LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



W Tihin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lynkuet 60 mg kapseli, pechmed

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi pehmed kapseli siséltdd 60 mg elintsanetanttia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi pehmed kapseli siséltdd 71 mg sorbitolia (E 420).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Kapseli, pechmed (kapseli)

Lapindkyméton, punainen, pitkinomainen, pituudeltaan noin 24 mm ja halkaisijaltaan noin 11 mm,
valkoinen painatus "EZN60".

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Lynkuet on tarkoitettu keskivaikeiden tai vaikeiden vasomotoristen oireiden (VMS) hoitoon, kun ne:
- liittyvét vaihdevuosiin (ks. kohta 5.1)

- johtuvat rintasyOpéddn liittyvéstd hormonaalisesta liitinndishoidosta (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu vuorokausiannos on 120 mg (kaksi 60 mg:n kapselia) elintsanetanttia nukkumaan
mennessa.

Oireenmukaisen hoidon hyodyt on arvioitava maérédajoin (esim. osana rutiinihoitoa ja/tai syovan
seurantaa), koska hoidon tarpeen kesto voi vaihdella yksildllisesti tai muuttua ajan mittaan.

Samanaikainen kdytté kohtalaisen voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa

Jos samanaikaisesti kdytetddn kohtalaisen voimakkaita CYP3A4:n estdjid, suositeltu vuorokausiannos
on 60 mg (yksi 60 mg:n kapseli) elintsanetanttia nukkumaan mennessa (ks. kohta 4.5). Kun
kohtalaisen voimakkaan estdjan kaytto lopetetaan (kun on kulunut 3—5 kyseisen estdjan
puoliintumisaikaa), elintsanetanttia voidaan kayttda tavanomaisena annoksena 120 mg kerran
vuorokaudessa.

Annoksen unohtuminen
Jos annos unohtuu, seuraava annos on otettava aikataulun mukaisesti seuraavana paivana.

Potilaan ei pidé ottaa kahta annosta samana pdivéana korvatakseen unohtuneen annoksen.
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Léikkdidit
Elintsanetantin turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiailla naisilla ei ole varmistettu. Télle potilasryhmalle
ei voida antaa annossuositusta.

Maksan vajaatoiminta
Lievaa (Child-Pugh-luokka A) kroonista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei
tarvitse muuttaa.

Elintsanetanttia ei suositella kaytettdviksi henkildille, joilla on keskivaikea (Child-Pugh-luokka B) tai
vaikea (Child-Pugh-luokka C) krooninen maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR alle 60 ml/min/1,73 m?),
suositeltu vuorokausiannos on 60 mg (yksi 60 mg:n kapseli) elintsanetanttia ennen nukkumaanmenoa
(ks. kohta 5.2).

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa (€GFR 60-89 ml/min/1,73 m?) sairastavien potilaiden annosta ei
tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttad elintsanetanttia pediatrisille potilaille, kun kdyttdaiheena on

vaihdevuosiin liittyvien tai hormonaalisen liitinndishoidon aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden
vasomotoristen oireiden hoito.

Antotapa

Lynkuet otetaan suun kautta.

Kapselit tulee ottaa suun kautta kerran vuorokaudessa nukkumaan mennessa.

Kapselit tulee nielaista kokonaisina veden kera. Kapseleita ei saa leikata, pureskella tai murskata, silla

ne sisdltdvét 6ljymadista liuosta.

Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 5.2), mutta niitd ei tule ottaa greipin tai
greippimehun kanssa (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Raskaus tai sen epdily (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Muiden ldadkevalmisteiden samanaikainen kaytto

CYP3A4:n (sytokromi P450:n isoformi 3A4) estdjdt saattavat pienentéd elintsanetantin puhdistumaa ja
siten suurentaa altistusta. Elintsanetantin ja voimakkaiden CYP3A4:n estijien samanaikaista kayttoa ei
suositella. Jos samanaikaisesti kdytetddn kohtalaisen voimakkaita CYP3A4:n estdjid, elintsanetantin
annosta on pienennettévé (ks. kohta 4.5).

Elintsanetantin kaytto yhdessid muiden rintasyOpahoitojen kanssa

Elintsanetantin kdytt6d on tutkittu yhdessid hormonaalisen liitdnndishoidon kanssa, joka koostui
aromataasin estdjistd tai tamoksifeenista, GnRH-agonistien kanssa tai ilman. Pd4tos
elintsanetanttihoidon antamisesta naisille, jotka saavat muita kuin kliinisissd tutkimuksissa arvioituja
ladkevalmisteita, on tehtdvé yksilollisen hyoty-riskiarvioinnin perusteella.



Estrogeenia sisaltdvin hormonihoidon samanaikainen kiyttd vaihdevuosiin liittyvien vasomotoristen
oireiden hoitamiseksi

Elintsanetantin ja estrogeenia siséltdvdin hormonihoidon samanaikaista kaytt64 ei ole tutkittu, eika siti
siksi suositella. Eméttimen paikallishoitovalmisteita voidaan kayttéa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Sorbitoli

Sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltdvien muiden valmisteiden sekd ravinnosta saatavan sorbitolin (tai
fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava. Suun kautta otettavien lddkevalmisteiden sorbitoli
saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien lddkkeiden biologiseen hyotyosuuteen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset elintsanetanttiin

Elintsanetantti metaboloituu CYP3A4:n vilitykselld ja on P-glykoproteiini
(P-gp) -transportteriproteiinin substraatti.

CYP3A4:n estdjdt (elintsanetanttialtistusta suurentavat aineet)

Kun vuorokauden aikana annettiin samanaikaisesti toistuvia annoksia voimakasta CYP3A4:n ja P-gp:n
estdjad itrakonatsolia (200 mg) ja 120 mg elintsanetanttia, elintsanetantin Cpax-arvo suureni
3,3-kertaiseksi ja kdyrén alle jaava alue (AUC-arvo) 4,6—6,3-kertaiseksi.

Fysiologiaan perustuvan farmakokineettisen (PBPK) mallinnuksen tuottamat ennusteet osoittivat, ettd
kun 120 mg:n annos elintsanetanttia annettiin kohtalaisen voimakkaan CYP3A4:n estdjin
erytromysiinin kanssa samanaikaisesti, elintsanetantin AUC-arvo suureni kolminkertaiseksi ja
Cmax-arvo kaksinkertaiseksi. PBPK-mallinnuksen tuottamat ennusteet osoittivat, ettd kun 60 mg:n
annos elintsanetanttia annettiin kohtalaisen voimakkaan CYP3A4:n estdjdn erytromysiinin kanssa
samanaikaisesti, elintsanetantin AUC-arvo suureni 1,4-kertaiseksi ja Cmax-arvo ei suurentunut
pelkkédan 120 mg:n elintsanetanttiannokseen verrattuna. PBPK-mallinnuksen tuottamat ennusteet
osoittivat, ettd kun 120 mg:n annos elintsanetanttia annettiin heikon CYP3A4:n estédjén simetidiinin
kanssa samanaikaisesti, elintsanetantin AUC-arvo suureni 1,5-kertaiseksi ja Crnax-arvo 1,3-kertaiseksi.

Elintsanetanttia ei pida kayttdad yhdessd voimakkaiden CYP3A4:n estéjien (esim. itrakonatsolin,
klaritromysiinin, ritonaviirin, kobisistaatin tai ribosiklibin) kanssa (ks. kohta 4.4).

Elintsanetantin samanaikaista kdyttdd greipin (greippimehun) kanssa ei suositella.

Jos elintsanetanttia kdytetdéin samanaikaisesti kohtalaisen voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (esim.
erytromysiinin, siprofloksasiinin, flukonatsolin, verapamiilin) kanssa, elintsanetantin vuorokausiannos
on 60 mg (ks. kohta 4.2).

Heikkojen CYP3A4:n estéjien kiytto ei edellyti elintsanetantin annoksen muuttamista.

Elintsanetantin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Elintsanetantti on heikko CYP3A4:n estdjd. Kun elintsanetanttia annettiin toistuvia 120 mg:n
vuorokausiannoksia samanaikaisesti herkdn CYP3A4:n substraatin midatsolaamin kanssa,
midatsolaamin Cmax-arvo suureni 1,5-kertaiseksi ja AUC-arvo 1,8 -kertaiseksi.

