ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizar la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lynkuet 60 mg capsulas blandas

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada cépsula blanda contiene 60 mg de elinzanetant.

Excipiente con efecto conocido

Cada cépsula blanda contiene 71 mg de sorbitol (E 420).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula blanda (capsula)

Cépsula opaca, de color rojo y oblonga, de aproximadamente 24 mm de longitud y 11 mm de
diametro, con la impresion en blanco de “EZN60.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Lynkuet esta indicado para el tratamiento de los sintomas vasomotores (SVM) de moderados a graves:

- asociados a la menopausia (ver seccion 5.1),

- causados por la terapia endocrina adyuvante (TEA) relacionada con el cancer de mama (ver
seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis diaria recomendada es 120 mg (dos capsulas de 60 mg) de elinzanetant tomada a la hora de
acostarse.

Los beneficios del tratamiento sintomatico se deben evaluar periddicamente (p. €j., durante la atencion
rutinaria y/o el seguimiento del cancer), ya que la necesidad de tratamiento puede variar segliin la
paciente o cambiar con el tiempo.

Administracion concomitante con inhibidores moderados de CYP3A4

La dosis diaria recomendada cuando se usa con inhibidores moderados de CYP3A4 es de 60 mg (una
capsula de 60 mg) de elinzanetant a la hora de acostarse (ver seccion 4.5). Tras la interrupcion del
inhibidor moderado (después de entre 3 y 5 semividas del inhibidor), elinzanetant se debe usar a la
dosis habitual de 120 mg una vez al dia.

Dosis olvidada
Si se olvida tomar una dosis, se debe tomar la siguiente dosis a la hora programada el dia siguiente.
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Las pacientes no deben tomar dos dosis el mismo dia para compensar una dosis olvidada.

Personas de edad avanzada
No se han establecido datos de seguridad y eficacia de elinzanetant en mujeres mayores de 65 afios de
edad. No se puede recomendar una dosis en esta poblacién.

Insuficiencia hepética
No es necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica cronica leve (clase A de
Child-Pugh).

No se recomienda el uso de elinzanetant en pacientes con insuficiencia hepatica cronica moderada
(clase B de Child-Pugh) o grave (clase C de Child-Pugh) (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

Para pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m?) la dosis
diaria recomendada es de 60 mg (una capsula de 60 mg) de elinzanetant a la hora de acostarse (ver
seccion 5.2).

No es necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (TFGe a 60-
89 ml/min/1,73 m?).

Poblacion pediatrica
No hay ningin uso relevante de elinzanetant en la poblacion pediatrica para las indicaciones de los

SVM de moderados a graves asociados a la menopausia o causados por la TEA.

Forma de administracion

Lynkuet se debe administrar por via oral.
Las capsulas se deben tomar por via oral una vez al dia a la hora de acostarse.

Las capsulas se deben tragar enteras con agua. Las capsulas no se deben cortar, masticar ni triturar, ya
que contienen una solucion oleosa.

Las capsulas se pueden tomar con o sin alimentos (ver seccion 5.2), pero no se deben tomar con
pomelo o con zumo de pomelo (ver seccion 4.5).

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Sospecha de embarazo o embarazo confirmado (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Uso concomitante con otros medicamentos

Los inhibidores de la isoforma 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4) pueden reducir el aclaramiento de
elinzanetant y causar una exposicion mayor. No se recomienda el uso concomitante de elinzanetant
con inhibidores potentes de CYP3A4. Para el uso concomitante con inhibidores moderados de
CYP3A4, reducir la dosis de elinzanetant (ver seccion 4.5).

Elinzanetant en combinacion con otros tratamientos contra el cancer de mama

El uso de elinzanetant se ha evaluado en combinacion con TEA, que consiste en inhibidores de la
aromatasa o tamoxifeno, con o sin agonistas GnRH. La decision de tratar con elinzanetant a mujeres
que reciben medicamentos distintos a los evaluados en los estudios clinicos se debe basar en una
evaluacion individualizada de los riesgos y beneficios.



Uso concomitante de terapia hormonal sustitutiva (THS) con estrogenos para tratar los SVM asociados
a la menopausia.

No se ha estudiado el uso concomitante de elinzanetant y THS con estrogenos, por lo que no se
recomienda su uso concomitante. Se pueden utilizar preparaciones locales vaginales.

Excipiente con efecto conocido

Sorbitol

Se debe tener en cuenta el efecto aditivo de los productos que contengan sorbitol (o fructosa)
administrados de forma concomitante y la ingesta alimentaria de sorbitol (o fructosa). El contenido de
sorbitol de los medicamentos para uso por via oral puede afectar a la biodisponibilidad de otros
medicamentos para uso por via oral si se administran de forma concomitante.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de otros medicamentos sobre elinzanetant

Elinzanetant es metabolizado por la enzima CYP3A4 y es un sustrato para el transportador P-
glicoproteina (P-gp).

Inhibidores de CYP3A4 (sustancias que aumentan la exposicion a elinzanetant)

La administracion concomitante de dosis diarias multiples de itraconazol (200 mg), un inhibidor
potente de CYP3A4 y de la P-gp, y elinzanetant a dosis de 120 mg produjo un aumento de
aproximadamente 3,3 veces en la Cnax y de entre 4,6 y 6,3 veces en el area bajo la curva (AUC) de
elinzanetant.

Predicciones de modelizacion de farmacocinética de base fisiologica (PBPK, por sus siglas en inglés)
tras la administracion concomitante de 120 mg de elinzanetant con eritromicina, un inhibidor
moderado de CYP3A4, mostraron un aumento de 3 veces del AUC y un aumento de 2 veces de la Cpax
de elinzanetant. Predicciones de PBPK tras la administracion concomitante de 60 mg de elinzanetant
con eritromicina, un inhibidor moderado de CYP3 A4, mostraron un aumento de 1,4 veces del AUC y
ningtn aumento de la Cinsx de elinzanetant en comparacion con la administracion de 120 mg de
elinzanetant solo. Predicciones de PBPK tras la administracion concomitante de 120 mg de
elinzanetant con cimetidina, un inhibidor débil de CYP3A4, mostraron un aumento de 1,5 veces del
AUC y un aumento de 1,3 veces de la Cmax de elinzanetant.

Elinzanetant no se debe usar junto con inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ¢j., itraconazol,
claritromicina, ritonavir, cobicistat o ribociclib) (ver seccion 4.4).

No se recomienda el uso concomitante de elinzanetant con pomelo (zumo).

Si se utiliza concomitantemente con inhibidores de CYP3A4 (p.¢j. eritromicina, ciprofloxacino,
fluconazol, verapamilo) la dosis diaria de elinzanetant es 60 mg (ver seccion 4.2).

No es necesario ajustar la dosis para los inhibidores débiles de CYP3A4.

