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

|zdgja zdravilaje le narecept.

115. NAVODILA ZA UPORABO

|16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

FABLYN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka za plastenko

. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

FABLY N 500 mikrogramov filmsko obloZene tablete
lasofoksifen

peroralna uporaba

R. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

B. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

4. STEVILKA SERIJE

Serija

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASQ, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

90 filmsko oblozenih tablet

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT - 7 tablet

Il. IME ZDRAVILA

FABLY N 500 mikrogramov filmsko obloZene tablete

|asof oksifen

|2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Eberth

B. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Upor. do

4. STEVILKA SERIJE

Serija

5. DRUGI PODATKI

Pon

Tor
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT - 30 tablet

Il. IME ZDRAVILA

FABLY N 500 mikrogramov filmsko obloZene tablete

|asof oksifen

|2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Eberth

B. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Upor. do

4. STEVILKA SERIJE

Serija

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT - 28 tablet

Il. IME ZDRAVILA

FABLYN 500 mikrogramov filmsko oblozene tablete

|asofoksifen

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Eberth

B. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Upor. do

4. STEVILKA SERIJE

Serija

5. DRUGI PODATKI

Sob

Ned
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B. NAVODILO ZA UPORARBO
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NAVODILO ZA UPORABO

FABLYN 500 mikrogramov filmsko oblozene tablete
lasofoksifen

Pred za¢etkom jemanja natanéno preberite navodilo!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dgjati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce katerikoli nezeleni ucinek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni ucinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

1 K4 je zdravilo FABLY N in zaka ga uporabljamo

2. K@ morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo FABLYN
3. Kako jemati zdravilo FABLYN

4. Mozni nezeleni ucinki

5. Shranjevanje zdravilaFABLYN

6. Dodatne informacije

1. KAJ JE ZDRAVILO FABLYN IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Zdravilo FABLY N se uporablja za zdravljenje osteoporoze pri Zenskah po menopavzi
(postmenopavzal na osteoporoza), pri katerih bi 1ahko prislo do zlomov kosti, posebno Se v hrbtenici,
kolkih in zapestjih. Pripada skupini zdravil, ki se imenujejo selektivni modulatorji estrogenskih
receptorjev (SERM).

Pri Zenskah s postmenopavzaino osteoporozo zdravilo FABLY N zmanj3a tveganje tako zlomov
hrbtenice (zlomov vretenc) kot nehrbteni¢nih zlomov (nevretencni zlomi), ne pa zlomov kolkov.

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO FABLYN
Ne uporabljajte zdravila FABLYN

. cestedergi¢ni (preobcutljivi) nalasofoksifen ali katerokoli sestavino zdravilaFABLY N;

. ceimate trenutno ali ste kdaj imeli krvne strdke, na primer v venah, pljucih ai oceh (globoko
vensko trombozo, pljuéno embolijo ali trombozo mreZzni¢ne vene);

. ceimate ali steimeli krvavitev iz noznice. Pregledati vas mora vas zdravnik, Se preden za¢nete
zdravljenje;

. ¢eje Se vedno mozno, dabi zanosili;

. ¢e ste noseXi ai dojite.

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila FABLYN

. ¢e ste nekaj ¢asa nepokretni, naprimer, ¢e morate oditi v bolnidnico ali morate |eZati, med
okrevanjem po operaciji ali bolezni, ker se v takem primeru lahko zveca nevarnost nastajanja
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krvnih strdkov (globoka venska tromboza, plju¢naembolijaali tromboza mrezni¢ne vene).
Mogoé¢e vam bo zdravnik priporoéil, da vsaj 3 tedne prej prekinete zdravljenje.
Zdravljenje z zdravilom FABLY N se lahko zacne, takoj ko se spet za¢nete gibati, prej pase
posvetujte s svojim zdravnikom;

. cejemljete zdravilo FABLY N, se morate med dolgimi potovanji ob¢asno sprehoditi ali v rednih
presledkih razgibati noge in stopala. To je potrebno zato, ker dolgotrgjno sedenje v istem
poloZaju lahko zmanj3a prekrvavitev in lahko poveta tveganje za nastanek krvnih strdkov;

Ni verjetno, dabi zdravilo FABLYN povzrocilo krvavitev iz noznice. Zato je vsaka krvavitev iz
noznice med zdravljenjem z zdravilom FABLY N nepri¢akovana. Tak dogodek bi moral raziskati vas
zdravnik.