Varovaisuutta on noudatettava, jos elintsanetanttia kdytetddn samanaikaisesti sellaisten herkkien
CYP3A4:n substraattien kanssa, joiden terapeuttinen leveys on kapea (esim. siklosporiini, fentanyyli
tai takrolimuusi). Ndiden CYP3A4:n substraattien valmisteyhteenvedoissa annettuja, aiheeseen
liittyvid suosituksia on noudatettava.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Lynkuet-valmisteen kéytto raskauden aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Jos nainen tulee
raskaaksi Lynkuet-hoidon aikana, hoito on lopetettava.

Elintsanetantin kaytosti raskaana oleville naisille ei ole tietoa tai on vain véhén tietoa. Eldimilla
tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kaytettivi tehokasta ehkiisyé hoidon aikana. Télle ryhmaélle suositellaan ei-
hormonaalista ehkéisya.

Imetys

Elintsanetantin tai sen metaboliittien erittymisestd didinmaitoon ihmisilla ei ole tietoa. Olemassa
olevat farmakokineettiset tiedot koe-eldimisti ovat osoittaneet elintsanetantin/metaboliittien erittyvéin
maitoon (ks. kohta 5.3). Imetettidviin vauvaan kohdistuvia riskeji ei voida sulkea pois.

On paitettiava, lopetetaanko imetys vai pidattadydytaankd Lynkuet-hoidosta, ottaen huomioon
imetyksen hyodyt lapselle ja hoidon hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Tietoja elintsanetantin vaikutuksista ihmisten hedelmallisyyteen ei ole saatavilla. Naarasrotilla
tehdysséd hedelmallisyystutkimuksessa elintsanetantti ei vaikuttanut hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Elintsanetantilla on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Uneliaisuus ja visymys
ovat elintsanetantin mahdollisia haittavaikutuksia. Siksi naisia on kehotettava noudattamaan
varovaisuutta ajaessaan autoa tai kdyttidessddn koneita, jos heillé esiintyy téllaisia oireita
elintsanetanttihoidon aikana (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Yleisimpid elintsanetanttihoidon yhteydessa esiintyvié haittavaikutuksia (= 5 %) ovat:
- vaihdevuosiin liittyvid vasomotorisia oireita hoidettaessa: padnséarky (7,8 %) ja vasymys (5,0 %)
- hormonaalisen liitdnndishoidon aiheuttamia vasomotorisia oireita hoidettaessa: visymys

(14,2 %), uneliaisuus (9,5 %), ripuli (7,1 %), masennus (6,2 %) ja lihasspasmit (5,2 %).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Elintsanetantin turvallisuusprofiili perustuu tietoihin naisista, jotka saivat vahintédén yhden 120 mg:n

annoksen elintsanetanttia:

- naisista 1 113 sai hoitoa vaihdevuosiin liittyviin vasomotorisiin oireisiin kolmessa faasin 111
kliinisessé tutkimuksessa (OASIS 1, OASIS 2, OASIS 3) ja yhdessa faasin II tutkimuksessa
(SWITCH-1)

- naisista 465 sai hoitoa hormonaalisen liitdnnéishoidon aiheuttamiin vasomotorisiin oireisiin
erillisessa faasin III kliinisessa tutkimuksessa (OASIS 4).

Haittavaikutukset luetellaan taulukossa 1. Ne on luokiteltu MedDRA-elinjarjestelméluokan mukaan.

Haittavaikutukset on ryhmitelty yleisyyden mukaan. Yleisyydet mééritelldén seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen

(= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).



Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka | Yleisyys Vaihdevuosiin liittyvien Hormonaalisen
vasomotoristen oireiden liitinniishoidon aiheuttamien
hoidossa raportoidut vasomotoristen oireiden
haittavaikutukset hoidossa raportoidut

haittavaikutukset

Psyykkiset héiriot Yleinen Masennus

Masentunut olo

Hermosto Yleinen Heitehuimaus Heitehuimaus
Péaansarky Uneliaisuus
Uneliaisuus Huimaus

Ruoansulatuselimistd Yleinen Vatsakipu Ripuli
Ripuli

Maksa ja sappi Yleinen Kohonnut

alaniiniaminotransferaasiarvo
(ALAT)"
Melko Kohonnut Kohonnut
harvinainen | alaniiniaminotransferaasiarvo aspartaattiaminotransferaasiarvo
(ALAT)" (ASAT)"
Kohonnut
aspartaattiaminotransferaasiarvo
(ASAT)"
Tho ja ihonalainen kudos | Yleinen Thottuma Alopesia
Melko Valoherkkyysreaktiot” Valoherkkyysreaktiot”
harvinainen

Luusto, lihakset ja Yleinen Lihasspasmit Lihasspasmit

sidekudos

Yleisoireet ja Hyvin Visymys

antopaikassa todettavat | yleinen

haitat Yleinen Visymys

*

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Valoherkkyysreaktiot

ks. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Enintddn viikkoon 52 ulottuvissa yhdistetyissa turvallisuustiedoissa valoherkkyysreaktioita raportoitiin
0,4 %:1la elintsanetanttihoitoa saaneista ja 0,1 %:1la lumeldédketta saaneista potilaista.

OASIS 4 -tutkimuksessa valoherkkyysreaktioita raportoitiin 0,9 %:lla elintsanetanttia saaneista ja

0,6 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista viikkoon 52 mennessa.

Kohonneet ALAT- ja ASAT-arvot
Enintéén viikkoon 52 ulottuvissa yhdistetyissa turvallisuustiedoissa kohonnutta ALAT-arvoa
raportoitiin 0,6 %:1la elintsanetanttihoitoa saaneista ja 0,5 %:1la lumeldédkettd saaneista potilaista.
Kohonnutta ASAT-arvoa raportoitiin 0,4 %:1la elintsanetanttihoitoa saaneista ja 0,5 %:lla lumehoitoa

saaneista potilaista.

Enintdin viikkoon 52 ulottuvissa OASIS 4 -tutkimuksen tiedoissa kohonnutta ALAT-arvoa
raportoitiin 1,1 %:lla elintsanetanttihoitoa saaneista ja 0,6 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista.
Kohonnutta ASAT-arvoa raportoitiin 0,6 %:1la elintsanetanttihoitoa saaneista eika yhdelldkéén
lumehoitoa saaneista potilaista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontéimisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.




4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa on testattu jopa 600 mg:n kerta-annoksia elintsanetanttia terveilld
vapaaehtoisilla.

Suuremmilla annoksilla todetut haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin terapeuttisella annoksella,
mutta niitd esiintyi hieman useammin ja ne olivat kohtalaisen paljon voimakkaampia. Kun jopa

240 mg:n annoksia annettiin kerran vuorokaudessa 5 vuorokauden ajan, turvallisuus ja siedettivyys
olivat samaa luokkaa kuin elintsanetantin suositellulla 120 mg:n vuorokausiannoksella.

Yliannostustapauksessa potilaan vointia on seurattava tiiviisti, ja tukihoitoa on harkittava merkkien ja
oireiden perusteella.

Lynkuet-valmisteelle ei ole spesifistd vastalddketta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut gynekologiset valmisteet, muut gynekologiset valmisteet, ATC-
-koodi: G02CX07

Vaikutusmekanismi

Elintsanetantti on ei-hormonaalinen, selektiivinen neurokiniini-1 (NK-1) ja neurokiniini-3 (NK-3)
-reseptorien antagonisti. Se estdd NK-1- ja NK-3-reseptoreita vilittimaista signaaleja
kisspeptiini/neurokiniini B/dynorfiini (KNDy) -neuroneihin, minki oletetaan normalisoivan
lammonséételyyn ja uneen vaikuttavaa neuronaalista aktiivisuutta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisesti merkityksellistd QTc-ajan pidentymisti ei todettu jopa viisi kertaa suositeltua
enimmaisannosta suuremman elintsanetantin oraalisen kerta-annoksen jilkeen.

Terveilld premenopausaalisilla naisilla, jotka olivat saaneet elintsanetanttia 21 vuorokauden ajan,
todettiin muutoksia plasman sukupuolihormonien pitoisuuksissa (eli annoksesta riippuvaa
luteinisoivan hormonin, estradiolin ja progesteronin pitoisuuksien laskua) ja kuukautiskierron
pitenemisté. Todetut naishormonien muutokset vastaavat elintsanetantin odotettavissa olevia
farmakologisia vaikutuksia hypotalamuksen kisspeptiini-, neurokiniini B- ja dynorfiinineuroneihin.