Efectos de elinzanetant sobre otros medicamentos

Elinzanetant es un inhibidor débil de CYP3A4. La administracion concomitante de midazolam, un
sustrato sensible de CYP3A4, y dosis diarias multiples de 120 mg de elinzanetant produjo un aumento
de 1,5 veces en la Crax y de 1,8 veces en el AUC de midazolam.

Se requiere precaucion al administrar de forma concomitante elinzanetant con sustratos sensibles de
CYP3A4 con un margen terapéutico estrecho (p. €j., ciclosporina, fentanilo o tacrolimus). Se debe
seguir la recomendacion correspondiente en la informacion del producto de estos sustratos de
CYP3A4.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Lynkuet esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3). Si se produce un embarazo durante
el tratamiento con Lynkuet, se debe interrumpir el tratamiento.

No hay datos, o estos son limitados, sobre el uso de elinzanetant en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento. Se
recomiendan anticonceptivos no hormonales para esta poblacion.

Lactancia

Se desconoce si elinzanetant/metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos farmacocinéticos
disponibles en animales muestran que elinzanetant/metabolitos se excretan en la leche (ver

seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Lynkuet tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos en humanos sobre el efecto de elinzanetant en la fertilidad. En el estudio de fertilidad en
ratas hembra, elinzanetant no afecto a la fertilidad (ver seccidn 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de elinzanetant sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeiia.

La somnolencia y el cansancio son posibles reacciones adversas de elinzanetant, por lo que se debe
recomendar a las mujeres que tengan cuidado al conducir o utilizar maquinas si experimentan estas
reacciones durante el tratamiento con elinzanetant (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (>5 %) con elinzanetant son:

- para los SVM asociados a la menopausia: cefalea (7,8 %) y cansancio (5,0 %);

- para los SVM causados por la TEA: cansancio (14,2 %), somnolencia (9,5 %), diarrea (7,1 %),
depresion (6,2 %) y espasmos musculares (5,2 %).

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad de elinzanetant se basa en datos de mujeres que recibieron al menos 1 dosis de

120 mg de elinzanetant:

- 1.113 mujeres tratadas con SVM asociados a la menopausia en 3 ensayos clinicos de fase III
(OASIS 1, OASIS 2, OASIS 3) y 1 de fase II (SWITCH-1) y

- 465 mujeres tratadas con SVM causados por la TEA en un ensayo clinico de fase III separado
(OASIS 4).

Las reacciones adversas se presentan en la tabla 1. Aparecen clasificadas en funcion de la clasificacion
por organos y sistemas de MedDRA.

Las reacciones adversas se presentan agrupadas en funcion de su frecuencia. Los grupos de frecuencia
se definen por la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).



Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificacion por érganos y sistemas | Frecuencia SVM asociados a | SVM causados
la menopausia por la TEA
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Depresion
Estado de 4&nimo
depresivo
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareo Mareo
Cefalea Somnolencia
Somnolencia Vértigo
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Dolor abdominal Diarrea
Diarrea
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Alanina
aminotransferasa
(ALT) elevada”
Poco Alanina Aspartato
frecuentes aminotransferasa aminotransferasa
(ALT) elevada” (AST) elevada”
Aspartato
aminotransferasa
(AST) elevada”
Trastornos de la piel y del tejido Frecuentes Exantema Alopecia
subcutaneo Poco Reacciones de Reacciones de
frecuentes fotosensibilidad” fotosensibilidad”
Trastornos musculoesqueléticos y del | Frecuentes Espasmos Espasmos
tejido conjuntivo musculares musculares
Trastornos generales y alteraciones en | Muy Cansancio
el lugar de administracion frecuentes
Frecuentes Cansancio

Ver seccion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones de fotosensibilidad

En los datos de seguridad agrupados tras 52 semanas de tratamiento, se notificaron reacciones de
fotosensibilidad en el 0,4% de las pacientes tratadas con elinzanetant y en el 0,1% de las pacientes
tratadas con placebo.

En el estudio OASIS 4, tras 52 semanas de tratamiento, se notificaron reacciones de fotosensibilidad
en el 0,9% de las pacientes tratadas con elinzanetant y en el 0,6% de las pacientes tratadas con
placebo.

ALT y AST elevadas

En los datos de seguridad agrupados tras 52 semanas de tratamiento, el término “ALT elevada” se
notifico en el 0,6% de las pacientes tratadas con elinzanetant y en el 0,5% de las pacientes tratadas con
placebo. El término “AST elevada” se notifico en el 0,4% de las pacientes tratadas con elinzanetant y
en el 0,5% de las pacientes tratadas con placebo.

En el estudio OASIS 4, tras 52 semanas de tratamiento, el término “ALT elevada” se notifico en el
1,1% de las pacientes tratadas con elinzanetant y en el 0,6% de las pacientes tratadas con placebo. El
término “AST elevada” se notificé en el 0,6% de las pacientes tratadas con elinzanetant y en ninguna
de las pacientes tratadas con placebo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Sobredosis

Se han probado dosis tnicas de elinzanetant de hasta 600 mg en estudios clinicos en voluntarios sanos.
Las reacciones adversas a dosis mas altas fueron similares a las observadas con la dosis terapéutica,
pero ocurrieron con una frecuencia ligeramente mayor y con una intensidad moderadamente mayor.
La seguridad y la tolerabilidad de dosis una vez al dia multiples de hasta 240 mg durante 5 dias fueron

similares en comparacion con la dosis diaria recomendada de 120 mg de elinzanetant.

En caso de sobredosis, se debe vigilar estrechamente a la paciente y considerar un tratamiento de
apoyo basado en los signos y sintomas.

No hay un antidoto especifico para Lynkuet.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos ginecoldgicos, otros productos ginecoldgicos, codigo
ATC: G02CX07

Mecanismo de accidén

Elinzanetant es un antagonista selectivo no hormonal del receptor de neuroquinina 1 (NK-1) y

3 (NK-3). Bloquea la sefializacion a través de los receptores NK-1 y NK-3 sobre las neuronas de
kisspeptina/neuroquinina B/dinorfina (KNDy), lo cual se ha propuesto que normaliza la actividad
neuronal implicada en la termorregulacion y en la regulacion del suefo.

Efectos farmacodinamicos

No se observo una prolongacion clinicamente significativa del intervalo QTc después de la
administracion oral tinica de elinzanetant a dosis hasta 5 veces mayores que la dosis maxima
recomendada.

En mujeres premenopausicas sanas que recibieron elinzanetant durante 21 dias, los resultados
mostraron cambios en las concentraciones plasmaticas de las hormonas sexuales (es decir, reducciones
relacionadas con la dosis de hormona luteinizante (LH), estradiol y progesterona) y una prolongacion
del ciclo menstrual. Los cambios observados en las hormonas sexuales femeninas son coherentes con
los efectos farmacologicos previstos de elinzanetant sobre las neuronas hipotalamicas de kisspeptina,
neuroquinina B y dinorfina.