Spodaj so navedeni razlogi, zakg bi utegnilo biti to zdravilo za vas neprimerno. Pogovorite se s
svojim zdravnikom, preden za¢nete jemati zdravilo FABLYN:

c¢eimate ali ste kdg prej imeli raka dojke;

¢e opazite na dojkah kg nenavadnega, kar si ne znate razl oZziti;
¢eimate hudo bolezen jeter;

¢eimate hudo bolezen ledvic.

Jemanje drugih zdravil

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi ¢e ste ga dobili brez recepta. Ce jemljete zdravila za nedomestanje estrogena (ERT) ali
hormonsko nadomestno terapijo (HRT), zdravilo FABLY N-miarda primerno ni zavas.

Jemanje zdravila FABLYN skupaj s hrano in pijato

Zdravilo FABLY N lahko jemljete skupaj s hrano in pijaco, lahko patudi brez njiju.

Nose¢nost in dojenje

Zdravilo FABLYN je namenjeno le zenskam v pomenopavzi, ne smejo ga jemati Zzenske, ki Se lahko
Zanosijo.

Nejemljite zdravilaFABLY N, ¢e ste noseci ali dojite, ker bi se zdravilo lahko izlo¢alo v materino
mieko.

Vpliv na sposobnast upravljanja vozil in strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.

Ni znano, dabi zdravilo FABLY N vplivalo na sposobnost upravljanjavozil in strojev.
Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila FABLYN

Zdravilo FABLY N vsebuje laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenaate nekaterih vrst
dladkorjev, se pred za¢etkom jemanjatega zdravila posvetujte z njim.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO FABLYN

Pri jemanju zdravila FABLY N natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom. Obic¢ajen odmerek je enatableta na dan.

Tableto pogoltnite celo. Lahko jo vzamete s hrano ali brez hrane
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Ce zelite, jo lahko vzamete z vodo ali po Zelji z drugo pijaso.

Ce bo zdravnik mnenja, da zauZijete dnevno premalo kalcijain vitamina D, vam bo mogoce svetoval,
damed zdravljenjem z zdravilom FABLY N jemljite ustrezna prehranska dopol nila.

Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila FABLYN , kot bi smeli
Ce ste vzeli vet tablet, kot bi smeli, povejte svojemu zdravniku ai farmacevtu.
Ce ste pozabili vzeti zdravilo FABLYN

Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prejsnjo tableto. Vzemite naslednjo tableto in
nadaljujte z jemanjem kot obicajno.

Ce ste prenehali jemati zdravilo FABLYN
Preden prenehate jemati zdravilo FABLY N, se pogovorite s svojim zdravnikom.

Ce imate dodatna vpraZanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom i s farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravilaimalahko tudi zdravilo FABLY N nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Vecinanezelenih ucinkov, ki so se pojavili med Studiiami, je bila blagih.
Nezeleni ucinki se pojavijo z doloceno pogostnostjo, ki je dolocena kot:

Zelo pogosti: pojavijo se pri vec kot 1 od 10 bolnikov

Pogosti: pojavijo se pri 1 do 10 balhikih od 100 bolnikov

Obcasni: pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 1.000 bolnikov

Redki: pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 10.000 bolnikov

Zelo redki: pojavijo se pri.manj kot 1 bolniku od 10.000 bolnikov

Neznana pogostnost: pogostnosti iz razpol oZljivih podatkov ni mogocée oceniti

Zelo pogosti neZeleni u&inki:

. miSi¢ni Krci

Pogosti nezeleni uéinki:

vrocinski obliv;

zaprtje;

pritisk v spodnjem delu trebuha;

izcedek iz noznice;
¢ezmerno potenje.

