I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zalem tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identifict jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Lynkuet 60 mg mikstas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra miksta kapsula satur 60 mg elinzanetanta (elinzanetantum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra miksta kapsula satur 71 mg sorbita (E 420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Miksta kapsula (kapsula)
Necaurspidiga, sarkana, iegarena aptuveni 24 mm gara kapsula ar diametru 11 mm un baltu uzdruku
“EZN60.
4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Lynkuet ir paredzets lietoSanai tadu vid&ji smagu vai smagu vazomotoro simptomu (VMS) arstesanai,
- kas saistiti ar menopauzi (skatit 5.1. apakSpunktu);
- kurus izraisa adjuvanta endokrina terapija (AET), kas saistita ar kriits vézi (skatit
5.1. apak$punktu).
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

leteicama dienas deva ir 120 mg (divas 60 mg kapsulas) elinzanetanta pirms gul&tieSanas.

Regulari janoverte simptomatiskas arstéSanas ieguvumi (pieméram, standarta un/vai véza apsekosanas
aprupes laika), jo arst€Sanas nepiecieSamiba katrai pacientei var atskirties vai laika gaita var mainities.

Vienlaiciga lietosana ar vidéji spécigiem CYP3A4 inhibitoriem

Lietojot vienlaicigi ar vid&ji specigiem CYP3A4 inhibitoriem, ieteicama dienas deva ir 60 mg
elinzanetanta (viena 60 mg kapsula) pirms gul&tieSanas (skatit 4.5. apaks$punktu). Péc vid&ji speciga
inhibitora lieto$anas partrauksanas (péc 3-5 inhibitora eliminacijas pusperiodiem) jalieto parasta
elinzanetanta deva 120 mg vienu reizi diena.

Izlaista deva
Ja tiek izlaista deva, nakama deva jalieto ieplanotaja laika nakamaja diena.

Pacientes nedrikst lietot 2 devas viena un taja pasa diena, lai aizvietotu izlaisto devu.
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Gados vecdki cilvéeki
Elinzanetanta droSums un efektivitate sievietém peéc 65 gadu vecuma nav pieradita. Sai paciensu
grupai nevar sniegt ieteikumus par devu.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacienteém ar viegliem (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) hroniskiem aknu darbibas
traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Elinzanetantu nav ieteicams lietot pacientém ar vidgji smagiem (B pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) vai smagiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) hroniskiem aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientém ar vidgji smagiem Iidz smagiem (aGFA mazaks par 60 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas
traucgjumiem ieteicama elinzanetanta dienas deva pirms gulétiesanas ir 60 mg (viena 60 mg kapsula)
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientém ar viegliem (aGFA 60-89 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas trauc&jumiem devas pielagosana
nav nepiecieSama.

Pediatriskd populacija
Elinzanetants nav piemé&rots lietoSanai pediatriskaja populacija videji smagas Iidz smagas ar

menopauzi saistitas vai AET izraisttas VMS indikacijas gadijuma.

LietoSanas veids

Lynkuet ir paredzets iekskigai lietoSanai.
Kapsulas jalieto iekskigi vienu reizi diena pirms gul&tieSanas.
Kapsulas janorij veselas, uzdzerot tideni. Kapsulas nedrikst lauzt, sakoslat vai sasmalcinat, jo tas satur

ellainu Skidumu.

Kapsulas var lietot neatkarigi no &dienreizém (skatit 5.2. apakSpunktu), bet tas nedrikst lietot kopa ar
greipfritiem vai greipfritu sulu (skatit 4.5. apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
- Zinama gritnieciba vai aizdomas par to (skattt 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Vienlaiciga lietoSana kopa ar citam zalém

Citohroma P450 izoformas 3A4 (CYP3A4) inhibitori var samazinat elinzanetanta klirensu, pastiprinot
iedarbibu. Elinzanetanta vienlaiciga lieto$ana ar sp&cigiem CYP3A4 inhibitoriem nav ieteicama.
Vienlaicigas lietosanas ar vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem gadijuma samaziniet elinzanetanta
devu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Elinzanetanta lietoSana kopa ar citiem lidzekliem kriits véza arstéSanai

Ir novertéta elinzanetanta lietoSana kombinacija ar AET, kas satur aromatazes inhibitorus vai
tamoksifénu kopa ar gonadotropinu atbrivojosa hormona (gonadotropin-releasing hormone, GnRH)
antagonistiem vai bez tiem. Leémums arstét ar elinzanetantu sievietes, kuras sanem citas zales, kas nav
novertetas kliniskajos petijumos, japienem saskana ar individualo ieguvumu un risku izvertgjumu.



Vienlaiciga hormonu aizstajterapijas (HAT) ar estrogéniem lieto§ana menopauzes izraisitu VMS
arstéSanai

Vienlaiciga elinzanetanta un HAT ar estrog€niem lietoSana nav pétita, tapec vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama. Var lietot lokalus vaginalus preparatus.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sorbits

Janem véra papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturoSiem produktiem un
sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu. Sorbita daudzums iekskigi lietojamas zalés var ietekmet
citu vienlaicigi iekskigi lietotu zalu biopieejamibu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz elinzanetantu

Elinzanetanta metabolismu nodrosina CYP3A4, un tas ir P glikoproteina (P-gp) transportproteina
substrats.

