ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lynkuet 60 mg Weichkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Weichkapsel enthdlt 60 mg Elinzanetant.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Weichkapsel enthidlt 71 mg Sorbitol (E 420).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel (Kapsel)

Opak, rot, langlich, ca. 24 mm lang und 11 mm im Durchmesser, mit dem weilen Aufdruck ,,EZN60*.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Lynkuet wird angewendet fiir die Behandlung von moderaten bis schweren vasomotorischen

Symptomen (VMS):

- die mit der Menopause assoziiert sind (siche Abschnitt 5.1).

- die durch eine adjuvante endokrine Therapie (AET) im Zusammenhang mit Brustkrebs
verursacht wurden (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis betrégt 120 mg (zwei 60-mg-Kapseln) Elinzanetant, eingenommen vor
dem Schlafengehen.

Die Vorteile einer symptomatischen Behandlung sollten regelméBig tiberpriift werden (z. B. im
Rahmen der Routinevorsorge und/oder Krebsnachsorge), da der Behandlungsbedarf individuell
variieren oder sich im Laufe der Zeit 4ndern kann.

Gleichzeitige Verabreichung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren

Die empfohlene Tagesdosis bei Anwendung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren betrdgt 60 mg (eine
60-mg-Kapsel) Elinzanetant vor dem Schlafengehen (siche Abschnitt 4.5). Nach Absetzen des
moderaten Inhibitors (nach 3 bis 5 Halbwertszeiten des Inhibitors) ist Elinzanetant in der {iblichen
Dosis von 120 mg einmal tiglich anzuwenden.



Ausgelassene Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte die ndchste Dosis wie geplant am néchsten Tag
eingenommen werden.

Die Patientinnen sollten nicht 2 Dosen am selben Tag einnehmen, um eine ausgelassene Dosis
nachzuholen.

Altere Menschen
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Elinzanetant bei Frauen tiber 65 Jahren sind nicht erwiesen. Fiir
diese Patientinnengruppe kann keine Dosisempfehlung gegeben werden.

Leberfunktionsstorung
Fiir Patientinnen mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) chronischer Leberfunktionsstdrung ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Elinzanetant wird fiir Patientinnen mit moderater (Child-Pugh-Klasse B) oder schwerer (Child-Pugh-
Klasse C) chronischer Leberfunktionsstorung nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Fiir Patientinnen mit moderater bis schwerer (¢GFR unter 60 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstorung
ist die empfohlene Tagesdosis 60 mg (eine 60 mg Weichkapsel) Elinzanetant vor dem Schlafengehen
(siche Abschnitt 5.2).

Fiir Patientinnen mit leichter (¢GFR 60-89 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Es gibt in den Anwendungsgebieten der mit der Menopause assoziierten oder durch eine AET
verursachten moderaten bis schweren VMS keinen relevanten Nutzen von Elinzanetant bei Kindern
und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Lynkuet ist zum Einnehmen.
Die Kapseln sind einmal téglich vor dem Schlafengehen einzunehmen.
Die Kapseln werden im Ganzen mit Wasser geschluckt. Die Kapseln diirfen nicht zerteilt, zerkaut oder

zerstofBen werden, da sie eine 6lige Losung enthalten.

Die Kapseln konnen zusammen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2),
jedoch nicht zusammen mit Grapefruit oder Grapefruitsaft (siche Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Bekannte oder vermutete Schwangerschaft (sieche Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Inhibitoren des Cytochroms P450 3A4 (CYP3A4) konnen die Clearance von Elinzanetant verringern,
was zu einer hoheren Exposition fiihrt. Die gleichzeitige Anwendung von Elinzanetant mit starken
CYP3A4-Inhibitoren wird nicht empfohlen. Bei einer gleichzeitigen Anwendung mit moderaten
CYP3A4-Inhibitoren ist die Dosis von Elinzanetant zu reduzieren (siche Abschnitt 4.5).



Elinzanetant in Kombination mit anderen Brustkrebsbehandlungen

Die Anwendung von Elinzanetant wurde in Kombination mit einer AET aus Aromatasehemmern oder
Tamoxifen, mit oder ohne GnRH-Agonisten, untersucht. Die Entscheidung, Frauen mit Elinzanetant
zu behandeln, die andere als die in den klinischen Studien untersuchten Arzneimittel erhalten, sollte
auf einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwégung beruhen.

Gleichzeitige Anwendung einer Hormonersatztherapie (HET) mit Ostrogenen zur Behandlung von
VMS assoziiert mit der Menopause

Die gleichzeitige Anwendung von Elinzanetant und einer HET mit Ostrogenen wurde nicht
untersucht, daher wird die gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen. Lokale vaginale Priparate
koénnen verwendet werden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Sorbitol

Die additive Wirkung gleichzeitig angewendeter Sorbitol- (oder Fructose-)haltiger Arzneimittel und
die Einnahme von Sorbitol (oder Fructose) iiber die Nahrung ist zu beriicksichtigen. Der
Sorbitolgehalt oral angewendeter Arzneimittel kann die Bioverfiigbarkeit von anderen gleichzeitig oral
angewendeten Arzneimitteln beeinflussen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Elinzanetant

Elinzanetant wird von CYP3 A4 metabolisiert und ist ein Substrat des P-Glykoprotein (P-gp)-
Transporterproteins.

CYP3A4-Inhibitoren (Substanzen, die die Exposition gegeniiber Elinzanetant erhéhen)

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Tagesdosen von Itraconazol (200 mg), einem starken
CYP3A4- und P-gp-Inhibitor, und Elinzanetant 120 mg fiihrte zu einem Anstieg der Cmax von
Elinzanetant um ungefahr das 3,3-Fache und der Area Under the Curve (Flache unter der Kurve,
AUC) um das 4,6- bis 6,3-Fache.

Pridiktionen auf der Grundlage physiologisch basierter pharmakokinetischer (PBPK) Modelle zeigten
nach gleichzeitiger Anwendung von 120 mg Elinzanetant mit dem moderaten CYP3A4-Inhibitor
Erythromycin einen 3-fachen Anstieg der AUC und einen 2-fachen Anstieg der Cpax von Elinzanetant.
PBPK-Pridiktionen zeigten nach gleichzeitiger Anwendung von 60 mg Elinzanetant mit dem
moderaten CYP3A4-Inhibitor Erythromycin im Vergleich zu 120 mg Elinzanetant allein einen
1,4-fachen Anstieg der AUC und keinen Anstieg der Cmax. PBPK-Vorhersagen zeigten nach
gleichzeitiger Anwendung von 120 mg Elinzanetant mit dem schwachen CYP3A4-Inhibitor Cimetidin
einen 1,5-fachen Anstieg der AUC und einen 1,3-fachen Anstieg der Cmax von Elinzanetant.

Elinzanetant darf nicht zusammen mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Clarithromycin,
Ritonavir, Cobicistat oder Ribociclib) angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Elinzanetant mit Grapefruit(-saft) wird nicht empfohlen.
Bei gleichzeitiger Anwendung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Erythromycin,
Ciprofloxacin, Fluconazol, Verapamil) betragt die Tagesdosis von Elinzanetant 60 mg (siche

Abschnitt 4.2).

Es ist keine Dosisanpassung bei Anwendung von schwachen CYP3A4-Inhibitoren erforderlich.



Wirkungen von Elinzanetant auf andere Arzneimittel

Elinzanetant ist ein schwacher Inhibitor von CYP3A4. Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam,
einem empfindlichen CYP3A4-Substrat, und mehreren Tagesdosen von Elinzanetant 120 mg fiihrte zu
einem Anstieg der Cpnax von Midazolam um das 1,5-Fache und der AUC um das 1,8-Fache.