En mujeres posmenopausicas en tratamiento con elinzanetant se observo una disminucion transitoria
de los niveles de hormona luteinizante (LH). No se observaron cambios significativos en los niveles de
estrogenos, hormona foliculoestimulante (FSH) y testosterona en esta poblacion. Estos efectos no son
clinicamente relevantes.

Eficacia clinica v seguridad

Tratamiento de los SVM de moderados a graves asociados a la menopausia (OASIS 1-3)

La eficacia y seguridad de elinzanetant para el tratamiento de los SVM de moderados a graves
asociados a la menopausia se estudiaron en tres estudios de fase III, multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo (OASIS 1, 2 y 3).

En los estudios OASIS 1y 2, se asigné aleatoriamente a un total de 796 mujeres posmenopausicas en
una relacion 1:1 para recibir 120 mg de elinzanetant o un placebo una vez al dia a la hora de acostarse
durante 12 semanas, seguido de elinzanetant durante 14 semanas, para un tratamiento total de un



maximo de 26 semanas. En los estudios OASIS 1 y 2 se incluy6 a mujeres que tenian al menos

50 SVM de moderados a graves, incluidos SVM nocturnos, por semana.

En el estudio OASIS 3, se asign6 aleatoriamente a un total de 628 mujeres posmenopausicas en una
relacion 1:1 para recibir 120 mg de elinzanetant o un placebo una vez al dia a la hora de acostarse
durante 52 semanas. Para la inclusion no se exigia un nimero minimo de SVM.

En los estudios OASIS 1 y 2, las siguientes caracteristicas demograficas de las pacientes estaban
equilibradas entre los grupos de tratamiento. La edad media de las mujeres era de 54,6 afios (intervalo
40-65 afios). La mayoria de las mujeres eran de raza blanca (80,4%), el 17,1% eran de raza negra o
afroamericana, el 0,5% eran de raza asiatica y el 8,5% eran de etnia hispana o latina. La poblacion del
estudio incluy6 a mujeres posmenopausicas con amenorrea espontanea durante >12 meses
consecutivos (62,1%), amenorrea espontanea/histerectomia durante >6 meses con FSH >40 U/l
(29,4%) u ooforectomia unilateral/bilateral (20,6 %). Un 31,4% habia utilizado terapia hormonal
sustitutiva (THS) previamente.

Las variables primarias de eficacia en los estudios OASIS 1 y 2 fueron el cambio medio respecto al
inicio en la frecuencia de SVM de moderados a graves en las semanas 4 y 12, incluidos SVM diurnos
y nocturnos, medidos por medio de un diario de sofocos.

En los estudios OASIS 1 y 2, las mujeres tratadas con elinzanetant mostraron una reduccion
estadisticamente significativa respecto al inicio en la frecuencia de SVM de moderados a graves en las
semanas 4 y 12 en comparacion con el placebo.

En la tabla 2 se muestran los resultados del cambio en la frecuencia media de SVM de moderados a
graves durante 24 horas de los estudios OASIS 1y 2.

Tabla 2: Cambio medio respecto al inicio en la frecuencia de SVM de moderados a graves en las
semanas 4y 12 (OASIS 1y 2)

Estudios agrupados

OASIS1 OASIS 2 (OASIS 1y 2)

Parametro | Elinzanetant Placebo Elinzanetant Placebo Elinzanetant Placebo
120 mg (N=197) 120 mg (N =200) 120 mg (N =1397)

(N=199) (N =200) (N =399)
Por 24 horas
Inicio
Media (DE) | 13,38 (6,57) | 14,26 14,66 16,16 14,02 (9,12) | 15,22
(13,94) (11,08) (11,15) (12,63)

Cambio desde el inicio hasta la semana 4

Media de -7,60 (0,43) | -4,31 (0,43) |-8,58 (0,49) |-5,54(0,49) |-8,05(0,34) |-4,94 (0,34)
MC (EE)
Diferencia | -3,29 (0,61) -3,04 (0,69) -3,11 (0,48)
media de
MC vs
placebo (EE)
IC del 95 % |-4,47;-2,10 -4.40; -1,68 -4,06; -2,16
Valor de p* | <0,0001 <0,0001 <0,0001"

Cambio desde el inicio hasta la semana 12

Mediade  |-8,66(0,58) |-5,44 (0,59) [-9,72(0,50) [-6,48(0,49) [-9,16(0,39) |-5,97 (0,39)
MC (EE)

Diferencia | -3,22 (0,81) -3,24 (0,69) -3,19 (0,54)
media de
MC vs
placebo (EE)
IC del 95 % |-4,81;-1,63 -4,60; -1,88 -4,26; -2,13
Valor de p* | <0,0001 <0,0001 <0,0001°

e valor de p unilateral (o = 0,025)

b

valor de p nominal



IC: intervalo de confianza; media de MC: media de minimos cuadrados estimada a partir de un modelo
mixto para el andlisis de covarianza de medidas repetidas; DE: desviacion estandar; EE: error estandar

En los estudios OASIS 1 y 2, las mujeres tratadas con elinzanetant mostraron resultados
estadisticamente significativos en comparacion con el placebo para las variables secundarias
principales:
reduccion de la frecuencia de SVM de moderados a graves desde el inicio hasta la semana 1
reduccion de la intensidad de los SVM de moderados a graves desde el inicio hasta las
semanas 4y 12
mejora en la puntuacion T total del instrumento PROMIS SD SF 8b (alteraciones del suefio)
desde el inicio hasta la semana 12
mejora en la puntuacion total del instrumento MENQOL (calidad de vida relacionada con la
menopausia) desde el inicio hasta la semana 12
En la tabla 3 se presentan los resultados de los estudios OASIS 1y 2.

