I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatdst. A mellékhatasok jelentésének maddjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Lynkuet 60 mg lagy kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
60 mg elinzanetantot tartalmaz lagy kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag

71 mg szorbitot (E420) tartalmaz lagy kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Lagy kapszula (kapszula)

Atlatszatlan piros, hosszukas, koriilbeliil 24 mm hossza és 11 mm atmérdji, fehér ,,EZN60” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Lynkuet a kdzepesen sulyos és stlyos vazomotoros tiinetek (vasomotor symptoms, VMS)

kezelésére javallt a kovetkezo esetekben:

- a menopauzaval 0sszefiiggo tiinetek esetén (lasd 5.1 pont),

- amikor a tlineteket az emlérak adjuvans endokrin terapiaja (adjuvant endocrine therapy, AET)
okozza (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Az elinzanetant ajanlott napi dozisa 120 mg (két 60 mg-os kapszula) lefekvéskor.

A tilineti kezelés elonyeit idoszakonként (pl. a rutin és/vagy a daganatos betegség utankdvetése soran)
értekelni kell, mert a kezelés sziikségessége egyénileg valtozo lehet, illetve idével valtozhat.

Koézepesen erdos CYP3A4-inhibitorokkal valo egyiittes alkalmazas

Kozepesen erés CYP3A4-inhibitorokkal egyiitt alkalmazva, az elinzanetant ajanlott napi d6zisa 60 mg
(egy 60 mg-os kapszula) lefekvéskor (lasd 4.5 pont). A kdzepesen erds inhibitor alkalmazasanak
abbahagyasa utan (az inhibitor 3-5-sz6r0s felezési idejének elteltével) az elinzanetantot a szokasos,
napi egyszeri 120 mg-os dozisban kell alkalmazni.

Kihagyott dozis
Ha egy dozis kimarad, a kovetkez6 dozist a kdvetkez6 napon a szokasos idépontban kell bevenni.

A betegeknek nem szabad ugyanazon a napon 2 ddzist bevenniiik a kihagyott dozis potlasara.
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Idések
65 év feletti ndk esetében az elinzanetant biztonsagossagat és hatdsossagat nem allapitottak meg.
Ennél a populacional nem lehetséges adagolasi javaslatot tenni.

Madjkarosodds
Enyhe (Child-Pugh A) kronikus majkarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség
dozismodositasra.

Az elinzanetant alkalmazasa nem ajanlott kozepesen sulyos (Child-Pugh B) vagy sulyos
(Child-Pugh C) kronikus majkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodds

Kozepesen sulyos és stilyos vesekarosodasban (eGFR 60 ml/perc/1,73m? alatt) szenvedd betegek
esetében az elinzanetant ajanlott napi dozisa 60 mg (egy 60 mg-os kapszula) lefekvéskor (lasd
5.2. pont).

Enyhe vesekarosodasban (eGFR: 60-89 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegek esetében nincs sziikség
dozismodositasra.

Gyermekek és serdiilok
Az elinzanetant alkalmazasa nem relevans gyermekek és serdiilok korében a kdzepesen sulyos és

sulyos, menopauzaval 6sszefliggd vagy AET altal okozott VMS javallata tekintetében.

Az alkalmazas modja

A Lynkuet szajon at torténd alkalmazasra szolgal.
A kapszulakat naponta egyszer szajon at, lefekvéskor kell bevenni.
A kapszulakat egészben, vizzel kell lenyelni. A kapszulakat nem szabad szétvagni, 0sszeragni vagy

0sszetorni, mivel azok olajos oldatot tartalmaznak.

A kapszulak bevehet6k étellel vagy anélkiil (Iasd 5.2 pont), de nem szabad azokat grépfruttal vagy
grépfrutlével egyiitt bevenni (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- Ismert vagy feltételezett terhesség (1asd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Egyiittes alkalmazas egyéb gydgyszerekkel

A citokrom P450 3A4 izoenzimének (CYP3A4) inhibitorai cs6kkenthetik az elinzanetant clearance-ét,
ami magasabb expoziciot eredményezhet. Az elinzanetant egyiittes alkalmazasa er6s CYP3A4-
inhibitorokkal nem javallott. Elinzanetant és kdzepesen er6s CYP3A4-inhibitorok egyidejii
alkalmazasa esetén az elinzanetant dozisat csokkenteni kell (1asd 4.5 pont).

Elinzanetant és egyéb emlérak-elleni kezelések kombinacidja

Elemezték az elinzanetant aromatéz inhibitorokbol vagy tamoxifénbdl allo6 AET-vel kombinalt
alkalmazasat, GnRH-antagonistak adagolasa mellett vagy anélkiil. Az elinzanetant-kezelésre
vonatkozo6 dontést olyan nék esetében, akik a klinikai vizsgalatok soran értékelt gyogyszerektol eltérd
gyogyszereket szednek, az egyéni elény-kockazat mérlegelése alapjan kell meghozni.



Osztrogéntartalmtt hormonp6tld terapiaval (HRT) torténd egyidejii alkalmazas a menopauzaval
Osszefiigg6 VMS kezelésére

Az elinzanetant és Osztrogéntartalmu HRT egyiittes alkalmazasat nem vizsgaltak, ezért az egyiittes
alkalmazasuk nem javasolt. Lokalis vaginalis készitmények alkalmazhatdak.

Ismert hatast segédanyagok

Szorbit

Az egyidejiileg alkalmazott szorbit- (vagy fruktdz-) tartalmu készitmények vagy a szorbit (vagy
fruktdz) taplalékkal torténd bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni. A szajon at alkalmazott
gyogyszerek szorbittartalma befolydsolhatja az egyidejlileg alkalmazott egyéb, szajon 4t alkalmazandd
gyogyszerek biohasznosulasat.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb gyogyszerek elinzanetantra gyakorolt hatdsa

Az elinzanetant a CYP3 A4 révén metabolizalodik, valamint a P-glikoprotein (P-gp)
transzporterfehérje szubsztratja.

CYP3A4-inhibitorok (az elinzanetant-expoziciot néveld anyagok)

Az itrakonazol (200 mg) - egy erds CYP3A4 gatlo, valamint P-gp inhibitor — tdbbszdri napi dozisban
és 120 mg elinzanetant egyiittes alkalmazasa koriilbeliil 3,3-szeres novekedést eredményezett az
elinzanetant Cpax értékében, valamint 4,6-szeres és 6,3-szeres kozotti ndvekedést a gorbe alatti tertilet
(AUC) értékében.

A fiziologiai alapt farmakokinetikai (physiologically based pharmacokinetic, PBPK) modellezés
elérejelzései a 120 mg elinzanetant és a kozepesen erds CYP3 A4-inhibitor eritromicin egyidejii
alkalmazasa utdn az elinzanetant AUC-értékének 3,0-szeres és Cax-értékének 2,0-szeres emelkedését
mutattak. A PBPK eldrejelzései a 60 mg elinzanetant és a kozepesen erés CYP3A4-inhibitor
eritromicin egyideji alkalmazasa utan az AUC-érték 1,4-szeres emelkedését mutattak, mig a
Cnax-€rték nem emelkedett — az Snmagaban alkalmazott 120 mg elinzanetantra vonatkozo6 adatokkal
Oszehasonlitva. A PBPK elorejelzései a 120 mg elinzanetant és a gyenge CYP3 A4-inhibitor cimetidin
egyideji alkalmazasa utan az elinzanetant AUC-értékének 1,5-szeres és Cmax-€rtékének 1,3-szeres
emelkedését mutattak.

Az elinzanetant nem alkalmazhat6 egyidejiileg er6s CYP3A4-inhibitorokkal (pl. itrakonazol,
klaritromicin, ritonavir, kobicisztat vagy ribociklib) (lasd 4.4 pont).

Az elinzanetant grépfrattal (1ével) torténd egyidejii fogyasztasa nem ajanlott.

Kozepesen erés CYP3A4-inhibitorokkal (pl. eritromicin, ciprofloxacin, flukonazol, verapamil) térténd
egyidejl alkalmazaskor az elinzanetant napi dozisa 60 mg (lasd 4.2 pont).