Elintsanetanttihoitoa saaneilla postmenopausaalisilla naisilla todettiin ohimenevéa luteinisoivan
hormonin (LH) pitoisuuksien pienentymistd. Tdssd populaatiossa estrogeenin, follikkelia stimuloivan
hormonin (FSH) ja testosteronin pitoisuuksissa ei havaittu merkitsevid muutoksia. Nama vaikutukset
eivit ole kliinisesti merkittévia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vaihdevuosiin liittyvien keskivaikeiden ja vaikeiden vasomotoristen oireiden hoito (OASIS 1-3)
Elintsanetantin tehoa ja turvallisuutta vaihdevuosiin liittyvien keskivaikeiden ja vaikeiden
vasomotoristen oireiden hoidossa tutkittiin kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa vaiheen III monikeskustutkimuksessa (OASIS 1, 2 ja 3).

OASIS 1- ja 2 -tutkimuksissa kaikkiaan 796 postmenopausaalista naista satunnaistettiin suhteessa 1:1
saamaan 120 mg elintsanetanttia tai lumeladkettd kerran vuorokaudessa nukkumaan mennessa

12 viikon ajan ja sen jdlkeen elintsanetanttia 14 viikon ajan. Hoidon kokonaiskesto oli enintdin

26 viikkoa. OASIS 1- ja 2 -tutkimuksiin otettiin naisia, joilla oli véhintaén 50 keskivaikeaa tai vaikeaa
vasomotorista oiretta viikossa, 0isin esiintyvit vasomotoriset oireet mukaan lukien.



OASIS 3 -tutkimuksessa kaikkiaan 628 postmenopausaalista naista satunnaistettiin suhteessa 1:1
saamaan 120 mg elintsanetanttia tai lumelaékettd kerran vuorokaudessa nukkumaan mennessé
52 viikon ajan. Tutkimukseen osallistumisen edellytyksena ei ollut vasomotoristen oireiden
vahimmaismaaraa.

OASIS 1- ja 2 -tutkimusten hoitoryhmait olivat tasapainossa potilaiden seuraavien demografisten
ominaisuuksien suhteen. Naisten keskimdirdinen ika oli 54,6 vuotta (vaihteluvali 40—65 vuotta).
Suurin osa naisista oli valkoihoisia (80,4 %), ja 17,1 % oli tummaihoisia tai afroamerikkalaisia, 0,5 %
oli aasialaisia ja 8,5 % oli espanjalaistaustaisia tai latinalaisamerikkalaisia. Tutkimuspopulaatioon
kuului postmenopausaalisia naisia, joilla oli ollut spontaani amenorrea > 12 perdkkéisen kuukauden
ajan (62,1 %) tai joilla oli ollut spontaani amenorrea / joille oli tehty kohdunpoisto > 6 kuukauden
sisélld ja joiden FSH-pitoisuus oli > 40 IU/1 (29,4 %) tai joille oli tehty toisen munasarjan tai
molempien munasarjojen poisto (20,6 %). Naisista 31,4 % oli saanut aiemmin hormonihoitoa.

OASIS 1- ja 2 -tutkimuksissa ensisijaisia tehon péditetapahtumia olivat keskimairdinen muutos
keskivaikeiden tai vaikeiden vasomotoristen oireiden yleisyydessa l&htotilanteesta viikoille 4 ja 12.
Oireisiin sisdltyivit sekd péivisin etti isin esiintyvét vasomotoriset oireet, ja niitd mitattiin paivittdin
tiytettdvdn kuumien aaltojen paivikirjan (HFDD) avulla.

OASIS 1- ja 2 -tutkimuksissa elintsanetanttihoitoa saaneiden potilaiden keskivaikeiden ja vaikeiden
vasomotoristen oireiden yleisyys laski tilastollisesti merkitsevasti lahtotilanteesta viikolle 4 seka
viikolle 12 lumeldékkeeseen verrattuna. Taulukossa 2 esitetdéin 24 tunnin aikana esiintyvien
keskivaikeiden ja vaikeiden vasomotoristen oireiden yleisyyden keskimédrdistd muutosta koskevat
tulokset OASIS 1- ja 2 -tutkimuksista.

Taulukko 2: Keskivaikeiden ja vaikeiden vasomotoristen oireiden yleisyyden keskiméiridinen
muutos lihtotilanteesta viikoille 4 ja 12 (OASIS 1 ja 2)

Yhdistetyt tutkimukset
OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1 ja 2)
Parametri Elintsanetantti | Lumeléddke | Elintsanetantti | Lumelddke | Elintsanetantti| Lumeldike
120 mg (N=197) 120 mg (N =200) 120 mg (N =397)
(N =199) (N =200) (N =399)
24 tunnin aikana
Lihtotilanne
) 13,38 (6,57) | 14,26 14,66 (11,08) | 16,16 14,02 (9,12) | 15,22
keskiarvo (SD) (13,94) (11,15) (12,63)
Muutos lahtotilanteesta viikolle 4
LS-keskiarvo -7,60 (0,43) -4,31 -8,58 (0,49) |-5,54 -8,05 (0,34) -4,94 (0,34)
(SE) (0,43) (0,49)
LS-keskiarvon ero | -3,29 (0,61) -3,04 (0,69) -3,11 (0,48)
lumeldikkeeseen
verrattuna (SE)
95 %:mn lv -4,47; -2,10 -4,40; -1,68 -4,06; -2,16
p-arvo ® <0,0001 <0,0001 <0,0001°
Muutos lahtotilanteesta viikolle 12
LS-keskiarvo -8,66 (0,58) -5,44 -9,72 (0,50) |-6,48 -9,16 (0,39) -5,97 (0,39)
(SE) (0,59) (0,49)
LS-keskiarvon ero | -3,22 (0,81) -3,24 (0,69) -3,19 (0,54)
lumelddkkeeseen
verrattuna (SE)
95 %:mn lv -4,81; -1,63 -4,60; -1,88 -4,26; -2,13
p-arvo ® < 0,0001 <0,0001 <0,0001°
a yksisuuntainen p-arvo (o = 0,025)

b

nimellinen p-arvo

lv: luottamusvili, LS-keskiarvo: pienimmén nelidsumman keskiarvo, joka on estimoitu
toistomittausten kovarianssianalyysin sekamallista, SD: keskihajonta, SE: keskivirhe




OASIS 1- ja 2 -tutkimuksissa elintsanetanttihoito johti tilastollisesti merkitseviin tuloksiin
tarkeimmissa toissijaisissa padtetapahtumissa lumelddkkeeseen verrattuna:
- keskivaikeiden ja vaikeiden vasomotoristen oireiden yleisyys laski léhtdtilanteesta viikolle 1

- keskivaikeiden ja vaikeiden vasomotoristen oireiden vaikeusaste pieneni ldhtotilanteesta

viikoille 4 ja 12
- PROMIS SD SF 8b -mittarin kokonais-T-arvo (unihdiridt) parani ldhtotilanteesta viikolle 12

- MENQOL-kokonaispisteet (vaihdevuosiin liittyvd eldménlaatu) paranivat 1dhtétilanteesta

viikolle 12.

OASIS 1-ja 2 -tutkimusten tulokset esitetdén taulukossa 3.