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Anwendung von Elinzanetant mit empfindlichen
CYP3A4-Substraten mit enger therapeutischer Breite (z. B. Ciclosporin, Fentanyl oder Tacrolimus).
Es ist die entsprechende Empfehlung in der Produktinformation dieser CYP3A4-Substrate zu
befolgen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Lynkuet ist wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Wenn wihrend der
Behandlung mit Lynkuet eine Schwangerschaft eintritt, muss die Behandlung abgebrochen werden.
Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Elinzanetant bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wiahrend der Behandlung eine zuverlissige Verhiitungsmethode
anwenden. Fiir diese Patientinnengruppe werden nicht-hormonelle Kontrazeptiva empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Elinzanetant / Metabolite in die Muttermilch {ibergehen.

Die zur Verfiigung stehenden pharmakokinetischen Daten im Tier zeigten, dass Elinzanetant /
Metabolite in die Milch iibergehen (siche Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fiir das Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Lynkuet verzichtet werden soll / die Behandlung mit Lynkuet zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu
beriicksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Elinzanetant auf die menschliche Fertilitét vor.
Bei der Fertilitdtsstudie an weiblichen Ratten beeintriachtigte Elinzanetant die Fertilitét nicht (siche
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Elinzanetant hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Schléfrigkeit und Erschépfung sind potenzielle Nebenwirkungen von Elinzanetant. Deshalb sollten
Frauen darauf hingewiesen werden, beim Fahren von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen
vorsichtig zu sein, wenn sie wiahrend der Behandlung mit Elinzanetant solche Reaktionen verspiiren
(siche Abschnitt 4.8).



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (=5 %) von Elinzanetant sind:

- bei VMS, die mit der Menopause assoziiert sind: Kopfschmerzen (7,8 %) und Erschopfung
(5,0 %).

- bei VMS, die durch eine AET verursacht wurden: Erschopfung (14,2 %), Schlifrigkeit (9,5 %),
Diarrhé (7,1 %), Depression (6,2 %) und Muskelspasmen (5,2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Elinzanetant basiert auf Daten von Frauen, die mindestens 1 Dosis von

120 mg Elinzanetant erhalten haben:

- 1 113 behandelte Frauen mit VMS, die mit der Menopause assoziiert sind, in 3 klinischen Phase
III-Studien (OASIS 1, OASIS 2, OASIS 3) und 1 klinischen Phase II-Studie (SWITCH-1) und

- 465 behandelte Frauen mit VMS, die durch eine AET verursacht wurden in 1 separaten
klinischen Phase III-Studie (OASIS 4).

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Sie sind nach MedDRA-Systemorganklasse
klassifiziert.

Die Nebenwirkungen sind nach ihrer Haufigkeit gruppiert. Die Haufigkeitsgruppen sind nach der
folgenden Konvention definiert: sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); gelegentlich (>1/1 000,
<1/100); selten (=1/10 000, <1/1 000); sehr selten (<1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiufigkeit | VMS, die mit der Menopause VMS, die durch eine AET
assoziiert sind verursacht wurden
Psychiatrische Haufig Depression
Erkrankungen Depressive Verstimmung
Erkrankungen des Haufig Schwindelgefiihl Schwindelgefiihl
Nervensystems Kopfschmerz Schléfrigkeit
Schlafrigkeit Vertigo
Erkrankungen des Haufig Abdominalschmerz Diarrho
Gastrointestinaltrakts Diarrh6
Leber- und Haufig Alaninaminotransferase (ALT)
Gallenerkrankungen erhoht *
Gelegentlich | Alaninaminotransferase (ALT) Aspartataminotransferase (AST)
erhoht * erhoht *
Aspartataminotransferase (AST)
erhoht *
Erkrankungen der Haufig Ausschlag Alopezie
Haut und des Gelegentlich | Lichtempfindlichkeitsreaktionen * | Lichtempfindlichkeitsreaktionen *
Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Haufig Muskelspasmen Muskelspasmen
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Sehr hdufig Erschopfung
Erkrankungen und Haufig Erschopfung
Beschwerden am
Verabreichungsort

siehe ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen®




Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Lichtempfindlichkeitsreaktionen

In den gepoolten Sicherheitsdaten bis zu 52 Wochen wurden Lichtempfindlichkeitsreaktionen bei

0,4 % der mit Elinzanetant behandelten Patientinnen und bei 0,1 % der mit Placebo behandelten
Patientinnen berichtet.

In OASIS 4 bis zu 52 Wochen wurden Lichtempfindlichkeitsreaktionen bei 0,9 % der mit Elinzanetant
behandelten Patientinnen und bei 0,6 % der mit Placebo behandelten Patientinnen berichtet.

ALT und AST erhéht

In den gepoolten Sicherheitsdaten bis zu 52 Wochen wurde das Ereignis ALT erhoht bei 0,6 % der mit
Elinzanetant behandelten Patientinnen und bei 0,5 % der mit Placebo behandelten Patientinnen
berichtet. Das Ereignis AST erhoht wurde bei 0,4 % der mit Elinzanetant behandelten Patientinnen
und bei 0,5 % der mit Placebo behandelten Patientinnen berichtet.

In OASIS 4 bis zu 52 Wochen wurde das Ereignis ALT erhoht bei 1,1 % der mit Elinzanetant
behandelten Patientinnen und bei 0,6 % der mit Placebo behandelten Patientinnen berichtet. Das
Ereignis AST erhoht wurde bei 0,6 % der mit Elinzanetant behandelten Patientinnen und bei keiner
der mit Placebo behandelten Patientinnen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Einzeldosen von Elinzanetant von bis zu 600 mg wurden in klinischen Studien bei gesunden
Freiwilligen getestet.

Die Nebenwirkungen bei hoheren Dosen dhnelten denen unter der therapeutischen Dosis, traten aber
etwas haufiger und mit méBig hoherer Intensitét auf. Die Sicherheit und Vertriglichkeit mehrerer
einmal tdglich angewendeter Dosen von bis zu 240 mg iiber 5 Tage waren dhnlich wie bei der

empfohlenen Tagesdosis von 120 mg Elinzanetant.

Im Fall einer Uberdosierung muss die Patientin engmaschig iiberwacht werden und eine
unterstiitzende Behandlung basierend auf Anzeichen und Symptomen muss erwogen werden.

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Lynkuet.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Gynékologika, andere Gyndkologika, ATC-Code: G02CX07

Wirkmechanismus

Elinzanetant ist ein nicht-hormoneller, selektiver Neurokinin-1 (NK-1)- und -3 (NK-3)-Rezeptor-
Antagonist. Er blockiert die Signaliibertragung an den NK-1- und NK-3-Rezeptoren der
Kisspeptin/NeurokininB/Dynorphin (KNDy)-Neuronen; es wird davon ausgegangen, dass dies die an
der Thermo- und Schlafregulierung beteiligte neuronale Aktivitdt normalisiert.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach einmaliger oraler Verabreichung von Elinzanetant in Dosen bis zum 5-Fachen der empfohlenen
Hochstdosis wurde keine klinisch relevante Verliangerung des QTc-Intervalls beobachtet.

Bei gesunden primenopausalen Frauen, die iiber einen Zeitraum von 21 Tagen Elinzanetant erhielten,
zeigten die Ergebnisse Verdnderungen der Plasmakonzentrationen von Sexualhormonen (d. h.
dosisabhingige Verringerungen von LH, Ostradiol und Progesteron) und eine Verlingerung des
Menstruationszyklus. Die beobachteten Verdnderungen der weiblichen Sexualhormone sind konsistent
mit den erwarteten pharmakologischen Wirkungen von Elinzanetant auf hypothalamische Kisspeptin-,
Neurokinin-B- und Dynorphin-Neuronen.