Tabla 3: Variables secundarias principales(OASIS 1y 2)

Estudios agrupados

OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1y 2)
Parametro | Elinzanetant Placebo Elinzanetant Placebo Elinzanetant Placebo
120 mg (N=197) 120 mg (N =200) 120 mg (N =397)
(N=199) (N =200) (N=1399)
Por 24 horas
Frecuencia de SVM — Inicio
. 13,38 14,26 14,66 16,16 14,02 (9,12) | 15,22
Media (EE) | (57 (13.94) (11,08) (11.15) (12,63)
Frecuencia de SVM — Cambio desde el inicio hasta la semana 1
Media de MC | -5,13 (0,33) | -2,68 (0,33) | -4,93 (0,39) | -3,28 (0,39) | -5,01 (0,26) | -2,98 (0,26)
(EE)
Diferencia -2,45 (0,46) -1,66 (0,55) -2,03 (0,37)
media de MC
vs placebo
(EE)
IC del 95 %
Valor de p* -3,36; -1,55 -2,73; -0,58 -2,75;-1,31
<0,0001 0,0013 <0,0001°
Intensidad de los SVM — Inicio
Media (DE) © | 2,56 (0.22) | 2,53 (0,23) | 2,53 (024) | 2,54 (0,24) | 2,54 (023) | 2,53 (0,24)
Intensidad de los SVM - Cambio desde el inicio hasta la semana 4
Media de MC | -0,55 (0,04) | -0,17 (0,05) | -0, 56 (0,05)| -0,30 (0,05) | -0,55 (0,03) | -0,24 (0,03)
(EE)®
Diferencia -0,38 (0,006) -0,25 (0,07) -0,32 (0,05)
media de MC
vs placebo
(EE)
IC del 95 % -0,51, -0,26 -0,39, -0,11 -0,41; -0,22
Valor de p? <0,0001 0,0002 <0,0001°
Intensidad de los SVM - Cambio desde el inicio hasta la semana 12
Media de MC | -0,80 (0,06) | -0,33 (0,06) | -0,71 (0,07) | -0,41 (0,06) | -0,80 (0,04) | -0,37 (0,05)
(EE)° -0,38 (0,09)
Diferencia -0,47 (0,08) -0,42 (0,05)
media de MC
vs placebo
(EE)
IC del 95 % -0,64; -0,31 -0,56; -0,20 -0,45; -0,30
Valor de p* <0,0001 <0,0001 <0,0001°




Por 7 dias

Puntuacion T total del PROMIS SD SF 8b - Inicio

Media (DE) | 61,0(7,7) [60,2(72) |61,7(62) [60,7(72) [61,4(7.0) |605(7.2)
Puntuacion T total del PROMIS SD SF 8b - Cambio desde el inicio hasta la semana 12

Media de MC | -10,41 -4,83 (0,62) | -10,28 -5,97 (0,53) | -10,33 -5,39 (0,41)
(EE) (0,60) (0,54) (0,40)

Diferencia -5,58 (0,82)

media de MC -4,32 (0,74) -4,94 (0,55)

vs placebo

(EE)

ICdel95% | -7,18; -3,98 -5,77; -2,86 -6,02; -3,85

Valor de p* <0,0001 <0,0001 <0,0001°

Puntuacion total del MENQOL - Inicio

Media (DE) | 4,56 (1,27) | 4,49 (1,31) | 4,48 (1,14) | 449 (1,17) | 4,52 (1,20) | 4,49 (1,24)
Puntuacion total del MENQOL - Cambio desde el inicio hasta la semana 12
Media de -1,36 (0,08) | -0,94 (0,08) | -1,29 (0,09) | -1,00 (0,08) | -1,32 (0,06) | -0,96 (0,06)
MC (EE)
Diferencia -0,42 (0,11) -0,30 (0,12) -0,36 (0,08)
media de
MC vs
placebo (EE)
IC del 95 % | -0,64; -0,20 -0,53; -0,07 -0,52; -0,20
Valor de p* | <0,0001 0,0059 <0,0001°
valor de p unilateral (0=0,025)
b valor de p nominal
¢ notificada en escalas de 1 (leve) a 3 (intenso); datos del analisis post-hoc utilizando SVM de

moderados a graves
IC: intervalo de confianza; media de MC: media de minimos cuadrados estimada a partir de un modelo
mixto para el analisis de covarianza de medidas repetidas; MENQOL: menopause-specific quality of
life (calidad de vida especifica de la menopausia); PROMIS SD SF 8b: patient-reported outcomes
measurement information system sleep disturbance short form 8b (sistema de informacion para la
medicion de variables comunicadas por el paciente, alteracion del suefio, formulario abreviado 8b);
DE: desviacion estandar; EE: error estandar

Tratamiento de los SVM de moderados a graves causados por la terapia endocrina adyuvante

(OASIS 4)

La eficacia y seguridad de elinzanetant para el tratamiento de los SVM de moderados a graves
causados por la terapia endocrina adyuvante se estudiaron en un estudio de fase III, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (OASIS 4) en mujeres con, o con riesgo de,
desarrollo de cancer de mama con receptores hormonales positivos. Se asign6 aleatoriamente a un
total de 474 mujeres en una relacion 2:1 para recibir 120 mg de elinzanetant o un placebo una vez al
dia a la hora de acostarse durante 12 semanas, seguido de elinzanetant durante 40 semanas, para un
tratamiento total de un maximo de 52 semanas. De ellas, 473 mujeres tenian antecedentes de cancer de
mama y 1 mujer tenia un riesgo alto de desarrollo de cancer de mama. En el estudio OASIS 4 se
incluy6 a mujeres que tenian al menos 35 SVM de moderados a graves, incluidos SVM nocturnos, por
semana. Todas las mujeres recibieron terapia endocrina adyuvante concomitante con tamoxifeno
(55,4%) o con inhibidores de la aromatasa (44,6% p. ¢j., anastrozol), tanto con como sin el uso de
analogos de la GnRH.

Las caracteristicas demograficas de las pacientes estaban, en general, equilibradas entre los grupos de
tratamiento. La edad media de las mujeres era de 51 afios (intervalo 28-70 afios), con 18 mujeres
(3,8%) de 65 afios de edad o mayores. La mayoria de las mujeres eran de raza blanca (88,2%), el 1,5%
eran de raza negra o afroamericana, el 0,4% eran de raza asiatica y el 2,5% eran de etnia hispana o
latina. La poblacion del estudio incluyd mujeres con histerectomia previa (12,4%) u ooforectomia
unilateral/bilateral previa (12,2%).
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De las 474 mujeres, 321 (67,7%) se clasificaron como mujeres en edad no fértil y 153 (32,3%) se
clasificaron como mujeres en edad fértil. En las mujeres clasificadas como mujeres en edad fértil era
necesario el uso de un método anticonceptivo altamente efectivo.

Las variables primarias de eficacia fueron el cambio medio respecto al inicio en la frecuencia de SVM
de moderados a graves en las semanas 4 y 12, incluidos SVM diurnos y nocturnos, medidos por medio
de un diario de sofocos.

En el estudio OASIS 4, las mujeres tratadas con elinzanetant mostraron una reduccion
estadisticamente significativa en la frecuencia de SVM de moderados a graves desde el inicio a las
semanas 4 y 12 en comparacion con el placebo, con un efecto estable hasta la semana 50. En la tabla 4
se muestran los resultados del cambio en la frecuencia media de SVM de moderados a graves durante
24 horas del estudio OASIS 4.