Ob¢asni nezeleni uéinki:

. okuzba secil, pekoc¢ obcutek pri odvajanju vode, nenadna mocna zelja po uriniranju, nezmoznost
zadrzevanja uring;

. bolecina ali pritisk v trebuhu, bolecinav krizu, vratu, sklepih ali prsih;

. utrujenost, nenormalna ali ¢ezmerna krvavitev, navadno iz nosu;

. sladkorna bolezen (tipi¢ni simptomi so ¢ezmerna zeja, pogosto odvajanje vode);
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. peko¢ obcutek, omotica, odrevenel ost, spominske motnje, zmanjSana ai delno izgubljena

gibljivost katerega od udov, glavobol, sindrom nemirnih nog (nepremagljiva Zelja, da bi migali

z nogami in se stem resili nelagodnih ai ¢udnih ob¢utkov);

nenormalno ali nepravilno bitje srca, pospeSen sréni utrip;

otekanje dlani, zgornjih udov, stopal ali spodnjih udov, bolecine v udih;

kasdlj, otezeno dihanje, zamaSen nos, nahod;

suha usta, vetrovi (¢ezmernakolicinazrakaali plinov v zelodcu ali ¢revesu), bolecinav

Zelodey;

. suhe o¢i, izpadanje las, kozZni izpu&aj, no¢no potenje, srbenje, obéutek vrocine, porast telesne
mase;

. nabreklost dojk, boletinav dojkah, krvavitev iz noznice, srbenje spolovil.

Redki nezeleni uéinki:

okuzbe uses, oci, dihal ali koze, driska, kri v blatu;

spremembe teka;

nenormalne sanje, nihanje razpol ozenja;

vrtoglavost, spremenjen ¢ut za okus, epilepticni napadi, migrena, Sibkost zgornjih ali spodnjih

udov, iSias (bolecinav krizu, zadnjici in/ai raznih delih spodnjega udain stopal&; znacilno na

eni strani telesa);

. motnje vida, bolegine v o¢eh, srbenje oci, otekle ocesne veke, rdecina odi, bolecinav usesu;

. ranice na ustnici, spremenjena pogostnost odvajanja blata, oteZerio peZiranje, razjede ustne
sluznice, zgaga, bolecina v ustih, bole¢ zadnjik;

. Zlatenica (porumenelost koZe in oci), spremembe krvnih testov delovanjajeter;

. suha koZa, neobicéajnost las na otip, bolezen nohtov, kozni izpu&iaj, potemnitev koze,
spremenjena oblika prstov, ranice na kozi;

. bolecine pri odvajanju vode, kri v urinu

. izcedek iz dojk, zatrdlinav dojki, bolecina v noznici, krénice;

. oslabljen utrip v stopalih, modrice.

Ce katerikoli nezeleni uginek postane resen ali e opazite katerikoli nezeleni uginek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA FABLYN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

ZdravilaFABLY N ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
pretisnem omotu ali nanalepki plastenke in na skatli poleg oznake* Uporabno do:”. Datum izteka

roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan navedenega meseca..

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

0. DODATNE INFORMACIJE
Kaj vsebuje zdravilo FABLYN

. Zdravilnaucinkovinaje lasofoksifen. Enafilmsko oblozena tableta vsebuje |asof oksifenijev
tartrat, kar ustreza 500 mikrogramov lasofoksifena.

. Pomozne snovi so brezvodna laktoza, mikrokristalna celuloza, premrezen natrijev karmelozat,
brezvodni koloidni silicijev dioksid; magnezijev stearat, oranzno FCF (E110), hipromeloza,
laktoza monohidrat, titanov dioksid (E171) in triacetin.

Izgled zdravila FABLYN in vsebina pakiranja
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Tablete FABLY N so trikotne filmsko obloZene tabl ete breskove barve z vtisnjenim napisom “ Pfizer”
naeni strani in “OPR 05" nadrugi strani.

Tablete so navaljo v pretisnih omoatih, ki vsebujejo 7, 28 ali 30 tablet, in v plastenkah, ki vsebujejo 90
tablet. Natrgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH, Am Bahnhof 2,
92289 Ursensollen, Nemdija.

|zdelovalec je Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Heinrich Mack Strasse 35, 89257 Illertissen,
Nemcija.

Navodilo je bilo odobreno {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zaravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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