Bei postmenopausalen Frauen wurde unter der Behandlung mit Elinzanetant eine voriibergehende
Abnahme des Spiegels des Luteinisierenden Hormons (LH) beobachtet. In dieser Patientinnengruppe
wurden keine signifikanten Verinderungen der Ostrogen-, der Follikelstimulierenden Hormon (FSH)-
und der Testosteronwerte beobachtet. Diese Effekte sind nicht klinisch relevant.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Behandlung von moderaten bis schweren VMS, die mit der Menopause assoziiert sind (OASIS 1-3)
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Elinzanetant bei der Behandlung von moderaten bis schweren
VMS, die mit der Menopause assoziiert sind, wurden in 3 randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten, multizentrischen Phase-II1-Studien (OASIS 1, 2 und 3) untersucht.

In OASIS 1 und 2 wurden insgesamt 796 postmenopausale Frauen im Verhéltnis 1:1 randomisiert und
erhielten 12 Wochen lang einmal tdglich vor dem Schlafengehen entweder 120 mg Elinzanetant oder
Placebo, gefolgt von Elinzanetant 120 mg iiber 14 Wochen, was einer Gesamtbehandlungsdauer von
bis zu 26 Wochen entspricht. In OASIS 1 und 2 wurden Frauen eingeschlossen, bei denen mindestens
50 moderate bis schwere VMS, einschlieBlich néchtlicher VMS, pro Woche auftraten.

In OASIS 3 wurden insgesamt 628 postmenopausale Frauen im Verhiltnis 1:1 randomisiert und
erhielten 52 Wochen lang einmal taglich vor dem Schlafengehen entweder 120 mg Elinzanetant oder
Placebo. Fiir die Aufnahme war keine Mindestanzahl von VMS erforderlich.

In den Studien OASIS 1 und 2 waren die folgenden demografischen Merkmale zwischen den
Behandlungsgruppen ausgewogen. Das Durchschnittsalter der Frauen betrug 54,6 Jahre (Spanne
40-65 Jahre). Die meisten Frauen waren weil3 (80,4 %), 17,1 % waren schwarz oder afroamerikanisch,
0,5 % waren asiatisch und 8,5 % waren hispanischer oder lateinamerikanischer Herkunft. Die
Studienpopulation umfasste postmenopausale Frauen mit spontaner Amenorrho fir > 12
aufeinanderfolgende Monate (62,1 %), spontaner Amenorrhd/Hysterektomie fiir > 6 Monate mit FSH
> 40 LE./1 (29,4 %) oder uni-/bilateraler Oophorektomie (20,6 %). 31,4 % hatten eine vorangegangene
Hormonersatztherapie erhalten.

Die primdren Wirksamkeitsendpunkte in OASIS 1 und 2 waren die mittlere Verdnderung der
Haufigkeit von moderaten bis schweren VMS von Baseline bis Woche 4 und 12, VMS am Tag und in
der Nacht eingeschlossen und gemessen anhand eines Tagebuchs zur Erfassung tdglicher
Hitzewallungen (hot flash daily diary, HFDD).

In OASIS 1 und 2 zeigten die mit Elinzanetant behandelten Frauen im Vergleich zu Placebo eine
statistisch signifikante Verringerung der Haufigkeit moderater bis schwerer VMS von Baseline bis
Woche 4 und 12.

Die Ergebnisse der Verdnderung der mittleren Haufigkeit moderater bis schwerer VMS iiber

24 Stunden aus OASIS 1 und 2 sind in Tabelle 2 dargestellt.



Tabelle 2: Mittlere Verinderung der Hiufigkeit moderater bis schwerer VMS von Baseline bis
Woche 4 und 12 (OASIS 1 und 2)

Gepoolte Studien

OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1 und 2)
Parameter Elinzanetant| Placebo | Elinzanetant| Placebo | Elinzanetant | Placebo
120mg | (N=197) | 120mg |(N=200)| 120mg | (N=397)
(N =199) (N =200) (N =399)

Pro 24 Stunden
Baseline

. 13,38 14,26 14,66 16,16 14,02 15,22
Mittelwert (SD) 657 |(13.94) | (11.08) | (1L15) |(9.12) (12.63)
Verinderung von Baseline bis Woche 4

. -7,60 -4,31 -8,58 -5,54 -8,05 -4,94
LS-Mittelwert (SE) | 43y | (043)  [049) |49 |(0.34) (0.34)
LS-Mittelwertdifferenz | -3,29 -3,04 -3,11
vs. Placebo (SE) (0,61) (0,69) (0,48)
95%-KI 64,47; 2,1 é4,40; -1,6 -4,06; -2,16
p-Wert <0,0001 <0,0001 <0,0001°
Verinderung von Baseline bis Woche 12
. -8,66 -5,44 -9,72 -6,48 -9,16 -5,97

LS-Mittelwert (SE) - '5¢)  (059)  (0.50)  (049)  (0.39) (0.39)
LS-Mittelwertdifferenz  -3,22 -3,24 -3,19
vs. Placebo (SE) (0,81) (0,69) (0,54)
95%-KI 54,81; -1,6 —84,60; -1,8 -4,26; -2,13
p-Wert <0,0001 <0,0001 <0,0001°

a einseitiger p-Wert (o = 0,025)

b nominaler p-Wert

KI: Konfidenzintervall, LS-Mittelwert: Mittelwert der kleinsten Quadrate (least squares mean),
geschétzt aus einem gemischten Modell fiir die Analyse der Kovarianz bei wiederholten Messungen,
SD: Standardabweichung (standard deviation), SE: Standardfehler (standard error).

In OASIS 1 und 2 zeigten die mit Elinzanetant behandelten Frauen im Vergleich zu Placebo statistisch
signifikante Ergebnisse bei den wichtigsten sekundidren Endpunkten:
- Verringerung der Héufigkeit moderater bis schwerer VMS von Baseline bis Woche 1

- Verringerung des Schweregrads moderater bis schwerer VMS von Baseline bis Woche 4 und 12
- Verbesserung des PROMIS-SD-SF-8b-Gesamt-T-Scores (Schlafstérungen) von Baseline bis

Woche 12

- Verbesserung des MENQOL-Gesamtscores (menopausebezogene Lebensqualitit) von Baseline

bis Woche 12

Die Ergebnisse aus OASIS 1 und 2 sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3: Wichtigste sekundire Endpunkte (OASIS 1 und 2)

Gepoolte Studien
OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1 und 2)
Parameter Elinzanetant | Placebo Elinzanetant Placebo Elinzanetant Placebo
(N=199) | (N=197) (N =200) (N =200) 120 mg (N=397)
(N=399)
Pro 24 Stunden
Hiufigkeit der VMS — Baseline
. 13,38 14,26 14,66 (11,08)| 16,16 (11,15)| 14,02 (9,12) | 15,22 (12,63)
Mittelwert (SD) (6.57) (13.94)
Hiufigkeit der VMS — Verinderung von Baseline bis Woche 1
. -5,13 -2,68 -4,93 (0,39) | -3,28(0,39) | -5,01(0,26) | -2,98 (0,26)
LS-Mittelwert (SE) (0.33) (0.33)