Taulukko 3: Tarkeimmiit toissijaiset piftetapahtumat (OASIS 1 ja 2)

Yhdistetyt tutkimukset

OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1 ja 2)

Parametri Elintsanetantti| Lumeldidke | Elintsanetantti| Lumelddke | Elintsanetantti| Lumelédédke
120 mg (N=197) 120 mg (N =200) 120 mg (N=1397)

(N =199) (N =200) (N =399)
24 tunnin aikana
Vasomotoristen oireiden yleisyys lihtotilanteessa

. 13,38 (6,57) | 14,26 14,66 (11,08) | 16,16 14,02 (9,12) | 15,22

keskiarvo (SD) (13.94) (11.15) (12.63)
Vasomotoristen oireiden yleisyys — muutos lihtotilanteesta viikolle 1
LS-keskiarvo (SE) 5,13 (0,33) (ézgg) 4,93 (0,39) ((3)233) 5,01 (0,26) 2,98 (0,26)
LS-keskiarvon ero | -2,45 (0,46) -1,66 (0,55) -2,03 (0,37)
lumelddkkeeseen
verrattuna (SE)
95 % lv -3,36; -1,55 -2,73;-0,58 -2,75; -1,31
p-arvo * <0,0001 0,0013 <0,0001°"
Vasomotoristen oireiden vaikeusaste lihtotilanteessa
keskiarvo (SD) © 2,56 (0,22) ?(,)?233) 2,53 (0,24) ?(,)?;4) 2,54 (0,23) 2,53 (0,24)
Vasomotoristen oireiden vaikeusaste — muutos lihtotilanteesta viikolle 4
LS-keskiarvo (SE) | -0,55 (0,04) -0,17 -0,56 (0,05) -0,30 -0,55 (0,03) -0,24 (0,03)
¢ (0,05) (0,05)
LS-keskiarvon ero | -0,38 (0,06) -0,25 (0,07) -0,32 (0,05)
lumeléddkkeeseen
verrattuna (SE)
95 % lv -0,51;-0,26 -0,39; -0,11 -0,41; -0,22
p-arvo * <0,0001 0,0002 <0,0001°"
Vasomotoristen oireiden vaikeusaste — muutos lihtotilanteesta viikolle 12
LS-keskiarvo (SE) | -0,80 (0,06) -0,33 -0,71 (0,07) -0,41 -0,80 (0,04) -0,37 (0,05)
¢ (0,06) (0,06)




LS-keskiarvon ero | -0,47 (0,08) -0,38 (0,09) -0,42 (0,06)
lumeladkkeeseen

verrattuna (SE)

95 %m Iv -0,64; -0,31 -0,56; -0,20 -0,55;-0,30

p-arvo * <0,0001 <0,0001 <0,0001°

7 vuorokauden aikana

PROMIS SD SF 8b -mittarin kokonais-T-arvo lihtotilanteessa

keskiarvo (SD) | 61,0(7,7) [ 60,2(7.2) | 61,7(62) |60,7(7,2) [ 61,4(7,00 |60,5(72)
PROMIS SD SF 8b -mittarin kokonais-T-arvo — muutos liihtitilanteesta viikolle 12

LS-keskiarvo (SE) 10,41 (0,60) (3223) 10,28 (0,54) (822;) 10,33 (0,40) | -5,39 (0,41)
LS-keskiarvon ero | -5,58 (0,82) -4,32 (0,74) -4,94 (0,55)
lumeladkkeeseen

verrattuna (SE)

95 % lv -7,18; -3,98 -5,77; -2,86 -6,02; -3,85

p-arvo * < 10,0001 <0,0001 <0,0001°
MENQOL-kokonaispisteet lihtotilanteessa

keskiarvo (SD) 4,56 (1,27) ?1?391) 4,48 (1,14) ?f197) 4,52 (1,20) 4,49 (1,24)
MENQOL-kokonaispisteet — muutos lihtotilanteesta viikolle 12

LS-keskiarvo (SE) 1,36 (0,08) (8:(9);) 1,29 (0,09) ((l)zgg) 1,32 (0,06) 0,96 (0,006)
LS-keskiarvon ero | -0,42 (0,11) -0,30 (0,12) -0,36 (0,08)
lumelddkkeeseen

verrattuna (SE)

95 % lv -0,64; -0,20 -0,53; -0,07 -0,52; -0,20

p-arvo * <0,0001 0,0059 <0,0001°

yksisuuntainen p-arvo (a = 0.025)

nimellinen p-arvo

¢ raportoitiin asteikolla 1 (lievd) - 3 (vaikea); tiedot post-hoc-analyysistd keskivaikeiden tai
vaikeiden vasomotoristen oireiden perusteella

lv: luottamusvili, LS-keskiarvo: pienimmén nelidsumman keskiarvo, joka on estimoitu
toistomittausten kovarianssianalyysin sekamallista, MENQOL: vaihdevuosiin liittyvi eldaménlaatu,
PROMIS SD SF 8b: potilaiden raportoimia tuloksia koskevien tietojen mittausjarjestelma, unihairioita
koskeva suppea lomake 8b, SD: keskihajonta, SE: keskivirhe

b

Hormonaalisen liitinndishoidon aiheuttamien keskivaikeiden ja vaikeiden vasomotoristen oireiden
hoito (OASIS 4)

Elintsanetantin tehoa ja turvallisuutta hormonaalisen liitinnédishoidon aiheuttamien keskivaikeiden ja
vaikeiden vasomotoristen oireiden hoidossa tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa vaiheen Il monikeskustutkimuksessa (OASIS 4) naisilla, joilla oli
hormonireseptoripositiivinen rintasydpé tai joiden kohdalla sen kehittymisriski oli suuri. Kaikkiaan
474 naista satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan 120 mg elintsanetanttia tai lumeléddkettd kerran
vuorokaudessa nukkumaan mennesséd 12 viikon ajan ja sen jalkeen elintsanetanttia 40 viikon ajan.
Hoidon kokonaiskesto oli enintéén 52 viikkoa. Néistd naisista 473:1la oli aiemmin todettu rintasyopé ja
yhdellé suuri rintasydvén kehittymisriski. OASIS 4 -tutkimukseen otettiin naisia, joilla oli véhintadn
35 keskivaikeaa tai vaikeaa vasomotorista oiretta viikossa, disin esiintyvét vasomotoriset oireet
mukaan lukien. Kaikki naiset saivat samanaikaisesti hormonaalisena liitdnndishoitona tamoksifeenia
(55,4 %) tai aromataasin estdjid (44,6 % esim. anastrotsolia), GnRH-analogien kanssa tai ilman niit4.

Potilaiden demografiset ominaisuudet olivat yleisesti ottaen tasapainossa hoitoryhmien vélilld. Naisten
keskiméérédinen iké oli 51 vuotta (vaihteluvéli 28—70 vuotta), ja 18 naista (3,8 %) oli vihintéédn 65-
vuotiaita. Suurin osa naisista oli valkoihoisia (88,2 %), 1,5 % oli tummaihoisia tai afroamerikkalaisia,
0,4 % oli aasialaisia ja 2,5 % oli espanjalaistaustaisia tai latinalaisamerikkalaisia.
Tutkimuspopulaatioon sisiltyi naisia, joille oli aiemmin tehty kohdunpoisto (12,4 %) tai toisen
munasarjan tai molempien munasarjojen poisto (12,2 %).
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Néistd 474 naisesta 321 (67,7 %) luokiteltiin naisiksi, jotka eivit voineet tulla raskaaksi, ja
153 (32,3 %) luokiteltiin naisiksi, jotka voivat tulla raskaaksi. Naisilta, jotka voivat tulla raskaaksi,
edellytettiin erittdin tehokkaan ehkdisymenetelmén kayttoa.

Ensisijaisia tehon paétetapahtumia olivat keskiméérdinen muutos keskivaikeiden tai vaikeiden
vasomotoristen oireiden yleisyydessa ldhtotilanteesta viikoille 4 ja 12.

Oireisiin sisdltyivit sekd péivisin ettd 6isin esiintyvét vasomotoriset oireet, ja niitd mitattiin paivittdin
taytettdvin kuumien aaltojen pdivékirjan (HFDD) avulla. OASIS 4 -tutkimuksessa
elintsanetanttihoitoa saaneiden potilaiden keskivaikeiden ja vaikeiden vasomotoristen oireiden
yleisyys laski tilastollisesti merkitsevésti 1dhtotilanteesta viikolle 4 seka viikolle 12 lumelddkkeeseen
verrattuna, ja vaikutus pysyi vakaana jopa viikolle 50 asti. Taulukossa 4 esitetddn 24 tunnin aikana
esiintyvien keskivaikeiden ja vaikeiden vasomotoristen oireiden yleisyyden keskimdaraistd muutosta
koskevat tulokset OASIS 4 -tutkimuksesta.