Gyenge CYP3A4-gatlok esetében nincs sziikség a dozis moddositasara.

Az elinzanetant mas gyogyszerekre gyakorolt hatasa

Az elinzanetant gyenge CYP3A4-inhibitor. Midazolam (a CYP3A4 érzékeny szubsztratja) és 120 mg
elinzanetant napi tobbszords dozisanak egyidejii alkalmazasa a midazoldm Crax-értékének 1,5-szeres,
illetve AUC-értékének 1,8-szeres emelkedését eredményezte.

Kortiltekint6en kell eljarni az elinzanetant és a sziik terapias ablakkal rendelkezd, érzékeny CYP3A4-
szubsztratok (pl. ciklosporin, fentanil vagy takrolimusz) egyidejli alkalmazasakor. A CYP3A4-
szubsztratok kisérGirataiban megadott, erre vonatkozo ajanlasokat kovetni kell.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Lynkuet alkalmazésa ellenjavallt terhesség alatt (1asd 4.3 pont). Ha a Lynkuet-tel végzett kezelés
alatt terhesség alakul ki, a kezelést le kell allitani.

Nincsenek, illetve nagyon korlatozottan allnak rendelkezésre adatok az elinzanetant terhes néknél
torténd alkalmazasara vonatkozodan. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak
(lasd 5.3 pont). Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt.
Ennek a populacionak nem-hormonalis fogamzasgatlo alkalmazasa ajanlott.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az elinzanetant vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.

A rendelkezésre 4ll6 farmakokinetikai adatok allatoknal az elinzanetant és metabolitjai a laktalo
allatok tejébe valo kivalasztodasat igazoltak (részletesen lasd 5.3 pont). Az 0jsziilétt, vagy csecsemd
vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.

A Lynkuet alkalmazésakor el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik-e fel, vagy a kezelést szakitjak
meg, vagy halasztjak el — mérlegelve a szoptatas elényét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya
szempontjabol.

Termékenység

Az elinzanetant termékenységre gyakorolt hatasar6l human vonatkozasban nincsenek adatok.
Nostény patkanyoknal végzett termékenységi vizsgalatokban az elinzanetant nem volt hatassal a
termékenységre (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az elinzanetant kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Az elinzanetant lehetséges mellékhatdsai az almossag és a faradtsag. Ezért a ndket figyelmeztetni kell
arra, hogy legyenek 6vatosak a gépjarmiivezetés és a gépek kezelése soran, amennyiben ilyen
hatasokat tapasztalnak az elinzanetant-kezelés alatt (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

Az elinzanetant melletti leggyakoribb mellékhatasok (>5,0%) a kovetkezok:

- menopauzaval 6sszefiiggd VMS esetén: fejfajas (7,8%) és faradtsag (5,0%);

- AET altal okozott VMS esetén: faradtsag (14,2%), almossag (9,5%), hasmenés (7,1%),
depresszio (6,2%) és izomgorcs (5,2%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az elinzanetant biztonsagossagi profilja olyan nék adatain alapul, akik legalabb 1 dozist bevettek a

120 mg-os elinzanetantbol:

- 1113, menopauzéval dsszefiiggé VMS miatt kezelt nd, harom III. fazisu klinikai vizsgalatban
(OASIS 1, OASIS 2, OASIS 3) és egy II. fazisu klinikai vizsgalatban (SWITCH-1), valamint

- 465, AET altal okozott VMS miatt kezelt n6, egy kiilonallo II1. Fazisu klinikai vizsgalatban
(OASIS 4).

A mellékhatasok az 1. tablazatban szerepelnek. A MedDRA szervrendszeri kategoridk szerint keriiltek
besorolasra.



A mellékhatasokat gyakorisaguk szerint csoportositottak. A gyakorisagi kategdriak meghatarozasa a
kovetkezd csoportositas szerint torténik: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdé meg).

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszerosztaly Gyakorisag Menopauzaval AET altal okozott
osszefiigg6 VMS VMS
Pszichiatriai korképek Gyakori Depresszid
Depressziv hangulat
Idegrendszeri betegségek és | Gyakori Szédiilés Szédiilés
tiinetek Fejfajés Almossag
Almossag Vertigo
Emésztérendszeri Gyakori Hasi fajdalom Hasmenés
betegségek és tiinetek Hasmenés
M34j- és epebetegségek, Gyakori Emelkedett
illetve tiinetek glutamat-piruvat
transzaminaz (GPT)-
szint”

Nem gyakori Emelkedett Emelkedett glutamat-
glutamat-piruvat oxalacetat transzaminaz
transzaminaz (GPT)- (GOT)-szint"
szint"

Emelkedett glutamat-
oxalacetat transzaminaz
(GOT)-szint"
A bor és a bor alatti szovet | Gyakori Kiiités Alopecia
betegségei és tiinetei Nem gyakori Fényérzékenységi Fényérzékenységi
reakciok * reakciok *
A csont- €s izomrendszer, Gyakori Izomgdresok Izomgdresdk
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Faradtsag
alkalmazas helyén fellép6 Gyakori Faradtsag
reakciok

lasd , Kivalasztott mellékhatasok leirasa”

Kivéalasztott mellékhatasok leirdsa

Feényérzékenységi reakciok

Az 52. hétig bezarolag Osszesitett biztonsagossagi adatokban az elinzanetanttal kezelt betegek 0,4%-
anal, mig a placeboval kezelt betegek 0,1%-anal szamoltak be fényérzékenységi reakciokrol.

Az OASIS 4 vizsgalatban - az 52 hétig bezarolag - az elinzanetanttal kezelt betegek 0,9%-anal, mig a
placeboval kezelt betegek 0,6%-anal szamoltak be fényérzékenységi reakciokrol.

Emelkedett GPT- és GOT-szintek
Az 52. hétig bezardlag Osszesitett biztonsagossagi adatokban az elinzanetanttal kezelt betegek 0,6%-
anal, mig a placebdval kezelt betegek 0,5%-anal jelentettek emelkedett GPT-szintet. Az elinzanetanttal
kezelt betegek 0,4%-anal, mig a placeboval kezelt betegek 0,5%-anal szamoltak be GOT-szint

emelkedésrol.

Az OASIS 4 vizsgalatban — az 52. hétig bezarolag - az elinzanetanttal kezelt betegek 1,1%-anal, mig a
placeboval kezelt betegek 0,6%-anal jelentettek emelkedett GPT-szintet. Az elinzanetanttal kezelt
betegek 0,6%-anal, mig a placeboval kezelt betegeknél pedig senkinél nem jelentettek GOT-

szintemelkedést.




Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban az elinzanetant 600 mg-ig terjedd egyszeri dozisait tesztelték egészséges
onkéntesek bevonasaval.

A nagyobb dozisok esetében jelentkezd mellékhatasok hasonléak voltak a terapids dozisnal
megfigyeltekhez, de kissé gyakrabban és mérsékelten nagyobb intenzitassal fordultak el6. Az 5 napon
at, naponta egyszer adott, legfeljebb 240 mg-os dozisok biztonsagossaga és toleralhatosaga hasonlo
volt, mint az elinzanetdnt 120 mg-os ajanlott napi d6zisa esetében.

Tuladagolas esetén a beteget fokozott megfigyelés alatt kell tartani, és a jelek, illetve tiinetek
fliggvényében szupportiv terapia nytjtasat meg kell fontolni.

A Lynkuet-nek nincsen specifikus antidotuma.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb ndégyogyaszati szerek, egyéb ndégyogyaszati szerek,
ATC kod: G02CX07

Hatasmechanizmus

Az elinzanetant egy nem-hormonalis, szelektiv neurokinin-1 (NK-1) és neurokinin-3 (NK-3) receptor
antagonista. Gatolja az NK-1 és NK-3 receptorok jelatvitelét a kisspeptin/neurokinin B/dynorphin
(KNDy) neuronokon, amirdl feltételezik, hogy normalizalja a hé- és alvasszabalyozasban szerepet
jatszo neuronalis aktivitast.