Tabla 4: Cambio medio respecto al inicio en la frecuencia de SVM de moderados a graves en las
semanas 4y 12 (OASIS 4)

OASIS 4
Parametro Elinzanetant 120 mg Placebo
(N=316) (N =158)
Por 24 horas
Inicio
Media (DE) [11,41 (6,89) 111,52 (6,43)
Cambio desde el inicio hasta la semana 4
Media de MC (EE) -6,47 (0,26) -2,99 (0,36)
Diferencia media de MC vs placebo (EE)| -3,48 (0,44)
IC del 95 % -4,35; -2,61
Valor de p* <0,0001
Cambio desde el inicio hasta la semana 12
Media de MC (EE) -7,53 (0,25) -4,16 (0,35)
Diferencia media de MC vs placebo (EE)|-3,38 (0,43)
IC del 95 % -4,21; -2,54
Valor de p* <0,0001

a valor de p unilateral (o = 0,025)
IC: intervalo de confianza; media de MC: media de minimos cuadrados estimada a partir de un modelo
mixto para el analisis de covarianza de medidas repetidas; DE: desviacion estandar; EE: error estandar

En el estudio OASIS 4, las mujeres tratadas con elinzanetant mostraron resultados estadisticamente

significativos en comparacion con el placebo para las variables secundarias principales:

- mejora en la puntuacion T total del instrumento PROMIS SD SF 8b (alteraciones del suefio)
desde el inicio hasta la semana 12

- mejora en la puntuacion total del instrumento MENQOL (calidad de vida relacionada con la
menopausia) desde el inicio hasta la semana 12

Los resultados respectivos del estudio OASIS 4 coincidieron con los resultados mostrados en

pacientes con SVM de moderados a graves asociados a la menopausia (OASIS 1y 2). En la tabla 5 se

presentan los resultados de las variables secundarias principales del estudio OASIS 4.
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Tabla 5: Variables secundarias principales (OASIS 4)

OASIS 4

Parametro Elinzanetant 120 mg Placebo

(N=316) (N =158)
Por 7 dias
Puntuacion total T del PROMIS SD SF 8b - Inicio
Media (DE) 160,60 (6,33) 160,74 (6,80)
Puntuacion total T del PROMIS SD SF 8b - Cambio desde el inicio hasta la semana 12
Media de MC (EE) -10,06 (0,41) -3,94 (0,57)
Diferencia media de MC vs placebo (EE)|-6,12 (0,70)
IC del 95 % -7,49; -4,75
Valor de p* <0,0001
Puntuacion total del MENQOL - Inicio
Media (DE) 4,82 (1,17) 4,77 (1,25)
Puntuacion total del MENQOL - Cambio desde el inicio hasta la semana 12
Media de MC (EE) -1,23 (0,06) -0,55 (0,08)
Diferencia media de MC vs placebo (EE)|-0,68 (0,10)
IC del 95 % -0,88; -0,48
Valor de p* <0,0001

a valor de p unilateral (0=0,025)

IC: intervalo de confianza; media de MC: media de minimos cuadrados estimada a partir de un modelo
mixto para el analisis de covarianza de medidas repetidas; MENQOL: menopause-specific quality of
life (calidad de vida especifica de la menopausia); PROMIS SD SF 8b: patient-reported outcomes
measurement information system sleep disturbance short form 8b (sistema de informacion para la
medicion de variables comunicadas por el paciente, alteracion del suefio, formulario abreviado 8b);
DE: desviacion estandar; EE: error estandar

Seguridad endometrial

La seguridad endometrial de elinzanetant se evaluo principalmente en el estudio clinico OASIS 3
mediante ecografia transvaginal y en 142 biopsias endometriales obtenidas a las 52 semanas de
tratamiento con elinzanetant. La ecografia transvaginal no mostré un aumento del grosor del
endometrio. No hubo casos de hiperplasia o neoplasia malignas endometriales basados en las biopsias
endometriales.

Seguridad de las mamas

En el estudio OASIS 4 hasta la semana 52, la tasa de recurrencia notificada de cancer de mama fue de
0,4 % para pacientes que usaban tamoxifeno y de 1,9 % para los pacientes que usaban inhibidores de
la aromatasa en comparacion al 3,4 % y al 2,1 %, respectivamente, en la literatura publicada.

Seguridad 6sea

La seguridad 6sea de elinzanetant se evaluo en 343/628 mujeres en el ensayo clinico OASIS 3
mediante determinaciones de la densidad mineral 6sea (DMO). Después de 52 semanas de
tratamiento, el cambio porcentual medio observado respecto al inicio en la DMO con elinzanetant fue
similar al observado con el placebo y se encontraba dentro de los cambios anuales relacionados con la
edad previstos.
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Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Lynkuet en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de los SVM de moderados a graves asociados a la menopausia o causados por la terapia
endocrina adyuvante relacionada con el cancer de mama (ver seccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las capsulas blandas de elinzanetant muestran un aumento proporcional a la dosis en la Cpx en el
rango de dosis de 25 mg a 600 mg. El AUC aumenta de forma proporcional a la dosis en el rango de
dosis de 25 mg a 120 mg y mas que la dosis proporcional en el rango de dosis de 160 mg a 600 mg.

Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario de elinzanetant se alcanzaron después de
5-7 dias de administracion diaria, con una acumulacion < 2 veces.

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de elinzanetant es del 52%.

La administracion de 120 mg de elinzanetant con comida, reduce la Cmax en un 60-70 % y el AUCg.24)
en un 20-40 %, pero no se observo ningun efecto en el AUC. El tmsx pas6 de 1-1,5 horas en ayunas a 3-
4 horas después de comer. No se espera que el efecto de los alimentos tenga relevancia clinica para la
eficacia. Lynkuet puede ser administrado con o sin alimentos (ver seccion 4.2).

Distribucion

La unidn a proteinas plasmaticas de elinzanetant es alta (> 99%) y se ve afectada por fluctuaciones
circadianas. La razon sangre:plasma es de entre 0,6 y 0,7. El volumen de distribucion medio tras la
administracion intravenosa en estado estacionario (V) de elinzanetant es de 137 1, que indica una
extensa distribucion extravascular. Se demostrd la exposicion a elinzanetant en el cerebro humano
mediante estudios clinicos de tomografia por emision de positrones (PET, por sus siglas en inglés).

Biotransformacion

Elinzanetant se metaboliza principalmente por la enzima CYP3A4 para obtener 3 metabolitos activos
(M30/34 [13,7%], M27 [7,6%] y M18/21 [4,9%]). Asimismo, elinzanetant se metaboliza en menor
medida por la enzima CYP3AS5 y las UGT. Los metabolitos activos tienen una potencia similar para
los receptores NK-1 y NK-3 humanos en comparacion con elinzanetant y contribuyen en < 50 % al
efecto farmacologico. La razon de estos metabolitos respecto de la sustancia original en el plasma es
de aproximadamente 0,39.