Taulukko 4: Keskivaikeiden ja vaikeiden vasomotoristen oireiden yleisyyden keskiméiriinen
muutos lihtotilanteesta viikoille 4 ja 12 (OASIS 4)

OASIS 4
Parametri Elintsanetantti 120 mg Lumeléike
(N=316) (N=158)
24 tunnin aikana
Lihtotilanne
keskiarvo (SD) [11,41 (6,89) 111,52 (6,43)
Muutos ldhtotilanteesta viikolle 4
LS-keskiarvo (SE) -6,47 (0,26) -2,99 (0,36)
LS-keskiarvon ero lumelddkkeeseen |-3,48 (0,44)
verrattuna (SE)
95 %:mnlv -4,35;-2,61
p-arvo ? <0,0001
Muutos lihtotilanteesta viikolle 12
LS-keskiarvo (SE) -7,53 (0,25) -4,16 (0,35)
LS-keskiarvon ero lumelddkkeeseen |-3,38 (0,43)
verrattuna (SE)
95 % lv -4,21; -2,54
p-arvo ? <0,0001
a yksisuuntainen p-arvo (a = 0,025)

lv: luottamusvili, LS-keskiarvo: pienimmén nelidsumman keskiarvo, joka on estimoitu
toistomittausten kovarianssianalyysin sekamallista, SD: keskihajonta, SE: keskivirhe

OASIS 4 -tutkimuksessa elintsanetanttihoito johti tilastollisesti merkitseviin tuloksiin tirkeimmissa

toissijaisissa paitetapahtumissa lumelddkkeeseen verrattuna:

- PROMIS SD SF 8b -mittarin kokonais-T-arvo (unihdiriot) parani ldhtdtilanteesta viikolle 12

- MENQOL-kokonaispisteet (vaihdevuosiin liittyvd elaménlaatu) paranivat 1dhtétilanteesta
viikolle 12.

OASIS 4 -tutkimuksen tulokset olivat yhtenevid tulosten kanssa, jotka saatiin potilaista, joiden
keskivaikeat tai vaikeat vasomotoriset oireet liittyivét vaihdevuosiin (OASIS 1 ja 2).

OASIS 4 -tutkimuksen tarkeimpid toissijaisia padtetapahtumia koskevat tulokset esitetdan
taulukossa 5.
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Taulukko 5: Tiarkeimmit toissijaiset paiitetapahtumat (OASIS 4)
OASIS 4

Parametri Elintsanetantti 120 mg Lumelédke
(N=316) (N =158)

7 vuorokauden aikana
PROMIS SD SF 8b -mittarin kokonais-T-arvo lihtotilanteessa

keskiarvo (SD) 160,60 (6,33) 160,74 (6,80)
Muutos lahtotilanteesta viikolle 12
LS-keskiarvo (SE) -10,06 (0,41) -3,94 (0,57)

LS-keskiarvon ero lumelddkkeeseen |-6,12 (0,70)
verrattuna (SE)

95 %:mnlv -7,49; -4,75

p-arvo ? < 0,0001

MENQOL-kokonaispisteet Lihtotilanteessa

keskiarvo (SD) 4,82 (1,17) 4,77 (1,25)
Muutos lahtotilanteesta viikolle 12

LS-keskiarvo (SE) -1,23 (0,06) -0,55 (0,08)

LS-keskiarvon ero lumelddkkeeseen |-0,68 (0,10)
verrattuna (SE)

95 %:n lv -0,88; -0,48
p-arvo ? <0,0001
a yksisuuntainen p-arvo (a = 0.025)

lv: luottamusvili, LS-keskiarvo: pienimmaén neliosumman keskiarvo, joka on estimoitu
toistomittausten kovarianssianalyysin sekamallista, MENQOL: vaihdevuosiin liittyva eldméanlaatu,
PROMIS SD SF 8b: potilaiden raportoimia tuloksia koskevien tietojen mittausjarjestelma, unihairioita
koskeva suppea lomake 8b, SD: keskihajonta, SE: keskivirhe

Elintsanetantin turvallisuus kohdun limakalvolle

Elintsanetantin turvallisuutta kohdun limakalvolle arvioitiin kliinisessd OASIS 3 -tutkimuksessa
padasiallisesti eméttimen kautta tehtévélla ultradénitutkimuksella ja 142:11a kohdun
limakalvobiopsialla, jotka otettiin 52 viikkoa jatkuneen elintsanetanttihoidon jélkeen. Eméttimen
kautta tehdyissa ultraddnitutkimuksissa ei havaittu kohdun limakalvon paksuuntumista. Kohdun
limakalvobiopsioista ei todettu yhtéén kohdun limakalvon hyperplasiatapausta tai maligniteettia.

Elintsanetantin turvallisuus rinnoille

Kliinisessd OASIS 4 -tutkimuksessa raportoitu rintasydvan uusiutumisaste oli viikkoon 52 mennessa
tamoksifeenia kayttineilla potilailla 0,4 % ja aromataasin estdjia kdyttaneilld potilailla 1,9 %
verrattuna julkaistun kirjallisuuden vastaaviin arvoihin 3,4 % ja 2,1 %.

Elintsanetantin turvallisuus luustolle

Elintsanetantin turvallisuutta luustolle arvioitiin kliinisessd OASIS 3 -tutkimuksessa 343 naisella
628:sta luun mineraalitiheyden (BMD) mittauksilla. 52 viikkoa kestidneen hoidon jéilkeen todettu luun
mineraalitiheyden keskiméérdinen prosentuaalinen muutos l&htdtilanteesta oli elintsanetanttia saaneilla
samaa luokkaa kuin lumeldékettéd saaneilla, ja se oli odotettavissa olevien iéinmukaisten vuosittaisten
muutosten rajoissa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Lynkuet-
valmisteen kaytostd vaihdevuosiin liittyvien tai rintasyovin hormonaalisen liitdinnéishoidon
aiheuttamien keskivaikeiden tai vaikeiden vasomotoristen oireiden hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 tiedot kdytostd pediatrisille potilaille).
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5.2 Farmakokinetiikka

Elintsanetantti pehmeissa liivatekapseleissa aiheuttaa Crax-arvon nousun suhteessa annokseen 25—
600 mg:n annosalueella. AUC-arvo suurenee suhteessa annokseen annosalueella 25-120 mg ja
enemmaén kuin suhteessa annokseen annosalueella 160-600 mg.

Elintsanetantin vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutettiin 5—7 vuorokauden péivittdisen annostelun
jélkeen, ja sen kertyminen oli alle 2-kertaista.

Imeytyminen

Elintsanetantin absoluuttinen hy6tyosuus on 52 %.

120 mg:n elintsanetanttiannoksen ottaminen ruoan kanssa pienentds Cpax-arvoa 60—70 % ja

AUC p24-arvoa 20—40 %, mutta vaikutusta AUC-arvoon ei havaittu. tmax siirtyi 1-1,5 tunnista paasto-
olosuhteissa 3—4 tuntiin syomisen jilkeen. Ruoalla ei odoteta olevan kliinisesti merkittdvaa vaikutusta
tehoon. Lynkuet-valmistetta voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Elintsanetantti sitoutuu suuressa méairin (> 99 %) plasman proteiineihin, ja sitoutumisessa on
vuorokausivaihtelua. Veri-plasmasuhde on 0,6—0,7. Elintsanetantin laskimoannostelun jalkeinen
keskimédrdinen vakaan tilan jakautumistilavuus (V) on 137 1, mika viittaa runsaaseen jakautumiseen
verisuoniston ulkopuolelle. Ihmisen aivojen elintsanetanttialtistus osoitettiin kliinisissé
positroniemissiotomografia (PET) -tutkimuksissa.

Biotransformaatio

Elintsanetantti metaboloituu padasiallisesti CYP3A4:n vilitykselld kolmeksi aktiiviseksi metaboliitiksi
(M30/34 [13,7 %], M27 [7,6 %], M18/21 [4,9 %]). Elintsanetantti metaboloituu vahdisessd madrin
my0s CYP3A5:n ja UGT-entsyymien vélitykselld. Aktiivisten metaboliittien vaikutus ihmisen NK-1-
ja NK-3-reseptoreihin on suurin piirtein yhtd voimakas kuin elintsanetantin, ja ne vastaavat < 50 %:sta
ladkkeen farmakologisesta vaikutuksesta. Ndiden metaboliittien ja kanta-aineen suhde plasmassa on
noin 0,39.

Eliminaatio

Elintsanetantti eliminoituu pdédasiassa metaboloitumalla. Elintsanetantin puhdistuma laskimoon
annetun kerta-annoksen jélkeen on 8,77 I/h. Elintsanetantin oraalisen annon jélkeen noin 90 %
annoksesta erittyi ulosteeseen (enimmakseen metaboliitteina) ja alle 1 % virtsaan. Elintsanetantin
puoliintumisaika on toistuvan annostelun jélkeen noin 45 tuntia naisilla, joilla on vasomotorisia
oireita, ja kerta-annoksen jidlkeen noin 11,2-33,8 tuntia terveilld vapaaehtoisilla.