Farmakodindmids hatasok

A maximalisan ajanlott dozis 5-szoroséig terjedod elinzanetant-dozisok egyszeri, szajon at torténd
adagolasa utan nem volt megfigyelhetd a QTc-intervallum klinikailag relevans megnyulasa.

A 21 napig elinzanetantot kapo egészséges, menopauza el6tti ndk eredményei a nemi hormonok
és a menstruacios ciklus megnyulasat mutattak. A néi nemi hormonok megfigyelt valtozasa
Osszhangban van az elinzanetantnak a hipotalamuszban 1évé kisspeptin/neurokinin B/dynorphin
neuronokra varhatoan gyakorolt farmakologiai hatasaval.

Az elinzanetanttal kezelt posztmenopauzaban 1évé néknél a luteinizalé hormon (LH) szintjének
atmeneti csokkenését észlelték. Az dsztrogén-, a follikulus-stimulalé hormon (FSH)- és a
tesztoszteronszintek nem valtoztak jelentdsen ennél a populacional. Ezek a hatasok klinikailag
nem relevansak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A menopauzaval dsszefiiggd, kdzepesen sulyos és sulyos VMS kezelése (OASIS 1-3)


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

Az elinzanetant hatasossagat és biztonsagossagat a menopauzaval 6sszefliggd kozepesen stlyos vagy
sulyos VMS kezelésére 3 randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus, III. fazisu
vizsgalatban (OASIS 1, 2 és 3) vizsgaltak.

Az OASIS 1 és 2 vizsgalatokban Gsszesen 796 posztmenopauzaban 1évé not randomizaltak

1:1 aranyban, hogy 12 héten at naponta egyszer, lefekvéskor 120 mg elinzanetantot vagy placebot,
majd 14 héten 4t elinzanetantot kapjanak — egy 6sszesen legfeljebb 26 hetes kezelés soran. Az
OASIS 1 és 2 vizsgalatokba olyan néket vontak be, akiknek hetente legalabb 50 kdzepesen stulyos
vagy stulyos VMS-iik volt, beleértve az éjszakai VMS-t is.

Az OASIS 3 vizsgalatban dsszesen 628 posztmenopauzaban 1év6 ndt randomizaltak 1:1 aranyban,
akik 52 héten at naponta egyszer, lefekvéskor 120 mg elinzanetantot vagy placebot kaptak. A bevonasi
kritériumokban nem hataroztdk meg a VMS-ek minimalis szamat.

Az OASIS 1 és 2 vizsgalatokban a kdvetkezd betegdemografiai jellemzok kiegyensulyozottak voltak a
kezelési csoportok kozott. A ndk atlagéletkora 54,6 év (40-65 év kozott) volt. A legtobb nd fehér bori
(80,4%), 17,1%-uk fekete borti vagy afroamerikai, 0,5%-uk azsiai és 8,5%-uk spanyol vagy latin-
amerikai etnikumu volt. A vizsgalati populacidba olyan posztmenopauzdban 1év6 nok tartoztak,
akiknél > 12 egymast kdvetd honapja spontan amenorrhea (62,1%) alakult ki; akiknél > 6 honapja
spontan amenorrhea alakult ki, vagy hiszterektomian estek at, és az FSH-értékiik > 40 NE/1 volt
(29,4%); illetve akik egy-/vagy kétoldali ooforektomian estek at (20,6%). A betegek 31,4% -a
korabban hormonp6tld terapiaban (HRT) részesiilt.

Az OASIS 1 és 2 elsddleges hatasossagi végpontjai a kdzepesen stlyos és stilyos VMS
gyakorisaganak - a kiindulastol a 4. és 12. hétig bekovetkezett - atlagos valtozasai voltak (beleértve a
nappali és éjszakai VMS-t is), amelyet napi hohullam-naplé (hot flash daily diary, HFDD)
segitségével mértek.

Az OASIS 1 és 2 vizsgalatokban az elinzanetanttal kezelt ndknél a kiindulastol a 4. és 12. hétig
statisztikailag szignifikansan csdkkent a kdzepesen stlyos és sulyos VMS gyakorisaga a placebohoz
képest. Az OASIS 1 ¢és 2 vizsgalatbol szdrmazd, a kdzepesen sulyos és stlyos VMS 24 6rés atlagos
gyakorisaganak valtozasat mutatd eredmények a 2. tablazatban lathatok.

2. tablazat: A kozepesen siilyos és stilyos VMS gyakorisdganak atlagos valtozasa a kiindulastél a
4. és 12. hétig (OASIS 1és 2)

Osszevont vizsgalatok
OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1 égs 2
Paraméter Elinzanetant Placebo Elinzanetant Placebo | Elinzanetant| Placebo
120 mg (n=197) 120 mg (n=200) 120 mg (n=397)
(n=199) (n=200) (n=1399)
24 6ranként
Kiindulas
. 13,38 (6,57) | 14,26 14,66 (11,08) | 16,16 14,02 (9,12) | 15,22
Atlag (SD) 38 (6.57) (13’,94) 00 (1L0%) (11’,15) 2O (12,,63)

Valtozas a kiindulastél a 4. hétig

LS-atlag (SE) [-7,60 (0,43) [-4,31 (0,43) |-8,58 (0,49) [-5,54 0,49)[-8,05 (0,34) [-4,94 0,34)

LS-atlag -3,29 (0,61) -3,04 (0,69) -3,11 (0,48)
kiilonbsége vs
placebo (SE)
95%-o0s CI -4,47; -2,10 -4,40; -1,68 -4,06; -2,16
p-érték * <0,0001 <0,0001 <0,0001°
Viltozas a kiindulistél a 12. hétig

. -8,66 (0,58) | -5,44 -9,72 (0,50) | -6,48 -9,16 (0,39) |-5,97
LS-dtlag (SE) (0,59) (0,49) (0,39)
LS-atlag -3,22 (0,81) -3,24 (0,69) -3,19 (0,54)
kiilonbsége vs
placebo (SE)
95%-o0s CI -4,81; -1,63 -4,60; -1,88 -4,26; -2,13




| p-érték ® [ <0,0001 | | <0,0001 | [ <0,0001° |
a egyoldalas p-érték (o = 0,025)
b névleges p-érték
CI: konfidenciaintervallum; LS (least squares)-atlag: a legkisebb négyzetek atlagat egy vegyes modellbél
becsiiltek, amely ismételt kovariancia mérések elemzésére szolgal; SD (standard deviation): standard szoras; SE
(standard error): standard hiba.

Az OASIS 1 és 2 vizsgalatokban az elinzanetanttal kezelt noknél statisztikailag szignifikans

eredmények mutatkoztak a placebohoz képest, a kulcsfontossagti masodlagos végpontoknal:

- a kozepesen sulyos és sulyos VMS gyakorisaganak csokkenése a kiindulastol az 1. hétig,

- a kozepesen sulyos és sulyos VMS stilyossaganak csokkenése a kiindulastol a 4. és 12. hétig,

- a PROMIS SD SF 8b teljes T pontszdmanak (alvaszavarok) javulasa a kiinduléstol a 12. hétig,

- a MENQOL 6sszpontszamanak (menopauzaval kapcsolatos életmindség) javulasa a kiinduléstol
a 12. hétig.

Az OASIS 1 és 2 vizsgalatok eredményei a 3. tablazatban lathatoak.