a
b

C

LS-Mittelwertdifferenz | -2,45 -1,66 (0,55) -2,03 (0,37)
vs. Placebo (SE) (0,46)
959%-KI 753,36; -1,5 -2,73; -0,58 -2,75; -1,31
p-Wert ? <0,0001 0,0013 <0,0001°
Schweregrad der VMS — Baseline
Mittelwert (SD) © | 2,56 (0,22) | 2,53 (0,23) [ 2,53 (024) | 2,54(0,24) [2,54(023) |2,53(0,24)
Schweregrad der VMS — Verinderung von Baseline bis Woche 4
. . -0,55 -0,17 -0, 56 (0,05) | -0,30(0,05) | -0,55(0,03) | -0,24 (0,03)
LS-Mittelwert (SE) (0.04) (0.05)
LS-Mittelwertdifferenz | -0,38 -0,25 (0,07) -0,32 (0,05)
vs. Placebo (SE) (0,06)
-0,51; -0,39; -0,11 -0,41; -0,22
0 - 9 b b b b b b b
95%-KI 026
p-Wert * <0,0001 0,0002 <0,0001°
Schweregrad der VMS — Verinderung von Baseline bis Woche 12
. . -0,80 -0,33 -0,71 (0,07) | -0,41(0,06) | -0,80(0,04) | -0,37(0,05)
LS-Mittelwert (SE) (0.06) (0.06)
LS-Mittelwertdifferenz | -0,47 -0,38 (0,09) -0,42 (0,06)
vs. Placebo (SE) (0,08)
95%-KI 8,?411, -0,56; -0,20 -0,55; -0,30
p-Wert ? <0,0001 <0,0001 <0,0001°
Pro 7 Tage
PROMIS-SD-SF-8b-Gesamt-T-Score — Baseline
Mittelwert (SD) [ 61,0(7,7) 1602(7,2) |61,7(62) [60,7(72) |614(7,00 |60,5(72)
PROMIS-SD-SF-8b-Gesamt-T-Score — Verinderung von Baseline bis Woche 12
N -10,41 -4,83 -10,28 (0,54) | -5,97 (0,53) | -10,33 (0,40) | -5,39 (0,41)
LS-Mittelwert (SE) (0.60) (0.62)
LS-Mittelwertdifferenz | -5,58 -4,32 (0,74) -4,94 (0,55)
vs. Placebo (SE) (0,82)
95%-KI é7,18; -3,9 -5,77; -2,86 -6,02; -3,85
p-Wert * <0,0001 <0,0001 <0,0001°
MENQOL-Gesamtscore — Baseline
Mittelwert (SD) | 456 (127)] 449 (131) ] 448 (1,14) | 449 (1,17) | 4,52(1,20) | 4,49 (1,24)
MENQOL-Gesamtscore — Verinderung von Baseline bis Woche 12
N -1,36 -0,94 -1,29 (0,09) | -1,00 (0,08) | -1,32(0,06) | -0,96 (0,06)
LS-Mittelwert (SE) (0.08) (0.08)
LS-Mittelwertdifferenz | -0,42 -0,30 (0,12) -0,36 (0,08)
vs. Placebo (SE) (0,11)
95%.-KI -00,64; -0,2 -0,53; -0,07 -0,52; -0,20
p-Wert <0,0001 0,0059 <0,0001°

einseitiger p-Wert (o = 0,025)

nominaler p-Wert

angegeben in den Skalen 1 (leicht) bis 3 (schwer); Daten aus post-hoc-Analyse bei Verwendung
von moderater bis schwerer VMS
KI: Konfidenzintervall, LS-Mittelwert: Mittelwert der kleinsten Quadrate (least squares mean),

geschétzt aus einem gemischten Modell fiir die Analyse der Kovarianz bei wiederholten Messungen,
MENQOL: menopausebezogene Lebensqualitit (menopause-related quality of life), PROMIS SD SF
8b: Informationssystem zur Messung patientenberichteter Ergebnisse tiber Schlafstorungen, Kurzform
8b (patient-reported outcomes measurement information system sleep disturbance short form 8b), SD:
Standardabweichung (standard deviation), SE: Standardfehler (standard error).
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Behandlung moderater bis schwerer VMS, die durch eine adjuvante endokrine Therapie verursacht
wurden (OASIS 4)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Elinzanetant zur Behandlung von moderaten bis schweren VMS,
die durch eine adjuvante endokrine Therapie verursacht wurden, wurde in einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten, multizentrischen Phase III-Studie (OASIS 4) bei Frauen mit
hormonrezeptorpositivem Brustkrebs, oder mit hohem Risiko fiir die Entwicklung von
hormonrezeptorpositivem Brustkrebs untersucht. Insgesamt 474 Frauen wurden im Verhiltnis 2:1
randomisiert und erhielten 12 Wochen lang einmal tiglich vor dem Schlafengehen entweder 120 mg
Elinzanetant oder Placebo, gefolgt von Elinzanetant 120 mg iiber 40 Wochen, was einer
Gesamtbehandlungsdauer von bis zu 52 Wochen entspricht. Von diesen hatten 473 Frauen Brustkrebs
in der Vorgeschichte und 1 Frau hatte ein hohes Risiko, an Brustkrebs zu erkranken. In OASIS 4
wurden Frauen eingeschlossen, bei denen mindestens 35 moderate bis schwere VMS, einschlieBlich
nichtliche VMS, pro Woche auftraten. Alle Frauen erhielten gleichzeitig eine adjuvante endokrine
Therapie mit Tamoxifen (55,4 %) oder Aromatasechemmern (44,6 %, z. B. Anastrozol), sowohl mit als
auch ohne Anwendung von GnRH-Analoga.

Die demografischen Merkmale waren im Allgemeinen zwischen den Behandlungsgruppen
ausgewogen. Das Durchschnittsalter der Frauen betrug 51 Jahre (Spanne 28-70 Jahre); 18 Frauen
(3.8 %) waren mindestens 65 Jahre alt. Die meisten Frauen waren weil} (88,2 %), 1,5 % waren
schwarz oder afroamerikanisch, 0,4 % waren asiatisch und 2,5 % waren hispanischer oder
lateinamerikanischer Herkunft. Die Studienpopulation umfasste Frauen mit vorangegangener
Hysterektomie (12,4 %) oder vorangegangener uni-/bilateraler Oophorektomie (12,2 %).

Von den 474 Frauen wurden 321 (67,7 %) als Frauen im nicht gebarfahigen Alter und 153 (32,3 %)
als Frauen im gebarfahigen Alter eingestuft. Bei Frauen, die als gebarfihig eingestuft wurden, war die
Anwendung einer hochwirksamen Verhiitungsmethode erforderlich.

Die primiren Wirksamkeitsendpunkte waren die mittlere Verdnderung der Haufigkeit von moderaten
bis schweren VMS von Baseline bis Woche 4 und 12, VMS am Tag und in der Nacht eingeschlossen
und gemessen anhand des HFDD.

In OASIS 4 zeigten die mit Elinzanetant behandelten Frauen im Vergleich zu Placebo eine statistisch
signifikante Verringerung der Héufigkeit moderater bis schwerer VMS von Baseline bis Woche 4 und
12 mit einer stabilen Wirkung bis zu Woche 50. Die Ergebnisse der Verdnderung der mittleren
Haufigkeit moderater bis schwerer VMS iiber 24 Stunden aus OASIS 4 sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Mittlere Verinderung der Hiufigkeit moderater bis schwerer VMS von Baseline bis
Woche 4 und 12 (OASIS 4)

OASIS 4
Parameter Elinzanetant 120 mg Placebo
(N=316) (N=158)
Pro 24 Stunden
Baseline
Mittelwert (SD) [11,41 (6,89) [11,52 (6,43)
Verinderung von Baseline bis Woche 4
LS-Mittelwert (SE) -6,47 (0,26) -2,99 (0,36)
LS-Mittelwertdifferenz vs. Placebo |-3,48 (0,44)
(SE)
95%-KI -4,35;-2,61
p-Wert * <0,0001
Verinderung von Baseline bis Woche 12
LS-Mittelwert (SE) -7,53 (0,25) -4,16 (0,35)
LS-Mittelwertdifferenz vs.Placebo |-3,38 (0,43)
(SE)
95%-KI -4,21; -2,54
p-Wert ? <0,0001

@ einseitiger p-Wert (a = 0,025)

KI: Konfidenzintervall, LS-Mittelwert: Mittelwert der kleinsten Quadrate (least squares mean),
geschétzt aus einem gemischten Modell fiir die Analyse der Kovarianz bei wiederholten Messungen,
SD: Standardabweichung (standard deviation), SE: Standardfehler (standard error).