Transportteri
Elintsanetantti on P-glykoproteiini (P-gp) -transportteriproteiinin substraatti in vitro. Odotettavissa ei

ole kliinisesti merkittidvid yhteisvaikutuksia P-gp:n estdjien ja indusoijien kanssa, sillé elintsanetantti
lapéisee solukalvot helposti ja eliminoituu pédasiassa metaboloitumalla.
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Maksan vajaatoiminta

Kun kliinis-farmakologisessa tutkimuksessa annettiin toistuvia 120 mg:n elintsanetanttiannoksia
potilaille, joilla oli Child-Pugh-luokan A (lievd) krooninen maksan vajaatoiminta, elintsanetantin
keskimédrdinen Cnax-arvo suureni 1,2-kertaiseksi ja AUC p-24)-arvo suureni 1,5-kertaiseksi verrattuna
terveisiin vapaaehtoisiin, joiden maksa toimi normaalisti. Potilailla, joilla oli Child-Pugh-luokan B
(keskivaikea) krooninen maksan vajaatoiminta, elintsanetantin keskimaérdiset Cmax- ja AUCg.24)-arvot
suurenivat 2,3-kertaisiksi.

Elintsanetanttia ei ole tutkittu potilailla, joilla on Child-Pugh-luokan C (vaikea) krooninen maksan
vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta

Kun kliinis-farmakologisessa tutkimuksessa annettiin 120 mg:n kerta-annos elintsanetanttia potilaille,
joilla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (éGFR 30-59 ml/min/1,73 m?), elintsanetantin
keskimédrdinen Cpax, unbound -arvo suureni 2,3-kertaiseksi ja AUCnbound -arvo suureni 2,2-kertaiseksi.
Potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR alle 30 ml/min/1,73 m?), elintsanetantin
keskiméardinen Cax, unbound- ja AUCunbound-arvot suurenivat 1,9-kertaisiksi.

Elintsanetanttia ei ole tutkittu loppuvaiheen munuaistautia (¢GFR < 15 ml/min/1,73 m?) sairastavilla
potilailla.

I4n, etnisen taustan ja painon vaikutus

Iké (22—75 vuotta), etninen tausta (vaaleaihoinen, tummaihoinen tai afroamerikkalainen, aasialainen)
tai paino (45—129 kg) eivit vaikuta kliinisesti merkittdvéasti elintsanetantin farmakokinetiikkaan.

Elintsanetantin potentiaali estédi ja indusoida entsyymeité ja transporttereita

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd elintsanetantti toimii suolen sisdisissd enimmaispitoisuuksissaan
sekd CYP3A4:n ettd P-gp- ja BCRP-transporttereiden estéjéna. Elintsanetantti toimii porttilaskimon
enimmaispitoisuuksissa OATP1B1:n ja IB3:n estdjand. Elintsanetantti toimii systeemisissé
enimmaispitoisuuksissa suorana ja aikariippuvaisena sekd CYP3A4:n ettd P-gp-, BCRP-,
OATPI1B3- ja MATE]-transporttereiden estdjana. Kliinisesti merkityksellisilld pitoisuuksilla
elintsanetantti ei ole AhR:n, CAR:n tai PXR:n indusoija.

Kliinisissa tutkimuksissa tutkittiin elintsanetantin potentiaalia estdd CYP3A4:4 (yksittdinen ja toistuva
elintsanetantin annostus) ja P-gp-transportteria (dabigatraanieteksilaatti) sekd BCRP-, OATP1B1- ja
1B3-transporttereita (rosuvastatiini). Elintsanetantti toimii heikkona CYP3A4:n estdjénd, kun
midatsolaamia kaytetdan indeksisubstraattina (Cmax-arvo nousi 1,1-1,5-kertaiseksi ja AUC-arvo 1,4—
1,8-kertaiseksi). Elintsanetantti ei vaikuttanut P-gp:n referenssisubstraattina kédytetyn
dabigatraanieteksilaatin farmakokinetiikkaan. Elintsanetantti lisdsi rosuvastatiinin (BCRP:n,
OATPI1B1:n ja 1B3:n substraatti) farmakokinetiikkaa 1,2—1,3-kertaisesti.

Erillistd kliinistd ladkeaineinteraktiotutkimusta ei ole tehty MATE1:n osalta. Kliinisessa tutkimuksessa
terapeuttisen annoksen ylittdvilld 600 mg:n annoksilla ei kuitenkaan havaittu vaikutusta
kreatiniinipuhdistumaan. Yleisesti ottaen tdmad viittaa siihen, etté in vitro havaitulla
yhteisvaikutuspotentiaalilla ei ole kliinistd merkitysta.

OASIS 4 -tutkimuksessa otettiin harvakseltaan verindytteitd, joista tutkittiin tamoksifeenin ja sen
metaboliittien (N-desmetyylitamoksifeenin, 4-hydroksitamoksifeenin ja endoksifeenin) pitoisuuksia.
Mitéadn vaikutusta tamoksifeenin ja sen metaboliittien vakaan tilan plasmapitoisuuksiin ei havaittu,
kun elintsanetanttia annosteltiin samanaikaisesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, fototoksisuutta, genotoksisuutta ja vaarinkdyton riskid koskevien

konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Systeeminen toksisuus

Toistuvan annostuksen toksisuustutkimuksia tehtiin rotilla ja cynomolgus-makakeilla.
Naarasrotille elintsanetantin antaminen péivittdin neljan viikon ajan annoksina, joilla saavutettiin
40-kertainen AUC p24)-arvo ihmisen terapeuttiseen annokseen ndhden, aiheutti eméttimen epiteelin
muuttumista limaa erittdvéksi, kohdun atrofiaa ja keltarauhasten pitkittynyttd aktiivisuutta.

Rotilla tehdyssa 13 viikon pituisessa tutkimuksessa elintsanetanttia annettiin kahdesti paivissa
annoksina, joilla saavutettiin 4-kertainen (urokset) tai 7-kertainen (naaraat) AUC.24)-arvo ihmisen
terapeuttiseen annokseen nihden. Tama johti 10 eldimelld 88:sta tahattomiin lihassupistuksiin
paivastd 24 alkaen. N4illd eldimilla esiintyi my0s kouristuksia paivastd 34 alkaen. Samassa
tutkimuksessa elintsanetantin antaminen péivittdin annoksina, joilla saavutettiin véhintdan
16-kertainen AUCg24)-arvo ihmisen terapeuttiseen annokseen nidhden, aiheutti luustolihasten
degeneraatiota ja nekroosia. Kouristuksia havaittiin my0s rotilla tehdyssd 2 vuoden pituisessa
tutkimuksessa annoksilla, joilla saavutettiin vihintdén 20-kertainen AUCo.24)-arvo ihmisen
terapeuttiseen annokseen niahden.

Cynomolgus-makakeilla elintsanetantin antaminen kaksi kertaa vuorokaudessa 39 viikon ajan
vahintdin 60 mg/kg/vrk annoksina aiheutti munasarjojen syklisen toiminnan heikentymistd. Samassa
tutkimuksessa elintsanetantin antaminen 80 mg/kg/vrk annoksina aiheutti ripulia. Ripulia ei havaittu
pienemmaélld 60 mg/kg/vrk annoksella, vaikka systeeminen altistus oli 1,8-kertainen.

Alkio- ja sikidtoksisuus/teratogeenisuus/lisddntymistoksisuus

Elintsanetantilla tehdyissé alkion- ja sikionkehitystd koskeneissa tutkimuksissa rotilla ja kaniineilla ei
todettu ndyttod alkio- tai sikitoksisuudesta annoksilla, joilla saavutettiin 16-kertainen ja vastaavasti
1-kertainen AUCo-24) ihmisen terapeuttiseen annokseen néhden.

Naarasrotilla tehdyssd hedelmaillisyytté ja varhaisvaiheen alkionkehitysti selvittdneessd tutkimuksessa
havaittiin ennen implantaatiota ja sen jdlkeen tapahtuneiden alkionmenetysten prosentuaalista
lisddntymistd, jonka seurauksena poikuekoot pienenivit ja sikididen paino laski, annoksilla, joilla
saavutettiin 16-kertainen AUC .24y thmisen terapeuttiseen annokseen ndhden. Niité vaikutuksia ei
havaittu annoksilla, joilla saavutettiin 4-kertainen AUC .24y thmisen terapeuttiseen annokseen néhden.