3. tablazat: F6 masodlagos végpontok (OASIS 1 és 2)
Osszevont vizsgalatok
OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1 és 2)

Elinzanetant Placebo Elinzanetant Placebo Elinzanetant| Placebo
120 mg (n=197) 120 mg (n=200) 120 mg (n=397)
(n=199) (n=200) (n=1399)

Paraméter

24 oranként
VMS gyakorisdga — kiindulas

, 13,38 (6,57) | 14,26 14,66 16,16 14,02 (9,12) [ 15,22
Atlag (SD) (13,94) (11,08) (11,15) (12,63)

VMS gyakorisaga — valtozas a kiindulastol az 1. hétig

LS-atlag (SE) | -5,13 (0,33) | -2,68 (0,33) | -4,93 (0,39) | -3,28 (0,39) | -5,01 (0,26) | -2.98 (0,26)

LS-atlag -2,45 (0,46) -1,66 (0,55) -2,03 (0,37)
kiilonbsége vs

placebo (SE)

95%-0s CI -3,36; -1,55 -2,73; -0,58 -2,75;-1,31
p-érték * <0,0001 0,0013 <0,0001°

VMS siulyossaga — kiindulas

Atlag(SD)¢ | 2,56 (0,22) [ 2,53 (0,23) | 2,53 (0,24) | 2,54 (0,24) | 2,54 (0,23) | 2,53 (0,24)

VMS silyossaga — valtozas a kiindulastol a 4. hétig

LS-atlag (SE)° | -0,55 (0,04) | -0,17 (0,05) | -0,56 (0,05) | -0,30 (0,05) | -0,55 (0,03) | -0,24 (0,03)

LS-atlag -0,38 (0,06) -0,25 (0,07) -0,32 (0,05)
kiilonbsége vs

placebo (SE)

95%-0s CI -0,51; -0,26 -0,39; -0,11 -0,41;-0,22
p-érték 2 <0,0001 0,0002 <0,0001°

VMS silyossiaga — viltozas a kiindulastdl a 12. hétig

LS-atlag (SE)° | -0,80 (0,06) | -0,33 (0,06) | -0,71 (0,07) | -0,41 (0,06) | -0,80 (0,04) | -0,37 (0,05)

S-atlag -0,40 (0,07) -0,38 (0,09) -0,42 (0,06)
kiilonbsége vs
placebo (SE)

95%-o0s CI -0,64; 0,31 -0,56; 0,20 -0,55; 0,30
p-érték <0,0001 <0,0001 <0,0001°
7 naponta
PROMIS SD SF 8b teljes T pontszam — kiindulas
Atlag(SD) [ 61,0(7,7) [602(72) [61,7(62) [60,7(72) |61,4(7,00 |60,5(7.2)
PROMIS SD SF 8b teljes T pontszam — valtozas a kiindulastoél a 12. hétig

-10,41 -4,83 (0,62) | -10,28 -5,97 (0,53) | -10,33 -5,39 (0,41)

LS-4tlag (SE)

(0,60) (0,54) (0,40)




LS-atlag -5,58 (0,82) -4,32 (0,74) -4,94 (0,55)
kiilonbsége vs

placebo (SE)

95%-0s CI -7,18; -3,98 -5,77; -2,86 -6,02; -3,85
p-érték ? <0,0001 <0,0001 <0,0001°

MENQOL teljes pontszam — kiindulas

Atlag (SD)

| 4,56 (127) | 4.49(1,31) | 448 (1,14) [ 4,49 (1,17) | 4,52 (1,20) | 4,49 (1,24)

MENQOL teljes pontszam — valtozas a kiindulastol az 12. hétig

LS-atlag (SE) | -1,36 (0,08) | -0,94 (0,08) | -1,29 (0,09) | -1,00 (0,08) | -1,32 (0,06) | -0,96 (0,06)
LS-atlag -0,42 (0,11) -0,30 (0,12) -0,36 (0,08)

kiilonbsége vs

placebo (SE)

95%-0s CI -0,64; -0,20 -0,53; -0,07 -0,52; -0,20

p-érték 2 <0,0001 0,0059 <0,0001°

a egyoldalas p-érték (a=0,025)

b névleges p-érték

¢ 1-t61 (enyhe) 3-ig (sulyos) terjedd skalan jelentve; a mérsékelt és stilyos VMS esetében az utdlagos
elemzésbdl szarmazo adatok alapjan; CI: konfidenciaintervallum; LS (least squares)-atlag: a legkisebb négyzetek
atlagat egy vegyes modellbdl becsiilték, amely ismételt kovariancia mérések elemzésére szolgal;

MENQOL (Menopause-Specific Quality of Life): menopauzaval kapcsolatos életmindség; PROMIS SD SF 8b
(Patient-Reported Outcomes Measurement Information System - Sleep Disturbance Short Form 8b): alvaszavar
rovid trlap 8b; SD: standard szoéras; SE: standard hiba.

Az adjuvans endokrin terdpia altal okozott kozepesen sulyos és sulyos VMS kezelése (OASIS 4)

Az elinzanetant hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,
multicentrikus I1I. fazist vizsgalatban (OASIS 4) vizsgaltak az adjuvans endokrin terapia altal okozott
kozepesen sulyos és sulyos VMS kezelése tekintetében olyan ndknél, akik hormonreceptor-pozitiv
emldrakban szenvedtek, vagy akiknél magas volt ennek a kialakulasi kockazata. Osszesen 474 nét
randomizaltak 2:1 aranyban, hogy 12 héten at naponta egyszer, lefekvéskor 120 mg elinzanetantot
vagy placebot, majd 40 héten at elinzanetantot kapjanak — egy Osszesen legfeljebb 52 hétig tarto
kezelés soran. Koziiliik 473 nonek szerepelt emlérak a kortorténetében, 1 nénél pedig magas volt az
emlérak kialakulasanak kockazata. Az OASIS 4 vizsgalatba olyan néket vontak be, akiknek hetente
legalabb 35 kdzepesen sulyos vagy stlyos VMS-iik volt, beleértve az ¢jszakai VMS-t is. Valamennyi
no6 egyidejiileg adjuvans endokrin terdpiaban részesiilt tamoxifénnel (55,4%) vagy aromatazgatlokkal
(44,6% pl. anasztrozol), GnRH-anal6gok alkalmazasa mellett vagy azok nélkiil.

A betegek demografiai jellemzdi altalanossagban kiegyenstlyozottak voltak a kezelési csoportok
kozott. A ndk atlagéletkora 51,0 év (28-70 év kozott) volt, 18 no (3,8%) 65 éves vagy annal idésebb
volt. A legtobb n6 fehér borh (88,2%), 1,5%-uk fekete borii vagy afroamerikai, 0,4%-uk azsiai és
2,5%-uk spanyol vagy latin-amerikai etnikumu volt. A vizsgalati populacioban korabban
hiszterektomian (12,4%), vagy egy-/vagy kétoldali ooforektomidn (12,2%) atesett ndk voltak.

A 474 n6 kozil 321 £6t (67,7%) nem fogamzdképes ndként, 153 f6t (32,3%) pedig fogamzoképes
noéként (women of child-bearing potential, WOCBP) kategorizaltak. A fogamzoképes kategoridba
sorolt ndk esetében nagy haté¢konysagu fogamzasgatldo modszer alkalmazasa volt sziikséges.

Az elsddleges hatasossagi végpontok a kozepesen sulyos és stlyos VMS gyakorisaganak - a
kiindulastol a 4. és 12. hétig bekovetkezett - atlagos valtozasai voltak (beleértve a nappali és éjszakai
VMS-t is), amelyet napi héhullam-naplé (HFDD) segitségével mértek.

Az OASIS 4 vizsgélatban az elinzanetanttal kezelt n6knél a kiinduléstol a 4. és 12. hétig statisztikailag
szignifikansan csokkent a kozepesen sulyos és sulyos VMS gyakorisaga a placebohoz képest, és ez a

hatas akar az 50. hétig stabilan fennmaradt. Az OASIS 4 vizsgalatbdl szarmazo, a kozepesen sulyos és
sulyos VMS 24 oras atlagos gyakorisaganak valtozasat mutatd eredmények a 4. tdblazatban lathatoak.
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4. tablazat: A kozepesen stlyos és stlyos VMS gyakorisaganak atlagos valtozasa a kiindulastol a
4. és 12. hétig (OASIS 4)

OASIS 4
Paraméter Elinzanetant 120 mg Placebo
(n=316) (n=158)
24 oranként
Kiindulas
Atlag (SD) [11,41 (6,89) [11,52 (6,43)
Valtozas a kiindulastol a 4. hétig
LS-atlag (SE) -6,47 (0,26) -2,99 (0,36)
LS-atlag kiilonbsége vs placebo (SE) [-3,48 (0,44)
95%-o0s CI -4,35; -2,61
p-érték ? < 10,0001
Valtozas a kiindulastdl a 12. hétig
LS-atlag (SE) -7,53 (0,25) -4,16 (0,35)
LS-atlag kiilonbsége vs placebo (SE) [-3,38 (0,43)
95%-0s CI -4,21; -2,54
p-érték 2 <0,0001

a egyoldalas p-érték (o = 0,025)
CI: konfidenciaintervallum; LS (least squares)-atlag: a legkisebb négyzetek atlagat egy vegyes modellbdl
becsiilték, amely ismételt kovariancia mérések elemzésére szolgal; SD: standard szoras; SE: standard hiba.