Eliminacion

Elinzanetant se elimina principalmente por metabolismo. El aclaramiento de elinzanetant tras una
dosis intravenosa tnica es de 8,77 1/h. Tras la administracion oral de elinzanetant, aproximadamente el
90% de la dosis se excreto en las heces (principalmente en forma de metabolitos) y menos del 1%, en
la orina. La semivida de elinzanetant es de aproximadamente 45 horas en las mujeres con SVM
después de multiples dosis y de 11,2 a 33,8 horas en voluntarias sanas después de una dosis unica

Transportador

Elinzanetant es in vitro un sustrato de la glicoproteina P (gp-P), una proteina transportadora. No se
prevé una interaccion clinicamente significativa con inhibidores e inductores de la gp-P debido a la
elevada permeabilidad de elinzanetant a través de las membranas y a su eliminacion principal por
metabolismo.
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Insuficiencia hepatica

En un estudio clinico farmacocinético, tras la administracion de dosis multiples de 120 mg de
elinzanetant en pacientes con insuficiencia hepatica cronica de clase A de Child-Pugh (leve), la Cmax
media de elinzanetant aumentd en 1,2 veces y el AUCp.24) aumento en 1,5 veces en comparacion con
voluntarias sanas con una funcion hepatica normal. En pacientes con insuficiencia hepatica crénica de
clase B de Child-Pugh (moderada), la Crmax media y el AUC .24y de elinzanetant aumentaron en

2,3 veces.

Elinzanetant no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica crénica de clase C de
Child-Pugh (grave).

Insuficiencia renal

En un estudio clinico farmacocinético, tras la administracién de una dosis Gnica de 120 mg de
elinzanetant en pacientes con insuficiencia renal moderada (TFGe de 30- 59 ml/min/1,73 m?), la

Chix, libre media de elinzanetant aument6 en 2,3 veces y el AUCiine aumento en 2,2 veces. En pacientes
con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?), la Cuax, ibre media y €l AUCjipre de
elinzanetant aumentaron en 1,9 veces.

Elinzanetant no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal terminal (TFGe

< 15 ml/min/1,73 m?).

Efectos de la edad, raza y peso corporal

No hay efectos clinicos relevantes en la farmacocinética de elinzanetant relacionados con la edad (de
22 a 75 aios), la raza (blanca, negra, africana, americana, asiatica) ni con el peso corporal (de 45 a 129

kg).

Potencial de inhibicién e induccion hacia enzimas vy transportadores

Los estudios in vitro indicaron que, en concentraciones intestinales maximas, elinzanetant es un
inhibidor del CYP3A4 y de los transportadores P-glicoproteina (P-gp) y BCRP. En concentraciones
maximas en la vena porta, elinzanetant es un inhibidor de OATP1B1 y 1B3. A concentraciones
sistémicas maximas, el elinzanetant es un inhibidor directo y dependiente del tiempo del CYP3A4 y
un inhibidor de los transportadores P-gp, BCRP, OATP1B3 y MATE]. Elinzanetant no es un inductor
a través de AhR, CAR o PXR a concentraciones clinicamente relevantes.

Se realizaron ensayos clinicos para investigar el potencial inhibidor del elinzanetant sobre el CYP3A4
(dosis unica y repetida de elinzanetant) y los transportadores Pgp (dabigatran etexilato) y BCRP,
OATPIBI1 y 1B3 (rosuvastatina). Elinzanetant es un inhibidor débil del CYP3 A4 utilizando
midazolam como sustrato indice (la Cinax aumento entre 1,1 y 1,5 veces y el AUC aument? entre

1,4 y 1,8 veces). Elinzanetant no afect6 a la farmacocinética del dabigatran etexilato, que se utilizd
como sustrato de referencia de P-gp. Elinzanetant aumenté la farmacocinética de la rosuvastatina
(sustrato de BCRP, OATP1B1 y 1B3) entre 1,2 y 1,3 veces.

No se realizo ninglin ensayo clinico especifico sobre la interaccion farmacologica (DDI) con MATEL.
Sin embargo, en un ensayo clinico con dosis supraterapéuticas de 600 mg no se observé ningun efecto
sobre el aclaramiento de creatinina. En general, esto indica que el potencial de interaccion observado
in vitro no es clinicamente relevante.

En el estudio OASIS 4, se recogieron muestras de sangre escasas y se investigaron las concentraciones
de tamoxifeno y sus metabolitos (N-desmetiltamoxifeno, 4-hidroxitamoxifeno y endoxifeno). No se
observo ningun efecto sobre las concentraciones plasmaticas en estado estacionario del tamoxifeno y
sus metabolitos cuando se administrdé conjuntamente con elinzanetant.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los

estudios convencionales de farmacologia de seguridad, fototoxicidad, genotoxicidad y potencial de
abuso.
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Toxicidad sistémica

Se realizaron estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas y macacos cynomolgus.

En ratas hembra, la administracion diaria de elinzanetant durante 4 semanas a dosis equivalentes a

40 veces el AUC-24) a la dosis terapéutica en seres humanos, mostré mucificacion del epitelio vaginal,
atrofia uterina y persistencia del cuerpo luteo.

En un estudio tnico de 13 semanas en ratas con una pauta de administracion de dos veces al dia, la
administracién diaria de elinzanetant a dosis equivalentes a 4 veces (machos) o 7 veces (hembras) el
AUC o24) a la dosis terapéutica en seres humanos dio lugar a contracciones musculares involuntarias a
partir del dia 24 en 10/88 animales, que posteriormente también presentaron convulsiones a partir del
dia 34. En el mismo estudio, la administracion diaria de elinzanetant a dosis equivalentes a dosis
iguales o superiores a 16 veces el AUC(.24) a la dosis terapéutica en seres humanos, mostro
degeneracion y necrosis de los musculos esqueléticos. También se observaron convulsiones en un
estudio de ratas de 2 afios a dosis equivalentes a dosis iguales o superiores a 20 veces el AUC24) a la
dosis terapéutica en seres humanos.

En macacos cynomolgus, la administracion diaria de elinzanetant durante 39 semanas con una pauta
de administracion de dos veces al dia a dosis iguales o superiores a 60 mg/kg al dia mostr6 una
reduccion de la actividad ovarica ciclica. En el mismo estudio, la administracion de elinzanetant a

80 mg/kg al dia mostrd diarrea. No se observo diarrea a una dosis menor de 60 mg/kg al dia a pesar de
que la exposicion sistémica era 1,8 veces mayor.

Embriotoxicidad/Teratogenicidad/Toxicidad para la reproduccion

En los estudios de desarrollo embriofetal con elinzanetant en ratas y conejos, no se observaron indicios
de toxicidad embriofetal a dosis que produjeron exposiciones de 16 veces y 1 vez el AUC.24) a la
dosis terapéutica en seres humanos, respectivamente.