Rotilla tehdyissé pre- ja postnataalista kehitysté selvittdneissd tutkimuksissa Fo-naarailla todettiin
implantaation jélkeisid alkionmenetyksié, tiineyden keston pidentymistd, synnytyksen viivdstymisti ja
vaikeita synnytyksid sekd poikasten painon laskua annoksilla, joilla saavutettiin 23-kertainen AUC .24
ihmisen terapeuttiseen annokseen ndhden (turvallisuusmarginaali 6,7-kertainen NOAEL-annoksella).
Ihmisten terapeuttisella altistusalueella havaittiin kokonaisten poikueiden menetysten lisdéintymista ja
vastaavasti poikasten elinkelpoisuuden heikkenemisti viidentend syntyménjalkeisend paivana.

Kun imettéiville rotille annettiin radiomerkittya elintsanetanttia, noin 6 % erittyi maitoon.
Rotilla havaittiin emojen maidontuotannon vihenemisté kliinisesti merkityksellisilld annoksilla.

Karsinogeenisuus

Elintsanetantilla tehdyssd kahden vuoden pituisessa karsinogeenisuustutkimuksessa raportoitiin
kohdun kasvainten ja lymfoomien lisddntymistd. Loydoksia havaittiin annoksilla, jotka vastasivat
kokonais-AUC -24-arvoltaan vahintddn 29-kertaista ihmisen terapeuttista annosta, minké vuoksi
16ydoksia ei pidetd kliinisesti merkityksellisind. Naita vaikutuksia ei havaittu annoksilla, joilla
saavutettiin 7-kertainen AUCo.24) ihmisen terapeuttiseen annokseen ndhden. Kohdun kasvainten
lisdantynyt ilmaantuvuus idkkailla rotilla, joiden lisdéintymiskyky oli idan my&ta heikentymaéssé ja
joiden paino oli laskenut huomattavasti, muistuttaa rotilla tehdyissa ruokavalion rajoitustutkimuksissa
havaittuja vaikutuksia ja nimenomaan rotilla esiintyvéd kroonista ldékkeen aiheuttamaa
hypoprolaktinemiaa, joka ei koske ihmisié.
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Elintsanetanttiin liittyvid kasvaimia ei havaittu suurimmalla annoksella, jolla saavutettiin 3-kertainen
(urokset) tai 2-kertainen (naaraat) AUC .24y ihmisen terapeuttiseen annokseen nihden 26 viikon
pituisessa elintsanetantin karsinogeenisuustutkimuksessa siirtogeenisilla hiirilla.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi

Ympiristoon kohdistuvia riskejé arvioivien tutkimusten mukaan elintsanetantti saattaa olla vaaraksi
vesistoille (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

All-rac-o-tokoferoli (E 307)
Kaprylokaproyyli-makrogoliglyseridit
Glyserolimonokaprylokapraatti
Glyserolimono-oleaatti (E 471)
Polysorbaatti 80 (E 433)

Kapselin kuori

Liivate

Sorbitoli, nestemdinen, osittain dehydratoitu (E 420) - glyseroli (E 422) -seos
Punainen rautaoksidi (E 172)

Keltainen rautaoksidi (E 172)

Keskipitkéketjuiset triglyseridit

53-prosenttinen fosfatidyylikoliiniliuos keskipitkdketjuisissa triglyserideissa
Titaanidioksidi (E 171)

Painomuste

Makrogoli 400 (E 1521)
Polyvinyyliasetaattiftalaatti
Propyleeniglykoli (E 1520)
Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita. Sdilytd alkuperdisessa
lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PCTFE-alumiini/PET/paperildpipainopakkaus, joka sisiltdd 12 pehmeéd kapselia

(6 x 2 yksittiispakattua annosta).
Yksi pakkaus siséltda 24 tai 60 pehmeéda kapselia.
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Yksi monipakkaus sisdltdd 180 pehmeda kapselia (kolme 60 kpl:n pakkausta).
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Tama ladkevalmiste voi olla vaaraksi ympaéristolle (ks. kohta 5.3). Kéyttdiméton ladkevalmiste tai jate
on havitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1991/001 - Lynkuet 60 mg - 24 pehmeai kapselia
EU/1/25/1991/002 - Lynkuet 60 mg - 60 pehmeaa kapselia
EU/1/25/1991/003 - Lynkuet 60 mg - 180 pehmead kapselia

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisédltdvissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimmainen méardaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS — MONIPAKKAUS (MUKAAN LUKIEN BLUE BOX -TEKSTIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lynkuet 60 mg kapseli, pechmed
elintsanetantti

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kapseli siséltdd 60 mg elintsanetanttia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad sorbitolia. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, pehmei (kapseli)

Monipakkaus: 180 (kolme 60 kpl:n pakkausta) pehmeaa kapselia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Ala leikkaa, pureskele tai murskaa kapseleita.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdisessd lédpipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/25/1991/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lynkuet

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TEKSTEJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lynkuet 60 mg kapseli, pechmed
elintsanetantti

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kapseli siséltdd 60 mg elintsanetanttia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad sorbitolia. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, pehmei (kapseli)

Osa 3 kuukauden pakkausta, siséltdd 60 pehmeda kapselia. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ala leikkaa, pureskele tai murskaa kapseleita.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/25/1991/003

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lynkuet

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (MUKAAN LUKIEN BLUE BOX -TEKSTIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lynkuet 60 mg kapseli, pechmed
elintsanetantti

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kapseli siséltdd 60 mg elintsanetanttia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad sorbitolia. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, pehmei (kapseli)

24 pehmeéa kapselia
60 pehmeda kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ala leikkaa, pureskele tai murskaa kapseleita.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdisessa ldpipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Lynkuet

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lynkuet 60 mg kapselit
elintsanetantti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bayer AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Lynkuet 60 mg kapseli, pehme:
elintsanetantti

W Tihiin liikevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilli tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen ottamisen, silld se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyti tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttiavaid, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Lynkuet on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Lynkuet-valmistetta
Miten Lynkuet-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Lynkuet-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN

1. Miti Lynkuet on ja mihin siti kdytetiin
Lynkuet-valmisteen vaikuttava aine on elintsanetantti. Lynkuet on hormoniton laéke.

Sitd kiytetdén keskivaikeiden tai vaikeiden vasomotoristen oireiden hoitoon, kun ne:

- liittyvét vaihdevuosiin

- johtuvat rintasyovén nk. hormonaalisesta liitdnndishoidosta.
Hormonaalisessa liitdnnéishoidossa kéytetdén estrogeeni-hormonin muodostumista tai sen
vaikutuksia estdvid tai vahentdvid lddkeaineita (kuten tamoksifeeni ja anastrotsoli), jotka estavit
syovan uusiutumista sydpahoidon jalkeen.

Vasomotorisilla oireilla tarkoitetaan dkillistd Jimmon tai kuumuuden tunnetta useimmiten kasvojen,
kaulan ja rintakehén alueella, seki pdivasaikaan ja Gisin esiintyvéa hikoilua. Niitd kutsutaan myos
kuumiksi aalloiksi ja yohikoiluksi.

Miten Lynkuet vaikuttaa

Lynkuet-valmisteen vaikuttava aine, elintsanetantti, vaikuttaa hillitsemalld aivoissa tiettyjen
hermosolujen (kisspeptiini/neurokiniini B/dynorfiinihermosolujen) aktiivisuutta. Nimé hermosolut
osallistuvat ruumiinlammon ja unen sdételyyn. Lynkuet auttaa hillitseméddn kuumia aaltoja ja
yohikoilua salpaamalla ndiden hermosolujen toimintaa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Lynkuet-valmistetta
Ali ota Lynkuet-valmistetta jos

- olet allerginen elintsanetantille tai timan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
- olet tai epdilet olevasi raskaana.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin otat Lynkuet-valmistetta, jos

- kaytat tiettyjé ladkkeitd, jotka estédviat CYP3A4-maksaentsyymin toimintaa. Nama ladkkeet
saattavat hidastaa Lynkuet-valmisteen poistumista elimist0std ja siten suurentaa
haittavaikutusten riskid. Néitd ovat esimerkiksi ladkkeet, joita kdytetddn infektioiden hoitoon,
kuten itrakonatsoli, klaritromysiini, ritonaviiri, ja kobisistaatti, tai rintasydvén hoitoon, kuten
ribosiklibi.