Az OASIS 4 vizsgalat sordn az elinzanetanttal kezelt n6knél statisztikailag szignifikans eredményeket

mértek a placeboval 6sszehasonlitva a 6 masodlagos végpontok tekintetében:

- a PROMIS SD SF 8b teljes T pontszamanak (alvaszavarok) javulasa a kiindulastdl a 12. hétig,

- a MENQOL 6sszpontszamanak (menopauzaval kapcsolatos életmindség) javulasa a kiinduléstol
a 12. hétig.

Az OASIS 4 vonatkozo6 eredményei 6sszhangban voltak a menopauzaval 6sszefliggd, kozepesen
sulyos ¢s stilyos VMS-ben szenvedd betegeknél (OASIS 1 és 2) mért eredményekkel. Az OASIS 4 16

masodlagos végpontjainak eredményei az 5. tablazatban lathatoak.

5. tablazat: F6 masodlagos végpontok (OASIS 4)

a

OASIS 4
Paraméter Elinzanetant 120 mg Placebo
(n=316) (n=158)
7 naponta
PROMIS SD SF 8b teljes T pontszam — kiindulas
Atlag (SD) 160,60 (6,33) 160,74 (6,80)
Viltozas a kiindulastél a 12. hétig
LS-atlag (SE) -10,06 (0,41) -3,94 (0,57)
LS-atlag kiilonbsége vs placebo -6,12 (0,70)
(SE)
95%-0s CI -7,49; -4,75
p-érték ? <0,0001
MENQOL teljes pontszam — kiindulas
Atlag (SD) 4,82 (1,17) 4,77 (1,25)
Viltozas a kiindulistél a 12. hétig
LS-atlag (SE) -1,23 (0,06) -0,55 (0,08)
LS-atlag kiilonbsége vs placebo -0,68 (0,10)
(SE)
95%-0s CI -0,88; -0,48
p-érték ? <0,0001

egyoldalas p-érték (o = 0,025)
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CI: konfidenciaintervallum; LS (least squares)-atlag: a legkisebb négyzetek atlagat egy vegyes modellbdl
becsiiltek, amely ismételt kovariancia mérések elemzésére szolgal; MENQOL (Menopause-Specific Quality of
Life): menopauzaval kapcsolatos életmindség; PROMIS SD SF 8b (Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System - Sleep Disturbance Short Form 8b): alvaszavar rovid tirlap 8b; SD: standard szoras; SE:
standard hiba.

Biztonsdgossag az endometrium szempontjabél

Az elinzanetant méhnyalkahartyaval kapcsolatos biztonsagossagat elsdsorban az OASIS 3 klinikai
vizsgalatban értékelték transzvaginalis ultrahangvizsgalattal és az elinzanetant-kezelés

52. hetébenelvégzett 142 endometrium-biopsziaval. A transzvaginalis ultrahangvizsgalat nem mutatott
ki megnovekedett endometrium-vastagsagot. Az endometrium-biopszidk alapjan nem fordult el
endometrium hyperplasiaval vagy malignitassal jaro eset.

Biztonsdgossag az emlok szempontjabdl

Az OASIS 4 vizsgalatban az 52. hétig bezarolag, az emlérak jelentett kitjulasi gyakorisaga a
tamoxifénnel kezelteknél 0,4% volt, mig az aromataz-inhibitorokkal kezelteknél 1,9%; szemben a
szakirodalomban megjelent 3,4%, illetve 2,1% gyakorisaggal.

Biztonsdgossdg a csontok szempontjabdl

Az elinzanetant csontokkal kapcsolatos biztonsagossagat az OASIS 3 vizsgalatban 628-bol 343 nd
esetében értékelték a csont asvanyianyag-siriiségének (bone mineral density, BMD) mérésével. 52 hét
kezelés utan az elinzanetant mellett megfigyelt kiinduldsi BMD-értéktol valo atlagos szazalékos
eltérés hasonlo6 volt, mint a placebo esetében, és az évente varhato, életkorral 6sszefliggd valtozasokon
beliil volt.

Gyermekek és serdilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Lynkuet vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a menopauzaval 6sszefiiggd vagy az
emlorak kezeléséhez kapcsolodo adjuvans endokrin terapia altal okozott kdzepesen stlyos és stlyos
VMS kezelése kapcsan (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az elinzanetant 1agy kapszula mellett - 25 mg és 600 mg kdzotti dozistartomanyban - a Cpax-€rték
dozisaranyos novekedése mutatkozik. Az AUC - 25 mg és 120 mg kdzotti dozistartomanyban —
dézisaranyosan, mig — 160 mg és 600 mg tartomanyban — a dézisaranyosnal nagyobb

mértékben no.

Az elinzanetant egyensulyi plazmakoncentracidja 5-7 nappal a napi adagolas megkezdése utan alakult
ki < 2-szeres akkumulacié mellett.

Felszivodas
Az elinzanetant abszolut biohasznosulasa 52%.

A megfigyelések szerint 120 mg elinzanetant étellel egyiitt torténd alkalmazasa 60—70%-kal csokkenti
a Cax értéket és 20—40%-kal az AUC g 24) értéket, de az AUC-ra nincs hatasa. A tmax az éhgyomri
allapotban mért 1-1,5 orardl, az étkezés utan 3—4 orara nott. A hatékonysag szempontjabol az étkezés
hatésa varhatéan nem lesz klinikailag relevans. A Lynkuet étkezés mellett vagy étkezés nélkiil is
alkalmazhato (lasd 4.2. pont).

Eloszlas

Az elinzanetant plazmafehérjéhez torténd kotddésének aranya magas (> 99%), és a cirkadian
ingadozas befolyasolja. A vér—plazma arany 0,6 és 0,7 k6zotti. Az elinzanetant intravénas adagolasat
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kovetden az atlagos eloszlasi térfogat egyenstlyi allapotban (V) 137 1, ami kiterjedt extravascularis

crcr

vizsgalatokkal mutattak ki.

Biotranszformaci6

Az elinzanetantot els6sorban a CYP3A4 metabolizalja, és 3 aktiv metabolit keletkezik (M30/34
[13,7%], M27 [7,6%], M18/21 [4,9%]). Az elinzanetantot kismértékben a CYP3AS5 és az UGT-k is
metabolizaljak. Az aktiv metabolitok a human NK-1 és NK-3 receptorokra hasonlé hatékonysaggal
fejtenek ki hatast, mint az elinzanetant, ¢s a farmakologiai hatas < 50%-aért felel6sek. A plazmaban
ezen metabolitok kiindulasi vegyiilethez viszonyitott aranya kortilbeliil 0,39.

Eliminacid

Az elinzanetant foként az anyagcsere révén tavozik. Az elinzanetdnt clearance-e egy egyszeri
intravénas dozist kovetden 8,77 I/6ra. Az elinzanetant sz4jon at torténd beadasat kovetden a dozis
korilbeliil 90%-a a széklettel {irtilt ki (féként metabolitokként) és kevesebb mint 1%-a a vizelettel. Az
elinzanetant felezési ideje koriilbeliil 45 6ra a VMS-sel €16 nok korében, tobbszori dozis alkalmazasa
utan, és 11,2 — 33,8 ora kozotti az egészséges onkéntesek korében, egyszeri dozis alkalmazasat
kdvetden.

Transzporter

Az elinzanetant in vitro a P-glikoprotein (P-gp) transzporterfehérje szubsztratja. A P-gp-gatlokkal és
P-gp-induktorokkal nem varhato klinikailag relevans kdlcsonhatés, mivel az elinzanetant
nagymértékben atjut a membranokon, és foleg az anyagcsere révén eliminalodik.