In OASIS 4 zeigten die mit Elinzanetant behandelten Frauen im Vergleich zu Placebo statistisch

signifikante Ergebnisse bei den wichtigsten sekundidren Endpunkten:

- Verbesserung des PROMIS-SD-SF-8b-Gesamt-T-Scores (Schlafstérungen) von Baseline bis
Woche 12

- Verbesserung des MENQOL-Gesamtscores (menopausebezogene Lebensqualitiit) von Baseline
bis Woche 12

Die entsprechenden Ergebnisse aus OASIS 4 stimmten mit den Ergebnissen iiberein, die bei

Patientinnen mit moderaten bis schweren VMS, die mit der Menopause assoziiert sind, erzielt wurden

(OASIS 1 und 2). Die Ergebnisse der wichtigsten sekundiren Endpunkte von OASIS 4 sind in

Tabelle 5 aufgefiihrt.
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Tabelle 5: Wichtigste sekundiire Endpunkte (OASIS 4)

OASIS 4

Parameter Elinzanetant 120 mg Placebo

(N=316) (N =158)
Pro 7 Tage
PROMIS-SD-SF-8b-Gesamt-T-Score — Baseline
Mittelwert (SD) 160,60 (6,33) 160,74 (6,80)
PROMIS-SD-SF-8b-Gesamt-T-Score — Verinderung von Baseline bis Woche 12
LS-Mittelwert (SE) -10,06 (0,41) -3,94 (0,57)
LS-Mittelwertdifferenz vs. Placebo |-6,12 (0,70)
(SE)
95%-KI -7,49; -4,75
p-Wert* <0,0001
MENQOL-Gesamtscore — Baseline
Mittelwert (SD) 4,82 (1,17) 4,77 (1,25)
MENQOL-Gesamtscore — Verinderung von Baseline bis Woche 12
LS-Mittelwert (SE) -1,23 (0,06) -0,55 (0,08)
LS-Mittelwertdifferenz vs. Placebo |-0,68 (0,10)
(SE)
95%-KI -0,88; -0,48
p-Wert* <0,0001

@ einseitiger p-Wert (a = 0,025)

KI: Konfidenzintervall, LS-Mittelwert: Mittelwert der kleinsten Quadrate (least squares mean),
geschétzt aus einem gemischten Modell fiir die Analyse der Kovarianz bei wiederholten Messungen,
MENQOL: menopausebezogene Lebensqualitit (menopause-related quality of life), PROMIS SD SF
8b: Informationssystem zur Messung patientenberichteter Ergebnisse iiber Schlafstorungen, Kurzform
8b (patient-reported outcomes measurement information system sleep disturbance short form 8b), SD:
Standardabweichung (standard deviation), SE: Standardfehler (standard error).

Endometriale Sicherheit

Die endometriale Sicherheit von Elinzanetant wurde primér in der klinischen Studie OASIS 3 anhand
von transvaginalem Ultraschall und 142 Endometriumbiopsien beurteilt, die nach 52 Wochen
Elinzanetant-Behandlung entnommen wurden. Transvaginale Ultraschalluntersuchungen ergaben
keine erhohte Dicke des Endometriums. Es gab keine Félle von Endometriumhyperplasie oder
Endometriumkarzinomen basierend auf Endometriumbiopsien.

Brustbezogene Sicherheit

In der klinischen Studie OASIS 4 betrug die berichtete Rezidivrate von Brustkrebs bis Woche 52 bei
Patientinnen, die Tamoxifen angewendet haben 0,4 % und bei Patientinnen, die Aromatasehemmer
angewendet haben 1,9 % im Vergleich zu 3,4 % bzw. 2,1 % in der ver6ffentlichten Literatur.

Knochenbezogene Sicherheit

Die knochenbezogene Sicherheit von Elinzanetant wurde in der klinischen Studie OASIS 3 bei
343/628 Frauen durch Messungen der Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD)
untersucht. Nach 52 Wochen Behandlung war die beobachtete mittlere prozentuale Verdnderung der
BMD ab Baseline unter Elinzanetant vergleichbar mit derjenigen unter Placebo und lag innerhalb der
erwarteten altersbedingten Verdnderungen pro Jahr.
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Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Lynkuet eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen fiir die Behandlung von
moderaten bis schweren VMS, die mit der Menopause assoziiert sind oder durch eine adjuvante
endokrine Therapie bei Brustkrebs verursacht wurden, gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Elinzanetant Weichkapseln zeigen einen dosisproportionalen Anstieg der Ciax im Dosisbereich von
25 mg bis 600 mg. Die AUC steigt dosisproportional im Dosisbereich von 25 mg bis 120 mg und
grofler als dosisproportional im Dosisbereich von 160 mg bis 600 mg.

Bei téglicher Verabreichung wurden die Steady-State-Plasmakonzentrationen von Elinzanetant
innerhalb von 5-7 Tagen erreicht, mit weniger als 2-facher Akkumulation.

Resorption

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Elinzanetant betragt 52 %.

Die Anwendung von 120 mg Elinzanetant mit Nahrung reduziert die Cmax um 60-70 % und die

AUC 024y um 20-40 %, jedoch wurde kein Effekt auf die AUC beobachtet. Die Tmax verschob sich von
1-1,5 Stunden unter niichternen Bedingungen auf 3-4 Stunden nach Nahrungsaufnahme. Es wird nicht
erwartet, dass der Nahrungseffekt eine klinische Relevanz fiir die Wirksamkeit hat. Lynkuet kann mit
oder ohne Nahrung angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Elinzanetant ist hoch (> 99 %) und unterliegt zirkadianen
Schwankungen. Das Blut-Plasma-Verhiltnis liegt zwischen 0,6 und 0,7. Das mittlere
Verteilungsvolumen nach intravendser Verabreichung von Elinzanetant im Steady-State (V) betragt
137 1, was auf eine umfangreiche extravaskuldre Verteilung hinweist. Die Exposition gegeniiber
Elinzanetant im menschlichen Gehirn wurde durch klinische Positronen-Emissions-Tomographie
(PET)-Studien nachgewiesen.

Biotransformation

Elinzanetant wird hauptsdchlich durch CYP3A4 zu 3 aktiven Metaboliten (M30/34 [13,7 %], M27

[7,6 %], M18/21 [4,9 %]) metabolisiert. Elinzanetant wird in geringem Mafle auch durch CYP3AS und
UGTs metabolisiert. Diese aktiven Metaboliten haben eine dhnliche Potenz fiir die menschlichen NK-
1- und NK-3-Rezeptoren wie Elinzanetant und tragen zu < 50 % zu der pharmakologischen Wirkung
bei. Das Verhiltnis dieser Metaboliten zur Muttersubstanz im Plasma betrigt etwa 0,39.

Elimination

Elinzanetant wird hauptséchlich durch Metabolisierung eliminiert.

Die Clearance von Elinzanetant nach einer intravendsen Einzeldosis betrdgt 8,77 1/h.

Nach oraler Verabreichung von Elinzanetant werden etwa 90 % der Dosis liber den Stuhl
(hauptsichlich als Metaboliten) und weniger als 1 % tiber den Urin ausgeschieden. Die Halbwertszeit
von Elinzanetant betrigt etwa 45 Stunden bei Frauen mit VMS nach Mehrfachgabe und 11,2 bis

33,8 Stunden bei gesunden Freiwilligen nach Einfachgabe.

Transporter

Elinzanetant ist in vitro ein Substrat fiir das Transporterprotein P-Glykoprotein (P-gp). Aufgrund der
hohen Membranpermeabilitit von Elinzanetant und seiner hauptsichlichen Eliminierung durch
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Metabolisierung sind keine klinisch relevanten Wechselwirkungen mit P-gp-Inhibitoren und
-Induktoren zu erwarten.