En el estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas hembra, se observo un aumento
del porcentaje de pérdida preimplantacional y posimplantacional de embriones, que dio lugar a una
reduccion del tamafio de la camada, y un peso corporal fetal menor a la dosis que dio lugar a una
exposicion de 16 veces el AUCo-24) a la dosis terapéutica en seres humanos. Estos efectos no se
observaron después de dosis que dieron lugar a una exposicion 4 veces el AUCo-24) a la dosis
terapéutica en seres humanos.

En los estudios de desarrollo prenatal y posnatal en ratas, las hembras Fo mostraron pérdida
posimplantacional, aumento del tiempo de gestacion, retraso del parto y distocia, asi como pesos
menores de las crias, a dosis que dieron lugar a una exposicion de 23 veces el AUCo.24) a la dosis
terapéutica en seres humanos (margen de seguridad 6,7 veces superior al NOAEL). Se observé un
aumento de la pérdida total de la camada y una disminucion correspondiente de la viabilidad de las
crias el dia 5 del periodo posnatal en el intervalo de exposicion terapéutica en seres humanos.

Tras la administracion de elinzanetant radiomarcado a ratas lactantes, aproximadamente el 6 % de la
dosis de elinzanetant se excret6 en la leche.

En ratas, se observd una reduccion de la produccion de leche a dosis clinicamente relevantes.

Carcinogenicidad

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios de elinzanetant en ratas, se registro un aumento de
neoplasias y linfomas uterinos. Los hallazgos se observaron a una dosis representando al menos

29 veces el AUCo.24) total a la dosis terapéutica en seres humanos, por lo que no se consideran
clinicamente significativos. Estos efectos no se observaron a una dosis equivalente a 7 veces el

AUC o24) total a la dosis terapéutica en seres humanos. El aumento de la incidencia de neoplasias
uterinas en ratas afiosas en proceso de senescencia reproductiva con una reduccion pronunciada del
peso corporal se asemeja a los efectos observados en los estudios de restriccion alimentaria en ratas y
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a la hipoprolactinemia crénica inducida por farmacos, un mecanismo de accion especifico de las ratas,
que no es relevante para los seres humanos.

No se observaron neoplasias relacionadas con farmacos hasta la dosis mas alta de 3 veces (machos) o
2 veces (hembras) el AUC-24) a la dosis terapéutica en seres humanos en el estudio de

carcinogenicidad de 26 semanas de elinzanetant en ratones transgénicos.

Evaluacion del riesgo medioambiental (ERA, por sus siglas en inglés)

Los estudios de evaluacion del riesgo medioambiental han demostrado que elinzanetant puede suponer
un riesgo para el medio acuatico (ver seccion 6.6).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Relleno de la capsula

Todo-rac-a-tocoferol (E 307)
Caprilocaproil macrogolglicéridos
Monocaprilocaprato de glicerol
Monooleato de glicerol (E 471)
Polisorbato 80 (E 433)

Cubierta de la capsula

Gelatina

Mezcla de sorbitol liquido parcialmente deshidratado (E 420) y glicerol (E 422)
Oxido de hierro rojo (E 172)

Oxido de hierro amarillo (E 172)

Triglicéridos de cadena media

Solucidén de fosfatidilcolina al 53% en triglicéridos de cadena media

Dioxido de titanio (E 171)

Tinta de impresidén

Macrogol 400 (E 1521)
Acetato ftalato de polivinilo
Propilenglicol (E 1520)
Dioxido de titanio (E 171)
6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion. Conservar en el blister
original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
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Blister de PVC/PCTFE-aluminio/PET/papel que contiene 12 capsulas blandas (6 x 2 como unidosis).
Cada envase contiene 24 o 60 capsulas blandas.

Cada multienvase contiene 180 (3 envases de 60) capsulas blandas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccion 5.3). La eliminacion
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se
realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/25/1991/001 - Lynkuet 60 mg - 24 capsulas blandas

EU/1/25/1991/002 - Lynkuet 60 mg - 60 capsulas blandas

EU/1/25/1991/003 - Lynkuet 60 mg - 180 capsulas blandas

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 17 noviembre 2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON - MULTIENVASE (INCLUYENDO BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lynkuet 60 mg capsulas blandas
elinzanetant

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada cépsula contiene 60 mg de elinzanetant.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sorbitol. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cépsula blanda (cépsula)

Multienvase: 180 (3 envases de 60) capsulas blandas

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No cortar, masticar ni triturar las capsulas.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el blister original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1991/003

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Lynkuet

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON — ENVASE INTERMEDIO (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lynkuet 60 mg capsulas blandas
elinzanetant

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada cépsula contiene 60 mg de elinzanetant.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sorbitol. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cépsula blanda (cépsula)

Parte de un envase para 3 meses, que contiene 60 capsulas blandas. No se debe vender por separado.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No cortar, masticar ni triturar las capsulas.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el blister original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1991/003

13. NUMERO DE LOTE

Lot

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Lynkuet

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON (INCLUYENDO BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lynkuet 60 mg capsulas blandas
elinzanetant

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada cépsula contiene 60 mg de elinzanetant.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sorbitol. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cépsula blanda (cépsula)

24 capsulas blandas
60 capsulas blandas

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No cortar, masticar ni triturar las capsulas.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el blister original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Lynkuet

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MiINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER UNIDOSIS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lynkuet 60 mg capsulas
elinzanetant

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer AG

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Lynkuet 60 mg capsulas blandas
elinzanetant

\ 4 Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Lynkuet y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Lynkuet
Cémo tomar Lynkuet

Posibles efectos adversos

Conservacion de Lynkuet

Contenido del envase e informacion adicional

SABIFY e

1. Qué es Lynkuet y para qué se utiliza
Lynkuet contiene el principio activo elinzanetant. Lynkuet es un medicamento no hormonal.

Se utiliza para tratar los sintomas vasomotores de moderados a graves:

- asociados a la menopausia;

- causados por la denominada terapia endocrina adyuvante para tratar el cancer de mama.
Son medicamentos antihormonales (como tamoxifeno o anastrozol) que previenen la reaparicion
del cancer después de un tratamiento antineoplasico.

Los sintomas vasomotores son sensaciones subitas de calor moderado o intenso, principalmente en la
cara, el cuello y el torax, y sudoracion durante el dia o la noche, que también reciben el nombre de
sofocos o sudores nocturnos.