Majkarosodas

Egy klinikai farmakokinetikai vizsgalatban a 120 mg elinzanetant ismételt adagolasat kdvetden az
enyhe (Child-Pugh A) krénikus majkarosodasban szenvedd betegeknél az elinzanetant atlagos Cmax-
érteke 1,2-szeresre, az atlagos AUC o-24)-értéke pedig 1,5-szeresre emelkedett a normal majmukodési
egészséges Onkéntesekéhez képest. A kozepesen sulyos (Child-Pugh B) kronikus méjkarosodasban
szenvedo betegeknél az elinzanetant Crax és AUC 0.24) atlagértéke 2,3-szeresre emelkedett.

Az elinzanetantot nem vizsgaltak sulyos (Child-Pugh C) kronikus majkarosodasban szenvedd
betegeknél.

Vesekarosodas

Egy klinikai farmakokinetikai vizsgalatban 120 mg elinzanetant egyszeri dozisanak beadasat kvetéen
kozepesen stlyos vesekarosodasban (eGFR: 30-59 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegeknél az
elinzanetant atlagos Crax, szabad-€rtéke 2,3-szeresére, az atlagos AUCapaa-€rtéke pedig 2,2-szeresére
nétt. Stlyos veseelégtelenségben (eGFR: kevesebb mint 30 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegeknél az
elinzanetant atlagos Cumax, szabad-€rtéke €s az atlagos AUCgabaa-értéke 1,9-szeresére emelkedett.

Az elinzanetantot nem vizsgaltak végstadiumi vesebetegségben szenvedo6 betegeknél (eGFR
< 15 ml/perc/1,73 m?).

Az életkor, rassz és testtOmeg hatasa

Az ¢életkornak (22—75 év), a rassznak (fehér, fekete vagy afroamerikai, azsiai) és a testtomegnek
(45-129 kg) nincs klinikailag relevans hatasa az elinzanetant farmakokinetikajara.

Enzimekre és transzporterekre gyakorolt lehetséges gatld és indukakald hatisa
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Az in vitro vizsgalatok szerint az elinzanetant maximalis intesztinalis koncentraciok mellett a
CYP3A4, a P-glikoprotein (P-gp) transzporterek és a BCRP inhibitora. Maximalis portalis
vénakoncentraciok mellett az elinzanetant az OATP1BI1 és IB3 inhibitora. Maximalis szisztémas
koncentraciok mellett az elinzanetant a CYP3A4 enzim kozvetlen és id6fliggd inhibitora, valamint a
P-gp transzporterek, a BCRP, az OATP1B3 és a MATEI] inhibitora. Klinikailag relevans
koncentraciok mellett az elinzanetant nem fejt ki enzimindukcids hatast az AhR (Aryl hydrocarbon
Receptor), a CAR (Chimeric Antigen Receptor) vagy a PXR (Pregnane X Receptor) receptorokon.
Klinikai vizsgéalatokat végeztek az elinzanetant lehetséges enzim- és transzportergatld hatdsanak
vizsgalata érdekében a CYP3 A4 vonatkozdsaban (elinzanetint egyszeri és ismételt adagolasa mellett),
valamint P-gp transzporterek (dabigatran-etexilat) és BCRP, OATP1B1 és 1B3 (rozuvasztatin)
vonatkozasaban. Az elinzanetant gyenge inhibitora a CYP3A4 enzimnek, az index-szubsztratként
hasznalt midazolam adatok alapjan (a Cmax -érték 1,1 - 1,5-szordsére, és az AUC-érték 1,4 - 1,8-
szorosara nétt). Az elinzanetant nem befolyasolta a P-gp referencia-szubsztratjaként hasznalt
dabigatran-etexilat farmakokinetikajat. Az elinzanetant 1,2-1,3-szeresére novelte a rozuvasztatin (a
BCRP, OATP1B1 és 1B3 szubsztratja) farmakokinetikajat.

A MATEI-re vonatkoz6an nem végeztek kiilon klinikai gydgyszer-gyodgyszer interakcios (DDI)
vizsgalatot. Egy klinikai vizsgalatban azonban, 600 mg-os, a terapias dozisokat meghalad6 adagok
alkalmazasa mellett nem figyeltek meg kreatinin-clearance-re gyakorolt hatast. Ez 6sszességében azt
jelzi, hogy a megfigyelt in vitro interakcios potencial klinikailag nem relevans.

Az OASIS 4 vizsgalatban un. szorvanyos vérmintavételezés mellett vizsgaltak a tamoxifen és

crer

crer

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos farmakodinamids gyogyszerbiztonsagossagi, fototoxicitasi, genotoxicitasi és
hozzéaszokasi potencialra vonatkozo vizsgalatokbol szarmazo, nem klinikai jellegli adatok alapjan nem

jelent kiilonleges kockazatot az emberekre nézve.

Szisztémas toxicitas

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokat végeztek patkanyokkal és kozonséges makako (Cynomolgus)
majmokkal.

Nostény patkanyoknal az elinzanetant 4 héten at torténd, a human terapias dozis 40-szeresével
egyenértékit AUC g24)-értéknek megfeleld dozisban vald napi adagolasa a vaginalis epithelium

cyey

Egy 13 hetes, patkanyokkal végzett vizsgalatban, napi kétszeri adagolas mellett az elinzanetant napi
beadasa olyan dozisokban, amelyek a human terapias dozishoz viszonyitott AUC o24)-érték alapjan
himeknél 4-szeres, ndstényeknél 7-szeres expozicionak feleltek meg, a 88 allatbol 10 esetében a

24. napt6l akaratlan izomdosszehuzodasokat okozott, amelyek késébb, a 34. naptol gércsrohamokka
fejlodtek. Ugyanebben a vizsgalatban az elinzanetant napi adagolasa a human terapias dozis AUC .24
nekrozisahoz vezetett. Egy 2 éves, patkdnyokkal végzett vizsgalatban is megfigyeltek gorcsoket a
human terapias dozis AUC o-24) 20-szorosaval megegyez6 vagy annal nagyobb dozisok esetében.

Ko6zonséges makakd (Cynomolgus) majmoknal az elinzanetant 39 héten at 60 mg/ttkg/nap vagy
nagyobb dozisban torténd napi kétszeri adagolasa a petefészek ciklikus aktivitdsdnak csokkenését
okozta. Ugyanezen vizsgalatban az elinzanetant 80 mg/ttkg/nap dozisban térténé alkalmazasa
hasmenést okozott. Az alacsonyabb, 60 mg/ttkg/nap dozisnal az 1,8-szer magasabb szisztémas
expozicio ellenére nem figyeltek meg hasmenést.
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Embriotoxicitas/ teratogenitds/ reproduktiv toxicitas

Az elinzanetant alkalmazasaval patkanyokkal és nyulakkal végzett embryofoetalis fejlédési
vizsgalatokban nem talaltak bizonyitékot embryofoetalis toxicitasra olyan dozisok mellett, amelyek
expozicidja 16-szoros, illetve megegyezd volt a human terapids dozishoz viszonyitott AUC g-24)-
értékkel.

Néstény patkanyoknal a termékenységi és korai embryofoetalis fejlddési vizsgalatban aszaporulat
csokkenését eredményez0, bedgyazodas eldtti és utani embridveszteség megnovekedett szazalékos
aranya, valamint alacsonyabb magzati testtomeg volt megfigyelheté a human terapias dozis 16-szoros
AUC p-24)-€rtékét eredményez6 dozisnal. Ezen hatasok nem voltak megfigyelhet6k a human terapias
dozis 4-szeres AUCg-24)-€rtékét eredményez6 dozist kovetden.

A patkanyokkal végzett prenatalis €s postnatalis fejlédési vizsgalatokban az Fo néstényeknél a
beagyazddas utani veszteség, a vemhességi id6 meghosszabbodasa, késleltetett sziilés és dystocia,
valamint az utédok alacsonyabb testtomege volt megfigyelhetd olyan dézisok mellett, amelyek a
human terapias dozis 23-szoros AUC -24)-€rtékének feleltek meg (6,7-szeres biztonsagossagi hatar a
NOAEL-nél). A human terdpias expozici6 tartomanyaban a teljes szaporulat-veszteség novekedése és
az utodok életképességének csokkenése volt megfigyelhetd az 5. postnatalis napon.