Leberfunktionsstdrung

In einer klinischen pharmakokinetischen Studie lagen nach mehrfacher Verabreichung von 120 mg
Elinzanetant an Patientinnen mit chronischer Leberfunktionsstérung der Child-Pugh-Klasse A (leicht)
die mittlere Cmax von Elinzanetant um das 1,2-Fache und die AUC .24y um das 1,5-Fache hoher als bei
gesunden Freiwilligen mit normaler Leberfunktion. Bei Patientinnen mit chronischer
Leberfunktionsstorung der Child-Pugh-Klasse B (moderat) waren die mittlere Crnax von Elinzanetant
und die AUCp-24) um das 2,3-Fache erhoht.

Elinzanetant wurde bei Patientinnen mit chronischer Leberfunktionsstérung der Child-Pugh-Klasse C
(schwer) nicht untersucht.

Nierenfunktionsstorung

In einer klinischen pharmakokinetischen Studie waren nach Verabreichung einer Einzeldosis von

120 mg Elinzanetant an Patientinnen mit moderater (¢GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
Nierenfunktionsstdrung die mittlere Cmax, ungebunden VO Elinzanetant um das 2,3-Fache und die
AUCungebunden um das 2,2-Fache erhoht. Bei Patientinnen mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR
weniger als 30 ml/min/1,73 m?) waren die mittlere Cax, ungebunden Und die AUCungebunden VON
Elinzanetant um das 1,9-Fache erhoht.

Elinzanetant wurde bei Patientinnen mit terminaler Niereninsuffizienz (¢GFR < 15 ml/min/1,73 m?)
nicht untersucht.

Einfliisse von Alter, Abstammung und Korpergewicht

Es gibt keine klinisch relevanten Einfliisse von Alter (22 bis 75 Jahre), Abstammung (weil3, schwarz
oder afroamerikanisch, asiatisch) und Korpergewicht (45 bis 129 kg) auf die Pharmakokinetik von
Elinzanetant.

Inhibitions- und Induktionspotenzial gegeniiber Enzymen und Transportern

In vitro-Studien haben gezeigt, dass Elinzanetant bei maximalen intestinalen Konzentrationen ein
Inhibitor von CYP3A4 sowie der Transporter P-Glykoprotein (P-gp) und BCRP ist. Bei maximalen
Konzentrationen in der Pfortader ist Elinzanetant ein Inhibitor von OATP1B1 und OATP1B3. Bei
maximalen systemischen Konzentrationen ist Elinzanetant ein direkter und zeitabhéngiger Inhibitor
von CYP3A4 und ein Inhibitor der Transporter P-gp, BCRP, OATP1B3 und MATEI. Elinzanetant ist
bei klinisch relevanten Konzentrationen kein Induktor iiber AhR, CAR oder PXR.

Klinische Studien wurden durchgefiihrt, um das Inhibitionspotenzial von Elinzanetant gegeniiber
CYP3A4 (einmalige und wiederholte Dosierung mit Elinzanetant) sowie den Transportern P-gp
(Dabigatranetexilat) und BCRP, OATP1B1 und OATP1B3 (Rosuvastatin) zu untersuchen.
Elinzanetant ist bei Verwendung von Midazolam als Indexsubstrat ein schwacher Inhibitor von
CYP3A4 (Cmax erhohte sich um das 1,1- bis 1,5-Fache und die AUC erhohte sich um das 1,4- bis
1,8-Fache). Elinzanetant hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Dabigatranetexilat, das als
Referenzsubstrat von P-gp verwendet wurde. Elinzanetant erhohte die Pharmakokinetik von
Rosuvastatin (Substrat von BCRP, OATP1B1 und OATP1B3) um das 1,2- bis 1,3-Fache.

Es wurde keine spezielle klinische DDI-Studie zu MATE1 durchgefiihrt. Allerdings wurde in einer
klinischen Studie bei supratherapeutischen Dosierungen von 600 mg kein Effekt auf die Kreatinin-
Clearance beobachtet. Insgesamt deutet dies darauf hin, dass das beobachtete in vitro-
Interaktionspotenzial klinisch nicht relevant ist.

In der OASIS 4-Studie wurden vereinzelte Blutproben entnommen und die Konzentrationen von
Tamoxifen und seinen Metaboliten (N-Desmethyltamoxifen, 4-Hydroxytamoxifen und Endoxifen)
untersucht. Es wurde kein Effekt auf die Plasmakonzentrationen von Tamoxifen und seine
Metaboliten im steady state beobachtet, wenn sie zusammen mit Elinzanetant verabreicht wurden.

15



5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Phototoxizitit,
Genotoxizitdt und zum Missbrauchspotenzial lassen die préiklinischen Daten keine besonderen

Gefahren fir den Menschen erkennen.

Systemische Toxizitét

Studien zur Toxizitit bei wiederholter Gabe wurden an Ratten und Cynomolgus-Affen durchgefiihrt.
Bei weiblichen Ratten fiihrte die tdgliche Verabreichung von Elinzanetant iiber 4 Wochen in Dosen,
die dem 40-Fachen der AUCo-24) bei humantherapeutischer Dosis entsprechen, zu einer
Verschleimung des Vaginalepithels, Uterusatrophie und persistierenden Corpora lutea.

In einer 13-wdchigen Einzelstudie an Ratten mit zweimal tdglicher Gabe fiihrte die tigliche
Verabreichung von Elinzanetant in Dosen, die dem 4-Fachen (Ménnchen) bzw. dem 7-Fachen
(Weibchen) der AUC 024y bei humantherapeutischer Dosis entsprachen, ab Tag 24 bei 10/88 Tieren zu
unwillkiirlichen Muskelkontraktionen, die spéter ab Tag 34 auch zu Konvulsionen fiihrten. In
derselben Studie wurden bei taglicher Verabreichung von Elinzanetant in Dosen, die mindestens dem
16-Fachen der AUC .24y bei humantherapeutischer Dosis entsprachen, Degeneration und Nekrosen der
Skelettmuskulatur beobachtet. In einer {iber 2 Jahre laufenden Studie an Ratten wurden unter Dosen,
die mindestens dem 20-Fachen der AUCo.24) bei humantherapeutischer Dosis entsprachen, ebenfalls
Konvulsionen beobachtet.

Bei Cynomolgus-Affen fiihrte die tdgliche Gabe von Elinzanetant {iber 39 Wochen mit einer zweimal
téglichen Dosierung von mindestens 60 mg/kg/Tag zu einer Verringerung der zyklischen
Eierstockaktivitit. In derselben Studie fiihrte die Verabreichung von 80 mg/kg/Tag Elinzanetant zu
Diarrh6. Bei einer niedrigeren Dosis von 60 mg/kg/Tag wurde trotz der 1,8-fach hoheren systemischen
Exposition keine Diarrho beobachtet.

Embryotoxizitit / Teratogenitit / Reproduktionstoxizitit

In den Studien zur embryofetalen Entwicklung mit Elinzanetant an Ratten und Kaninchen traten keine
Hinweise auf embryofetale Toxizitdt bei Dosen auf, die zu Expositionen fiihrten, die dem 16-Fachen
bzw. 1-Fachen der AUCo.24) bei humantherapeutischer Dosis entsprachen.

In der Studie zur Fertilitit und friihen Embryonalentwicklung bei weiblichen Ratten wurde bei der
Dosis, die zum 16-Fachen der AUC o.24) bei humantherapeutischer Dosis fiihrte, ein erhdhter
Prozentsatz an Embryonenverlusten vor und nach der Implantation mit nachfolgender geringerer
Wurfgrofle sowie ein geringeres Korpergewicht der Feten beobachtet. Diese Wirkungen wurden nicht
nach der Gabe von Dosen beobachtet, die dem 4-Fachen der AUC .24 bei humantherapeutischer Dosis
entsprachen.