Cémo funciona Lynkuet

El principio activo de Lynkuet, elinzanetant, actua bloqueando la actividad de determinadas células
nerviosas del cerebro, las llamadas neuronas kisspeptina/neuroquinina B/dinorfina, que intervienen en
la regulacion de la temperatura corporal y el suefio. Al bloquear estas células nerviosas, Lynkuet ayuda
a controlar los sofocos y los sudores nocturnos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Lynkuet
No tome Lynkuet si
- es alérgica a elinzanetant o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos

en la seccion 6);
- esta embarazada o cree que podria estarlo.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Lynkuet si

- estd tomando ciertos medicamentos que impiden que la enzima hepatica CYP3A4 funcione
correctamente. Estos medicamentos pueden hacer que Lynkuet permanezca mas tiempo en el
cuerpo, lo cual puede aumentar el riesgo de efectos adversos. Algunos ejemplos son los
medicamentos que se utilizan para tratar las infecciones como, por ejemplo, itraconazol,
claritromicina, ritonavir, cobicistat o para tratar el cancer de mama, como ribociclib.

- Est4 tomando terapia hormonal sustitutiva con estrogenos (medicamentos utilizados para tratar
los sintomas de la deficiencia de estrogenos).

Si no esta segura de estar tomando este tipo de medicamentos, consulte a su médico.

Niiios y adolescentes
Este medicamento no se debe usar en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Lynkuet

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto incluye los medicamentos obtenidos con o sin receta, o
medicamentos de venta sin receta tales como vitaminas, suplementos alimenticios o0 medicamentos a
base de plantas.

Ciertos medicamentos pueden influir en como funciona Lynkuet, o Lynkuet puede influir en como

funcionan estos medicamentos. Estos pueden incluir medicamentos para:

- tratar infecciones fingicas o bacterianas, como itraconazol, claritromicina, eritromicina,
ciprofloxacino y fluconazol

- tratar infecciones por el VIH, como ritonavir y cobicistat

- tratar el cancer de mama, como ribociclib

- tratar la presion arterial alta, el dolor de pecho y los latidos cardiacos rapidos, como verapamilo

- prevenir el rechazo de 6rganos después de un trasplante, como ciclosporina y tacrolimus

- tratar el dolor cronico, como fentanilo

Toma de Lynkuet con alimentos y bebidas

No coma pomelo ni beba zumo de pomelo mientras esté tomando este medicamento. Esto se debe a
que el pomelo también impide que la enzima CYP3A4 funcione correctamente y puede hacer que
Lynkuet permanezca mas tiempo en el cuerpo. Esto puede aumentar el riesgo de efectos adversos.

Embarazo y lactancia

No tome este medicamento si esta embarazada o si cree que podria estar embarazada.

Si pudiera quedarse embarazada, usted o su pareja deben usar un método anticonceptivo efectivo para
prevenir el embarazo mientras esté tomando este medicamento. Pregunte a su médico el mejor método
anticonceptivo para usted.

Si se queda embarazada mientras esta tomando este medicamento, deje de tomarlo y consulte a su
médico.

Si estd dando el pecho o planea hacerlo, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Si se siente cansada o somnolienta mientras esté tomando este medicamento, tenga especial
precaucion al conducir o utilizar maquinas.

Lynkuet contiene sorbitol

Este medicamento contiene 71 mg de sorbitol en cada capsula. El sorbitol es una fuente de fructosa. El
sorbitol puede cambiar el funcionamiento de otros medicamentos orales si se toman al mismo tiempo.

3. Como tomar Lynkuet

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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Debe tomar una dosis (2 capsulas) del medicamento cada dia a la hora de acostarse.

Consulte a su médico si
- toma este medicamento junto con otros medicamentos
- tiene problemas de rifién
Es posible que su médico le reduzca la dosis diaria a solo 1 capsula al dia a la hora de acostarse.

Trague la(s) capsula(s) entera(s) con un vaso de agua. No corte, mastique ni triture la(s) capsula(s)
debido a su formulacién oleosa.

Si toma mas Lynkuet del que debe
Tomar demasiado Lynkuet puede hacer que los efectos adversos sean mas probables o graves.
Consulte a su médico o farmacéutico si ha tomado demasiado medicamento.

Si olvid6 tomar Lynkuet
Si olvida tomar una dosis a la hora de acostarse, tome la siguiente dosis a la hora programada al dia
siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Lynkuet
No interrumpa el tratamiento con Lynkuet a menos que su médico se lo indique. Si desea interrumpir
el tratamiento con este medicamento antes de finalizarlo, consulte antes a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Se han observado los siguientes efectos secundarios en pacientes con sintomas vasomotores de
moderados a graves asociados a la menopausia:

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas)
- dolor abdominal

- diarrea

- mareo

- cansancio

- dolor de cabeza

- espasmos musculares

- erupcion cutanea

- somnolencia

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas)
- aumento de los niveles de determinadas enzimas hepaticas (ALT o AST)
- aumento de la sensibilidad de la piel al sol

Se han observado los siguientes efectos adversos en pacientes con sintomas vasomotores de moderados
a graves causados por la terapia endocrina adyuvante:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- cansancio

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas)

- depresion, estado de animo depresivo
- diarrea
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- aumento de los niveles de determinadas enzimas hepaticas (ALT)
- mareo

- caida del cabello

- espasmos musculares

- somnolencia

- sensacion de que todo da vueltas

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas)
- aumento de los niveles de determinadas enzimas hepaticas (AST)
- aumento de la sensibilidad de la piel al sol

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Lynkuet
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion. Conservar en el blister
original para protegerlo de la humedad.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en cada blister
después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Lynkuet

- El principio activo es elinzanetant. Cada capsula blanda contiene 60 mg de elinzanetant.

- Los demas componentes son todo-rac-a-tocoferol (E 307), caprilocaproil macrogolglicéridos,
gelatina, monocaprilocaprato de glicerol, monooleato de glicerol (E 471), 6xido de hierro rojo
(E 172), 6xido de hierro amarillo (E 172), macrogol 400 (E 1521), triglicéridos de cadena
media, mezcla de sorbitol liquido parcialmente deshidratado (E 420) y glicerol (E 422), solucion
de fosfatidilcolina al 53% en triglicéridos de cadena media, polisorbato 80 (E 433), acetato
ftalato de polivinilo, propilenglicol (E 1520), didxido de titanio (E 171).

Ver “Lynkuet contiene sorbitol” en la seccion 2 para mas informacion.

Aspecto del producto y contenido del envase

Las cépsulas blandas (capsulas) son opacas, de color rojo y oblongas. Estan marcadas con la impresion
en color blanco de “EZN60".

Se presentan en blisteres de PVC/PCTFE-aluminio/PET/papel en cajas con 24 o 60 capsulas blandas
en multienvases con 180 (3 envases de 60) capsulas blandas. Cada blister contiene 6 x 2 cépsulas
como unidosis.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
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Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

Responsable de la fabricacion
Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Boarapus

Baitep bearapus EOO/]
Tem.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

Bayer EAAGg 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: +39 02397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
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Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag
Bayer-Hungaria Kft.

Tel.: +36 1 487 4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
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
Roménia

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.o.

Tel. +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00



Latvija
SIA Bayer
Tel: +371 67 84 55 63

Fecha de la tltima revision de este prospecto

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la padgina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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