Az elinzanetant-dozis koriilbeliil 6%-a tirtilt ki a laktalo allat tejével, a radioaktiv izotoppal megjelolt
elinzanetant szoptat6 patkdnyoknak torténd beadasat kovetden.

Patkanyoknal az anyaallatok tejelvalasztasanak csokkenését figyelték meg klinikailag relevans
dozisoknal.

Karcinogenitas

Egy patkanyokkal végzett, elinzanetantra vonatkoz6 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban
méhneoplasidk és lymphomak novekedésérdl szamoltak be. A megfigyelések olyan dozisnal
jelentkeztek, amely legalabb 29-szerese az emberi terapias dozis teljes AUC o-24) értékének, és ezért
klinikailag nem tekinthetok relevansnak. Ezen hatdsokat nem figyelték meg olyan dozis esetén, amely
a human terapias dozishoz viszonyitva a teljes AUC 24)-érték 7-szeresének felelt meg. A méhen beliili
neoplasiak el6fordulasi gyakorisaganak novekedése id6s patkanyoknal, akik reproduktiv 6regedésen
mennek keresztiil — kifejezett testtomeg-csokkenés mellett — , hasonlit azokra a hatdsokra, amelyeket a
patkanyokkal végzett étrendi korlatozasi vizsgalatokban €s kronikus, gyogyszer altal kivaltott
hypoprolactinaemia esetén figyeltek meg, ami egy patkanyokra nézve specifikus hatasmod, és human
vonatkozasban nem relevans.

Az elinzanetant transzgénikus egereken végzett 26 hetes karcinogenitasi vizsgalataban a (himeknek
adagolt) 3-szoros vagy (a néstényeknek adagolt) 2-szeres human terapias dozis AUC.24)-értékének

megfeleld legmagasabb dozisig nem figyeltek meg gyogyszerrel dsszefliggd neoplasiakat.

Becsilt kornyezeti kockézat

A kornyezeti kockazatokat felmérd vizsgalatok kimutattdk, hogy az elinzanetant veszélyt jelenthet a
vizi kornyezetre (lasd 6.6 pont).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatoltet

All-rac-o-tokoferol (E307)
Kaprilokaproil-makrogolgliceridek
Glicerin-monokaprilokaprinat
Glicerin-monooleat (E471)
Poliszorbat 80 (E433)

Kapszulahéj

Zselatin

Szorbit (folyékony, részlegesen dehidratalt) (E420) — glicerin (E422) keveréke
Voros vas-oxid (E172)

Sarga vas-oxid (E172)

Kozepes lancu trigliceridek

53%-os foszfatidil-kolin oldat kdzepes lancu trigliceridekben

Titan-dioxid (E171)

Jelolofesték

Makrogol 400 (E1521)
Polivinil-acetat-ftalat

Propilénglikol (E1520)

Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast. A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti
buborékcsomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

12 db lagy kapszulat tartalmaz (6 x 2 egységadagonként perforalva) PVC/PCTFE-
aluminium/PET/papir buboré¢kcsomagolasban.

24 vagy 60 db lagy kapszulat tartalmaz dobozonként.

Minden gyiijtécsomagolas 180 db (3 db 60-as doboz) lagy kapszulat tartalmaz.
Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Ez a gyogyszer veszElyt jelenthet a kdrnyezetre (lasd 5.3 pont). Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer,
illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozoé eléirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/25/1991/001 - Lynkuet 60 mg - 24 lagy kapszula

EU/1/25/1991/002 - Lynkuet 60 mg - 60 lagy kapszula
EU/1/25/1991/003 - Lynkuet 60 mg - 180 lagy kapszula

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2025. november 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

21



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — GYUJTOCSOMAGOLAS (DOBOZ BLUE BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Lynkuet 60 mg lagy kapszula
elinzanetant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg elinzanetdntot tartalmaz kapszuldnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitot tartalmaz. Alkalmazés el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Lagy kapszula (kapszula)

Gyijtécsomagolas: 180 db (3 db 60-as doboz) lagy kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.
Ne vagja szét, ragja 0ssze vagy torje Ossze a kapszulakat.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekek ell elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1991/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lynkuet

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - KOZTES CSOMAGOLAS (DOBOZ BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Lynkuet 60 mg lagy kapszula
elinzanetant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg elinzanetdntot tartalmaz kapszuldnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitot tartalmaz. Alkalmazas el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Lagy kapszula (kapszula)

A 3 havi gytijtdcsomag része, 60 db lagy kapszulat tartalmaz. Onmagaban nem értékesithetd.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.
Ne vagja szét, ragja 0ssze vagy torje Ossze a kapszulakat.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekek ell elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1991/003

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lynkuet

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BLUE BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Lynkuet 60 mg lagy kapszula
elinzanetant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg elinzanetdntot tartalmaz kapszuldnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitot tartalmaz. Alkalmazés el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Lagy kapszula (kapszula)

24 db lagy kapszula
60 db lagy kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at térténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.
Ne vagja szét, ragja 0ssze vagy torje Ossze a kapszulakat.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekek eldl elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Lynkuet

| 17.  EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

EGYADAGOS BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lynkuet 60 mg lagy kapszula
elinzanetant

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bayer AG

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Lynkuet 60 mg lagy kapszula
elinzanetant

VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Lynkuet és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Lynkuet szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Lynkuet-et?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Lynkuet-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk L=

1. Milyen tipusu gyogyszer a Lynkuet és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Lynkuet hatébanyaga az elinzanetant. A Lynkuet egy nem-hormonalis gyogyszer.

Kozepesen siilyos és siilyos vazomotoros tiinetek kezelésére hasznalatos, amikor

- azok a menopauzahoz kapcsolédddnak,

- azokat az emldrak kezelésére alkalmazott, igynevezett adjuvans (kiegészitd) endokrin terapia
okozza.
Ezek olyan hormonellenes gyogyszerek (mint példaul a tamoxifen vagy az anasztrozol),
amelyek megakadalyozzak a rosszindulati daganat ijboli megjelenését, a rosszindulati daganat
elleni kezelést kdvetden.

A vazomotoros tiinetek alatt értjiik az éjszakai verejtékezést, valamint a nappal vagy éjszaka soran,
hirtelen fellépé melegségérzést vagy erds hdérzetet — foként az arc, a nyak és a mellkas teriiletén —,
melyeket héhulldmoknak is neveznek.

Hogyan fejti ki hatasat a Lynkuet?

A Lynkuet hatébanyaga, az elinzanetant ugy hat, hogy gatolja az agy bizonyos idegsejtjeinek (az
ugynevezett kisspeptin/neurokinin B/dynorphyn neuronoknak) a mitkodését, amelyek a
testhémérséklet és az alvas szabalyozasaban jatszanak szerepet. Ezeknek az idegsejteknek a gatlasaval
a Lynkuet segit mérsékelni a héhullamokat és az éjszakai izzadast.
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2. Tudnivalék a Lynkuet szedése elott

Ne szedje a Lynkuet-et, ha
- allergias az elinzanetantra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.
- terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Lynkuet szedése el6tt beszéljen kezelSorvosaval vagy gyogyszerészével, ha On
- olyan gydgyszereket szed, amelyek akadalyozzdk a CYP3A4 majenzim megfelelé mitkodését.
Ezen gyogyszerek hatasara a Lynkuet hosszabb ideig maradhat a szervezetében, ami novelheti
a mellékhatasok kockazatat. llyen gyogyszerek kozé tartoznak példaul a fert6zések kezelésére
szolgalo itrakonazol, klaritromicin, ritonavir, kobicisztat vagy a mellrdk kezelésére szolgalo
ribociklib.
- Osztrogén-tartalmi hormonpo6tlo készitményeket szed (olyan gyogyszereket, amelyeket
Osztrogén-hidny kezelésére alkalmaznak).
Beszéljen kezel6orvosaval, ha bizonytalan abban, hogy szed-e ilyen gyogyszereket.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében nem alkalmazhato.