In den Studien zur pré- und postnatalen Entwicklung an Ratten zeigten Fo-Weibchen bei Dosen, die
zum 23-Fachen der AUCo-24) bei humantherapeutischer Dosis fiithrten, Postimplantationsverluste, eine
Verléngerung der Triachtigkeit, verzogerte Geburten und Dystokie sowie ein geringeres Gewicht der
Jungtiere (Sicherheitsabstand 6,7 beim NOAEL). Im Bereich der humantherapeutischen Exposition
wurde eine Zunahme der Gesamtverluste bei den Wiirfen und eine entsprechende Abnahme der
Lebensfahigkeit der Jungtiere am 5. postnatalen Tag beobachtet.

Nach der Gabe von radioaktiv markiertem Elinzanetant an sdugende Ratten wurden etwa 6 % der
Elinzanetant-Dosis mit der Milch ausgeschieden.

Bei Ratten wurde unter klinisch relevanten Dosen eine Verringerung der Milchproduktion der
Muttertiere beobachtet.
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Karzinogenitét

In einer 2-jdhrigen Karzinogenitétsstudie mit Elinzanetant an Ratten wurde eine Zunahme von
Uterusneoplasien und Lymphomen festgestellt. Die Ergebnisse wurden bei einer Dosis beobachtet, die
mindestens dem 29-Fachen der Gesamt-AUC .24y bei humantherapeutischer Dosis entspricht, und
werden daher nicht als klinisch relevant angesehen. Diese Wirkungen wurden nicht nach Gabe einer
Dosis beobachtet, die dem 7-Fachen der Gesamt-AUC .24y bei humantherapeutischer Dosis entsprach.
Die erhohte Inzidenz von Uterusneoplasien bei gealterten Ratten unter reproduktiver Seneszenz mit
ausgepragter Korpergewichtsreduktion dhnelt den Effekten, die sowohl in Studien zur
Eméhrungsrestriktion bei Ratten als auch bei chronischer, arzneimittelinduzierter Hypoprolaktindmie
beobachtet wurden, einem Ratten-spezifischen Wirkmechanismus, der fiir den Menschen nicht
relevant ist.

In der 26-wochigen Karzinogenitétsstudie mit Elinzanetant an transgenen Méusen wurden bis zur
hochsten Dosis, die dem 3-Fachen (Méannchen) bzw. dem 2-Fachen (Weibchen) der AUC .24y bei

humantherapeutischer Dosis entspricht, keine arzneimittelbedingten Neoplasien beobachtet.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental risk assessment [ERA])

Studien zur Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt haben gezeigt, dass Elinzanetant ein Risiko fiir
Gewisser darstellen kann (siche Abschnitt 6.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselfiillung

All-rac-a-Tocopherol (E 307)
Macrogolglycerolcaprylocaprate (Ph.Eur.)
Glycerolmonocaprylocaprat (Ph.Eur.)
Glycerolmonooleat (E 471)

Polysorbat 80 (E 433)

Kapselhiille

Gelatine

Sorbitol, fliissig, partiell dehydratisiert (E 420) — Glycerol (E 422), Mischung
Eisen(I1l)-oxid (E 172)

Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)

Mittelkettige Triglyceride

Phosphatidylcholin-Losung 53 % in mittelkettigen Triglyceriden

Titandioxid (E 171)

Druckfarbe

Macrogol 400 (E 1521)
Polyvinylacetatphthalat
Propylenglycol (E 1520)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate
6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich. In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

PVC/PCTFE-Aluminium/PET/Papier-Blisterpackung mit 12 Weichkapseln (6 x 2 als Einzeldosen).
Jede Packung enthélt 24 oder 60 Weichkapseln.

Jede Multipackung enthilt 180 (3 Packungen zu 60) Weichkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgr6Ben in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann eine Gefahr fiir die Umwelt darstellen (siche Abschnitt 5.3). Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1991/001 - Lynkuet 60 mg - 24 Weichkapseln

EU/1/25/1991/002 - Lynkuet 60 mg - 60 Weichkapseln

EU/1/25/1991/003 - Lynkuet 60 mg - 180 Weichkapseln

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

21



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - MULTIPACKUNG (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lynkuet 60 mg Weichkapseln
Elinzanetant

2. WIRKSTOFF

Jede Kapsel enthilt 60 mg Elinzanetant.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Sorbitol. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Weichkapsel (Kapsel)

Multipackung: 180 (3 Packungen zu 60) Weichkapseln

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.
Die Kapseln nicht zerteilen, zerkauen oder zerstoB3en.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

23



10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

‘ 12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/25/1991/003

‘13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Lynkuet

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - ZWISCHENPACKUNG (OHNE BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lynkuet 60 mg Weichkapseln
Elinzanetant

2. WIRKSTOFF

Jede Kapsel enthilt 60 mg Elinzanetant.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Sorbitol. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Weichkapsel (Kapsel)

Teil einer 3-Monatspackung, enthélt 60 Weichkapseln. Einzelverkauf unzulissig.

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.
Die Kapseln nicht zerteilen, zerkauen oder zerstoB3en.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

‘ 12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/25/1991/003

‘13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Lynkuet

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (EINSCHLIESSLICH BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lynkuet 60 mg Weichkapseln
Elinzanetant

2. WIRKSTOFF

Jede Kapsel enthilt 60 mg Elinzanetant.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Sorbitol. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Weichkapsel (Kapsel)

24 Weichkapseln
60 Weichkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.
Die Kapseln nicht zerteilen, zerkauen oder zerstoB3en.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/25/1991/001
EU/1/25/1991/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Lynkuet

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

EINZELDOSIS-BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lynkuet 60 mg Kapseln
Elinzanetant

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patientinnen

Lynkuet 60 mg Weichkapseln
Elinzanetant

VDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermédglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde [hnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Lynkuet und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Lynkuet beachten?
Wie ist Lynkuet einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Lynkuet aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Lynkuet und wofiir wird es angewendet?
Lynkuet enthélt den Wirkstoff Elinzanetant. Es ist ein nicht-hormonelles Arzneimittel.

Es wird angewendet zur Behandlung von moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen:

- die im Zusammenhang mit den Wechseljahren stehen.

- die durch eine sogenannte adjuvante endokrine Therapie gegen Brustkrebs verursacht werden.
Bei dieser handelt es sich um antihormonelle Arzneimittel (wie Tamoxifen oder Anastrozol),
die verhindern, dass der Krebs nach einer Krebsbehandlung wieder auftritt.

Vasomotorische Symptome sind plétzlich einsetzende Warme- oder intensive Hitzegefiihle, vor allem
im Gesicht, an Hals und Brust, sowie Schweiflausbriiche am Tag oder in der Nacht, auch
Hitzewallungen oder Nachtschweif genannt.

Wie wirkt Lynkuet?

Der Wirkstoff in Lynkuet, Elinzanetant, blockiert die Aktivitit bestimmter Nervenzellen im Gehirn
(sogenannte Kisspeptin-/Neurokinin-B-/Dynorphin-Neuronen), die an der Regulierung der
Korpertemperatur und des Schlafes beteiligt sind. Durch die Blockierung dieser Nervenzellen hilft
Lynkuet, Hitzewallungen und néchtliche Schweifausbriiche zu lindern.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Lynkuet beachten?

Lynkuet darf nicht eingenommen werden, wenn

- Sie allergisch gegen Elinzanetant oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Lynkuet einnehmen, wenn

- Sie bestimmte Arzneimittel einnehmen, die die Funktion des Leberenzyms CYP3A4
beeintrachtigen. Diese Arzneimittel konnen dazu fithren, dass Lynkuet ldnger in Threm Koérper
verbleibt, was das Risiko von Nebenwirkungen erh6hen kann. Beispiele hierfiir sind
Arzneimittel zur Behandlung von Infektionen wie Itraconazol, Clarithromycin, Ritonavir,
Cobicistat oder zur Behandlung von Brustkrebs wie Ribociclib.

- Sie eine Hormonersatztherapie mit Ostrogenen anwenden (Arzneimittel zur Behandlung von
Symptomen eines Ostrogenmangels).