- saat estrogeenia sisédltdvid hormonihoitoa (lddkevalmisteita, joita kdytetdédn estrogeenin
puutoksen aiheuttamien oireiden hoitoon).

Jos et ole varma, kaytitko téllaisia ladkkeitd, keskustele ladkarin kanssa.

Lapset ja nuoret
Tatd l4dédkettd ei ole tarkoitettu kaytettavéksi lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla.

Muut lddikevalmisteet ja Lynkuet

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd. Tama koskee reseptilddkkeitd, ilman lddkemé&érdystd saatavia lddkkeitd ja
kasikauppalddkkeitd, kuten vitamiineja, ravintolisié ja rohdosvalmisteita.

Jotkin lddkkeet voivat vaikuttaa sithen, miten Lynkuet-valmiste toimii, ja toisaalta Lynkuet voi

vaikuttaa sithen, miten toiset lddkkeet toimivat. Tallaisia ladkkeitd voivat olla esimerkiksi:

- sieni- tai bakteeri-infektioiden hoitoon kiytettavat ladkkeet, kuten itrakonatsoli, klaritromysiini,
erytromysiini, siprofloksasiini ja flukonatsoli

- HIV-infektion hoitoon kaytettivit lddkkeet, kuten ritonaviiri ja kobisistaatti

- rintasydvén hoitoon kéytettivit ladkkeet, kuten ribosiklibi

- korkean verenpaineen, rintakivun ja nopean sydimen sykkeen hoitoon kéytettavat ladkkeet,
kuten verapamiili

- elinsiirron jéalkeisen hylkimisreaktion estdmiseen kaytettavat ladkkeet, kuten siklosporiini ja
takrolimuusi

- pitkdkestoisen kivun hoitoon kaytettavét ladkkeet, kuten fentanyyli.

Lynkuet ruoan ja juoman kanssa

Ali syd greippii dliki juo greippimehua timin ldikkeen ottamisen aikana. Tdmé johtuu siité, ettd
my0s greippi estdd CYP3A4-maksaentsyymid toimimasta oikein, joten se voi hidastaa Lynkuet-
valmisteen poistumista elimistdstd. TAma voi suurentaa haittavaikutusten riskié.

Raskaus ja imetys

Al4 ota tiitd l4dikettd, jos olet raskaana tai jos epiilet olevasi raskaana.

Jos voit tulla raskaaksi, sinun tai kumppanisi on kdytettdva tehokasta ehkdisymenetelmas tdmén
ladkkeen ottamisen aikana. Kysy ladkariltd, miké ehkdisymenetelma sopii sinulle parhaiten.

Jos tulet raskaaksi tdmén lddkkeen kdyton aikana, lopeta lddkkeen kéytto vilittomaésti ja ota yhteys
ladkariin.

Jos imetit tai aiot imettdd, kysy neuvoa laédkariltd ennen tdimén ladkkeen kéyttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Jos sinua vésyttii tai tunnet olosi uneliaaksi tdmén lddkkeen ottamisen aikana, ole erityisen
varovainen ajaessasi autoa tai kéyttéessési koneita.

Lynkuet siséltia sorbitolia

Tama ladke siséltdd 71 mg sorbitolia per kapseli. Sorbitoli on fruktoosin ldhde. Sorbitoli saattaa
vaikuttaa muiden suun kautta otettavien ladkkeiden tehoon, jos niitd otetaan samanaikaisesti.

3. Miten Lynkuet-valmistetta otetaan

Ota tdtd ldakettd juuri siten kuin 1d4kéari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.
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Ota yksi annos (kaksi kapselia) téitd 1ddkettd joka paivd nukkumaan mennessa.

Keskustele lddkarin kanssa,

- jos otat tétd ladkettd yhdessd muiden ladkkeiden kanssa

- jos sinulla on munuaisongelmia.

Laakari saattaa pienentdd vuorokausiannoksesi vain yhteen kapseliin, joka otetaan joka pdiva
nukkumaan mennessa.

Niele kapseli(t) kokonaisena vesilasillisen kera. Kapselin siséltd on 6ljymadistd, joten &lé leikkaa,
pureskele tai murskaa kapselia/kapseleita.

Jos otat enemmiin Lynkuet-valmistetta kuin sinun pitiisi

Liian suuren Lynkuet-annoksen ottaminen voi suurentaa haittavaikutusten todenniakoisyytta tai
pahentaa niitd. Jos olet ottanut liikaa tété ladkettd, keskustele asiasta ladkarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.

Jos unohdat ottaa Lynkuet-valmistetta
Jos unohdit ottaa annoksen nukkumaan mennessi, ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan
seuraavana paivand. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtuneen kerta-annoksen.

Jos lopetat Lynkuet-valmisteen oton
Alé lopeta Lynkuet-valmisteen ottamista, ellei 1adkarisi niin maaraa. Jos haluat lopettaa timén
ladkkeen ottamisen ennen hoidon paittymista, keskustele asiasta ensin lddkarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén ldfkkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 14ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niité saa.

Potilailla, joilla on vaihdevuosiin liittyvia keskivaikeita tai vaikeita vasomotorisia oireita, havaittiin
seuraavia haittavaikutuksia:

Yleinen (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 10:std)
- vatsakipu

- ripuli

- heitehuimaus

- vasymys

- paénsirky

- lihasspasmit

- ihottuma

- uneliaisuus.

Melko harvinainen (voi esiintyé enintddn 1 henkil6lld 100:sta)
- tiettyjen maksaentsyymiarvojen (ALAT tai ASAT) kohoaminen

- ihon lisddntynyt herkkyys auringonvalolle

Potilailla, joilla on sydvén hormonaalisesta liitdinndishoidosta johtuvia keskivaikeita tai vaikeita
vasomotorisia oireita, havaittiin seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6114 10:std)
- vasymys.
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Yleinen (voi esiintyd enintdén 1 henkilolld 10:std)

- masennus, masentunut mieliala

- ripuli

- tietyn maksaentsyymiarvon (ALAT) kohoaminen
- heitehuimaus

- hiustenléhto

- lihasspasmit

- uneliaisuus

- kiertohuimaus.

Melko harvinainen (voi esiintyé enintdén 1 henkilolld 100:sta)
- tietyn maksaentsyymiarvon (ASAT) kohoaminen
- ihon lisddntynyt herkkyys auringonvalolle.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Lynkuet-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Tama ladke ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita Séilyta alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkka
kosteudelle.

Ali kiyti titi l4dkettd kotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéiviméadirin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdiviméadra tarkoittaa kuukauden viimeistad paivaa.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Lynkuet siséltia

- Vaikuttava aine on elintsanetantti. Yksi pehmed kapseli siséltdd 60 mg elintsanetanttia.

- Muut aineet ovat all-rac-a-tokoferoli (E 307), kaprylokaproyyli-makrogoliglyseridit, liivate,
glyserolimonokaprylokapraatti, glyserolimono-oleaatti (E 471), punainen rautaoksidi (E 172),
keltainen rautaoksidi (E 172), makrogoli 400 (E 1521), keskipitkéketjuiset triglyseridit, osittain
dehydratoitu nesteméiinen sorbitoli (E 420) - glyseroli (E 422) -seos, fosfatidyylikoliiniliuos
53 % keskipitkéketjuisissa triglyserideissé, polysorbaatti 80 (E 433),
polyvinyyliasetaattiftalaatti, propyleeniglykoli (E 1520), titaanidioksidi (E 171).

Lisétietoja on kohdassa 2 ”Lynkuet sisdltdé sorbitolia”.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Pehmeit kapselit ovat ldpindkymaéttomid, punaisia ja pitkdnomaisia. Niihin on painettu valkoisella
musteella merkintd "EZN60".

Ne ovat saatavilla PVC/PCTFE-alumiini/PET/paperi-ldpipainopakkauksissa 24 tai 60 pehmeén
kapselin pahvipakkauksissa tai 180 pehmeén kapselin monipakkauksissa (kolme 60 kpl:n pakkausta).
Yksi lapipainopakkaus sisdltdd 6 x 2 yksittdispakattua kapselia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksa

Valmistaja

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Saksa

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

Baitep boarapus EOO/]
Ten.: +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
EA)LGoa

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tel (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
Kvbmpog

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
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.o.

Tel. +4212 5921 31 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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd l1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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