Egyéb gyogyszerek és a Lynkuet

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ezek kozé tartoznak a vénykoteles vagy vény nélkiil
kaphat6 gyogyszerek, illetve az olyan vény nélkiil kaphat6 készitmények, mint példaul a vitaminok,
étrend-kiegészitok vagy gyogynovénytartalmu készitmények.

Bizonyos gyogyszerek befolyasolhatjak a Lynkuet hatasat, illetve a Lynkuet befolyasolhatja ezen

gyogyszerek hatasat. Ezek kozé tartozhatnak a kovetkezo betegségek kezelésére szolgalo gyogyszerek:

- gombas vagy bakterialis fertdzések: példaul itrakonazol, klaritromicin, eritromicin,
ciprofloxacin, flukonazol,

- HIV-fertézés: példaul ritonavir, kobicisztat,

- mellrak: példaul ribociklib,

- magas vérnyomas, mellkasi fajdalom és szapora szivverés: példaul verapamil,

- szervatiltetés utani a szervkilokédés megeldzése: példaul ciklosporin, takrolimusz,

- tartos fajdalomcesillapitas: példaul fentanil.

A Lynkuet egyidejii bevétele étellel és itallal

Ne egyen grépfrutot, és ne igyon grépfrutlevet, amig ezt a gydgyszert szedi, mivel a grépfrut is
akadalyozni képes a CYP3A4 méjenzim megfelelé miikodését, amit6l a Lynkuet hosszabb ideig
maradhat az On szervezetében. Ez novelheti a mellékhatasok kockdzatat.

Terhesség és szoptatas

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetSsége.

Ha On teherbe eshet, Onnek vagy partnerének hatdsos fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia a
terhesség megelézése érdekében, amig ezt a gyogyszert szedi. Az On szdmara legmegfelel8bb
fogamzasgatld modszerrdl kérdezze kezeldorvosat.

Ha teherbe esik a gyogyszer szedése alatt, hagyja abba a gyogyszer szedését és beszéljen
kezelGorvosaval.

Ha szoptat vagy szoptatast tervez, a gyogyszer szedése el6tt kérjen tanacsot kezeldorvosatol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha a gyogyszer szedése alatt faradtsagot vagy dlmossagot érez, fokozott dovatossaggal jarjon el

gépjarmiivezetes vagy gépek kezelése kdzben.

A Lynkuet szorbitot tartalmaz
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Ez a gyogyszer 71 mg szorbitot tartalmaz kapszulanként. A szorbit fruktozforras. A szajon at
alkalmazott gyogyszerek szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejlileg alkalmazott egyéb, szajon at
alkalmazand6 gyogyszerek hatasat.

3. Hogyan kell szedni a Lynkuet-et?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Ebbdl a gydgyszerbdl naponta egy adagot (2 darab kapszulat) kell bevennie lefekvéskor.

Beszéljen kezelGorvosaval, ha
- ezta gyogyszert mas gyogyszerekkel egyiitt szedi,
- vese problémadja van.
Kezeldorvosa napi 1 kapszulara csokkentheti az adagot, amelyet lefekvéskor kell bevennie.

Nyelje le a kapszula(ka)t egészben egy pohar vizzel. Ne vagja szét, ne ragja szEt és ne torje Ossze a
kapszulat, mert beliil olajos dsszetételi.

Ha az eléirtnal tobb Lynkuet-et vett be
Tul sok Lynkuet bevétele valdszinlibbé vagy sulyosabba teheti a mellékhatasok kialakulasat. Beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, ha til sokat vett be a gyogyszerbol.

Ha elfelejtette bevenni a Lynkuet-et
Ha lefekvéskor kihagyott egy adagot, abban az esetben a kovetkez6 adagot - a tervezett modon - a
kovetkez6 napon vegye be. Ne vegyen be dupla adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Lynkuet szedését
Ne hagyja abba a Lynkuet szedését, hacsak kezeldorvosa nem utasitja erre. Amennyiben a kezelés
befejezése el6tt abba akarja hagyni a gydgyszer szedését, eldszor beszéljen kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A menopauzéval Osszefliggd, kozepesen sulyos és sulyos vazomotoros tiinetekben szenvedd
betegeknél az alabbi mellékhatasokat figyelték meg:

Gyakori: 10-bol legfeljebb 1 embert érinthet
- hasi fajdalom

- hasmenés

- szédiilés

- faradtsag

- fejfajas

- izomgorcsok

- borkiiités

- almossag

Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 embert érinthet
- bizonyos majenzimek (GPT vagy GOT) szintjének megemelkedése
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- a bor napérzékenységének fokozodasa

Az adjuvans endokrin terapia altal okozott kdzepesen sulyos és sulyos vazomotoros tiinetekben
szenvedo betegeknél az alabbi mellékhatasokat figyelték meg:

Nagyon gyakori: 10-bdl legaldbb 1 embert érinthet
- faradtsag

Gyakori: 10-bdl legfeljebb 1 embert érinthet

- depresszio, depressziv hangulat

- hasmenés

- bizonyos méjenzimek (GPT) szintjének megemelkedése
- szédiilés

- hajhullas

- izomgoresok

- almossag

- forgo érzés

Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 embert érinthet
- bizonyos majenzimek (GOT) szintjének megemelkedése
- a bor napérzékenységének fokozodasa

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Lynkuet-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast. A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti
buborékcsomagolasban tarolando.

A dobozon és az egyes buborékcsomagolasokon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lynkuet?

- A készitmény hatdanyaga: elinzanetant. 60 mg elinzanetantot tartalmaz lagy kapszulanként.

- Egyéb 6sszetevok: all-rac-a-tokoferol (E307), kaprilokaproil-makrogolgliceridek, zselatin,
glicerin-monokaprilokaprinat, glicerin-monooleat (E471), vords vas-oxid (E172), sarga vas-oxid
(E172), makrogol 400 (E1521), kdzepes lancu trigliceridek, szorbit (folyékony, részlegesen
dehidratalt) (E420) — glicerin (E422) keveréke, 53%-os foszfatidil-kolin oldat kozepes lancu
trigliceridekben, poliszorbat 80 (E433), polivinil-acetat-ftalat, propilénglikol (E1520),
titan-dioxid (E171).

Tovabbi informacioért lasd 2. pont ,,A Lynkuet szorbitot tartalmaz”.
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Milyen a Lynkuet kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A lagy kapszulak (kapszulak) atlatszatlan vords szintiek és hossziikas alakuak. Fehér ,,EZN60”
felirattal vannak ellatva.

PVC/PCTFE-aluminium/PET/papir buborékcsomagolasban, 24 vagy 60, illetve
gyljtécsomagolas180 darabos (3 db 60-as doboz) lagy kapszulat tartalmaz6 dobozban keriil
forgalomba. Minden egyes buborékcsomagolas 6 x 2 kapszulat tartalmaz adagonként perforalva.

Nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

Gyarto

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Németorszag

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

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

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

Bayer s.r.o. Bayer-Hungaria Kft.

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

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf: +45 45 23 50 00 Tel: +35 621 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

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

Bayer OU Bayer AS

Tel: +372 655 8565 TIf: +47 23 13 05 00
E)AGda Osterreich

Bayer EAAGg ABEE Bayer Austria Ges.m.b.H.
TnA: +30-210-61 87 500 Tel: +43-(0)1-711 46-0
Espaiia Polska

Bayer Hispania S.L. Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: +48 22 572 35 00
France Portugal

Bayer HealthCare Bayer Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54 Tel: +351 21 416 42 00
Hrvatska Romainia

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

Tel: +385-(0)1-6599 900 Tel: +40 21 529 59 00
Ireland Slovenija

Bayer Limited Bayer d. o. o.

Tel: +353 1 216 3300 Tel: +386 (0)1 58 14 400
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Island Slovenska republika

Icepharma hf. Bayer spol. s r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel. +4212 592131 11
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39 02397 8 1 Puh/Tel: +358-20 785 21
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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