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie solche Arzneimittel einnehmen, sprechen Sie mit Threm Arzt.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel ist nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren bestimmt.

Einnahme von Lynkuet zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dazu
gehdren sowohl verschreibungspflichtige als auch nicht verschreibungspflichtige oder rezeptfreie
Arzneimittel wie Vitaminpréiparate, Nahrungsergéinzungsmittel oder pflanzliche Arzneimittel.

Bestimmte Arzneimittel konnen die Wirkung von Lynkuet beeinflussen, oder Lynkuet kann die

Wirkung dieser Arzneimittel beeinflussen. Dazu gehdren Arzneimittel zur:

- Behandlung von Pilz- oder bakteriellen Infektionen wie Itraconazol, Clarithromycin,
Erythromycin, Ciprofloxacin, Fluconazol.

- Behandlung von HIV-Infektionen wie Ritonavir und Cobicistat.

- Behandlung von Brustkrebs wie Ribociclib.

- Behandlung von Bluthochdruck, Brustkorbschmerzen und schnellem Herzschlag, wie
Verapamil.

- Vorbeugung von Organabstofungen nach Transplantationen wie Ciclosporin und Tacrolimus.

- Behandlung von Langzeitschmerzen wie Fentanyl.

Einnahme von Lynkuet zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Essen Sie keine Grapefruit und trinken Sie keinen Grapefruitsaft, solange Sie dieses Arzneimittel
einnehmen. Dies liegt daran, dass Grapefruit auch die Funktion des CYP3A4-Enzyms beeintrichtigt
und dazu fiihren kann, dass Lynkuet ldnger in Threm Korper bleibt. Dies kann das Risiko fiir
Nebenwirkungen erhohen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Nehmen Sie dieses Arzneimittel nicht ein, wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein.

Wenn Sie schwanger werden konnten, miissen Sie oder Ihr Partner eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden, damit eine Schwangerschaft wiahrend der Einnahme dieses Arzneimittels verhindert wird.
Fragen Sie lhren Arzt nach der fiir Sie am besten geeigneten Verhiitungsmethode.

Wenn Sie schwanger werden, wihrend Sie dieses Arzneimittel einnehmen, brechen Sie die Einnahme
ab und sprechen Sie mit Ihrem Arzt.

Wenn Sie stillen oder vorhaben zu stillen, fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevor Sie dieses Arzneimittel
einnehmen.
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Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Wenn Sie sich wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels miide oder schlifrig fiihlen, seien Sie
besonders vorsichtig, wenn Sie ein Fahrzeug fithren oder Maschinen bedienen.

Lynkuet enthiilt Sorbitol
Dieses Arzneimittel enthilt 71 mg Sorbitol pro Kapsel. Sorbitol ist eine Quelle fiir Fructose. Sorbitol
kann die Wirksamkeit anderer oraler Arzneimittel verdndern, wenn Sie diese gleichzeitig einnehmen.

3. Wie ist Lynkuet einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Sie sollten eine Dosis (2 Kapseln) dieses Arzneimittels jeden Tag vor dem Schlafengehen einnehmen.

Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn

- Sie dieses Arzneimittel zusammen mit anderen Arzneimitteln einnehmen

- Sie Nierenprobleme haben

In diesem Fall konnte es sein, dass Thr Arzt die Tagesdosis auf nur 1 Kapsel tdglich vor dem
Schlafengehen reduziert.

Schlucken Sie die Kapsel(n) im Ganzen mit einem Glas Wasser. Zerteilen, zerkauen oder zersto3en
Sie die Kapsel(n) nicht, da sie eine dlige Fliissigkeit enthélt (enthalten).

Wenn Sie eine grofiere Menge von Lynkuet eingenommen haben, als Sie sollten

Die Einnahme einer zu groen Menge von Lynkuet kann die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen
erhohen oder diese verstdrken. Sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, wenn Sie zu viel von
diesem Arzneimittel eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Lynkuet vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Dosis vor dem Schlafengehen vergessen haben, nehmen Sie die néchste
Dosis wie geplant am néchsten Tag ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die
vorherige Dosis vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Lynkuet abbrechen

Beenden Sie die Einnahme von Lynkuet nicht, es sei denn, Thr Arzt hat es angeordnet. Wenn Sie die

Einnahme dieses Arzneimittels beenden mochten, bevor die Behandlung abgeschlossen ist, sprechen
Sie zuerst mit [hrem Arzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Bei Patientinnen mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen, die im Zusammenhang
mit den Wechseljahren stehen, wurden die folgenden Nebenwirkungen beobachtet:
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Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelte betreffen)
- Bauchschmerzen

- Durchfall

- Schwindelgefiihl

- Erschopfung

- Kopfschmerzen

- Muskelspasmen

- Hautausschlag

- Schléfrigkeit

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelte betreffen)
- Erhohung der Werte bestimmter Leberenzyme (ALT oder AST)
- Erhohte Empfindlichkeit der Haut gegeniiber Sonnenlicht

Bei Patientinnen mit moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen, die durch eine adjuvante
endokrine Therapie verursacht werden, wurden die folgenden Nebenwirkungen beobachtet:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelte betreffen)
- Erschopfung

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelte betreffen)

- Depression, depressive Verstimmung

- Durchfall

- Erhéhung der Werte bestimmter Leberenzyme (ALT)
- Schwindelgefiihl

- Haarausfall

- Muskelspasmen

- Schléfrigkeit

- Gefiihl des Drehens

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelte betreffen)
- Erhohung der Werte bestimmter Leberenzyme (AST)
- Erhohte Empfindlichkeit der Haut gegeniiber Sonnenlicht

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Lynkuet aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich. In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis“ und jeder
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Lynkuet enthélt

- Der Wirkstoff ist: Elinzanetant. Jede Weichkapsel enthélt 60 mg Elinzanetant.

- Die sonstigen Bestandteile sind: All-rac-a-Tocopherol (E 307), Macrogolglycerolcaprylocaprate
(Ph.Eur.), Gelatine, Glycerolmonocaprylocaprat (Ph.Eur.), Glycerolmonooleat (E 471),
Eisen(Ill)-oxid (E 172), Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Macrogol 400 (E 1521),
mittelkettige Triglyceride, Mischung aus partiell dehydratisiertem fliissigem Sorbitol (E 420) —
Glycerol (E 422), Phosphatidylcholin-Losung 53 % in mittelkettigen Triglyceriden,

Polysorbat 80 (E 433), Polyvinylacetatphthalat, Propylenglycol (E 1520), Titandioxid (E 171).

Siehe ,,Lynkuet enthélt Sorbitol* in Abschnitt 2 fiir weitere Informationen.

Wie Lynkuet aussieht und Inhalt der Packung

Die Weichkapseln (Kapseln) sind undurchsichtig, rot und lénglich. Sie sind mit dem weiflen Aufdruck
»BEZN60“ gekennzeichnet.

Sie sind in PVC/PCTFE-Aluminium/PET/Papier-Blisterpackungen in Umkartons mit 24 oder 60 oder
als Multipackung mit 180 (3 Packungen zu 60) Weichkapseln erhiltlich. Jede Blisterpackung enthélt
6 x 2 Kapseln als Einzeldosen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgr6Ben in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

Hersteller

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel.: +37 05 23 36 868
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Baitep bearapus EOOJ] Bayer SA-NV

Ten.: +359 (0)2 4247280 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.0. Bayer-Hungaria Kft.

Tel: +420 266 101 111 Tel.: +36 1 487 4100
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf.: +45 4523 50 00 Tel: +35 621 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel.: +49 (0)214-30 513 48 Tel: +31-(0)23-799 1000
Eesti Norge

Bayer OU Bayer AS

Tel: +372 655 8565 TIf.: +47 23 13 05 00
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Elrada

Bayer EAlég ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.
Simi:+354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +3902 3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.0.

Tel: +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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