CYP3A4 inhibitori (vielas, kas pastiprina elinzanetanta iedarbibu)

Lietojot vienlaicigi vairakas itrakonazola — spéciga CYP3A4 un P-gp inhibitora, dienas devas

(200 mg) un 120 mg elinzanetanta, elinzanetanta Cnax palielingjas aptuveni 3,3 reizes un laukums zem
liknes (area under the curve, AUC) — starp 4,6 un 6,3 reizem.

Atbilstosi fiziologija balstitai farmakokingtikas (physiologically based pharmacokinetic, PBPK)
model&Sanai, pec vienlaicigas 120 mg elinzanetanta un vidgji spéciga CYP3A4 inhibitora eritromicina
lietosanas prognozeta elinzanetanta AUC palielinasanas 3 reizes un Cpax — 2 reizes. Atbilstosi PBPK
model&Sanai, pec vienlaicigas 60 mg elinzanetanta un vidgji spéciga CYP3A4 inhibitora eritromicina
lietosanas, prognozéta AUC palielinasanas 1,4 reizes, bet Cmax raditaja izmainas nav sagaidamas
saltdzinajuma ar 120 mg elinzanetanta monoterapijas lietoSanu. Atbilstos$i PBPK modelesanai, péc
vienlaicigas 120 mg elinzanetanta un vaja CYP3A4 inhibitora cimetidina lietoSanas prognozeta
elinzanetanta AUC palielinasanas 1,5 reizes un Cmax — 1,3 reizes.

Elinzanetantu nedrikst lietot kopa ar sp&cigiem CYP3A4 inhibitoriem (pieméram, itrakonazolu,
klaritromicinu, ritonaviru, kobicistatu vai ribociklibu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Elinzanetantu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar greipfriitiem (sulu).

Lietojot vienlaicigi ar vid&ji spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, eritromicinu,
ciprofloksacinu, flukonazolu, verapamilu), elinzanetanta dienas deva ir 60 mg (skatit
4.2. apakspunktu).

Vaju CYP3A4 inhibitoru devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Elinzanetanta ietekme uz citam zalém

Elinzanetants ir vaj$ CYP3A4 inhibitors. Lietojot vienlaicigi midazolamu — jutigu CYP3A4 substratu,
un vairakas 120 mg elinzanetanta dienas devas, midazolama Cnax palielingjas 1,5 reizes un AUC —
1,8 reizes.

Lietojot elinzanetantu vienlaicigi ar jutigiem CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisko diapazonu
(piem&ram, ciklosporinu, fentanilu vai takrolimu), jaievéro piesardziba. Jaievero attiecigie ieteikumi
$o CYP3A4 substratu zalu informacija.



4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Lynkuet ir kontrindic@ts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Ja Lynkuet terapijas laika iestajas
griitnieciba, arst€Sana ir japartrauc.

Dati par elinzanetanta lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami vai arT tie ir ierobeZoti.

P&tfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Sievietém reproduktiva vecuma arstésanas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode. Sai paciensu
grupai ieteicams lietot nehormonalus kontracepcijas lidzeklus.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai elinzanetants/metaboliti izdalas cilvéka piena.

Pieejamie farmakokingtiskie dati par dzivniekiem liecina par elinzanetanta/metabolitu izdaliSanos
piena (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Lynkuet japienem,
izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par elinzanetanta ietekmi uz cilvéku fertilitati nav pieejami.
Fertilitates pétijumos zurku matiteém elinzanetants neietekmgja fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Elinzanetants maz ietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Iespgjamas ar elinzanetantu saistitas nevélamas blakusparadibas ir miegainiba un nogurums. Tapéc
sievietém jaiesaka ieverot piesardzibu, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, ja terapijas
ar elinzanetantu laika vinam ir $adas reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezakas ar elinzanetantu saistitas nevélamas blakusparadibas (>5%) bija $adas:

- ar menopauzi saistiti VMS: galvassapes (7,8%) un nogurums (5,0%);

- AET izraisiti VMS: nogurums (14,2%), miegainiba (9,5%), caureja (7,1%), depresija (6,2%) un
muskulu spazmas (5,2%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Elinzanetanta droSuma profila dati ir iegliti no sievietém, kuras sanémusas vismaz vienu 120 mg

elinzanetanta devu:

- 1 113 arstétam sievietem ar menopauzes izraisitiem VMS 3 III fazes (OASIS 1, OASIS 2,
OASIS 3) un 1 II fazes (SWITCH-1) kliniskaja p&tijuma un

- 465 arstetam sievieteém ar AET izraisitiem VMS atseviska III fazes kliniskaja petijuma
(OASIS 4).

Nevelamas blakusparadibas ir noraditas 1. tabula. Tas ir sakartotas atbilstosi MedDRA organu sistemu
klasifikacijai.

Nevélamas blakusparadibas ir grup&tas pec to sastopamibas biezuma. Sastopamibas biezums ir
definéts atbilstosi sadiem kriterijiem: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000
lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).



1. tabula. Neveélamas blakusparadibas

saistaudu sistémas bojajumi

Organu sistemu Sastopamibas Ar menopauzi saistitie | AET izraisitie VMS

klasifikacija bieZums VMS

Psihiskie traucgjumi Biezi Depresija

Depresivs noskanojums

Nervu sistémas traucgjumi | Biezi Reibonis Reibonis
galvassapes Miegainiba
Miegainiba Vertigo

Kunga un zarnu trakta Biezi Sapes vedera Caureja

traucgjumi Caureja

Aknu un zults izvades Biezi Paaugstinats alanina

sistémas traucgjumi aminotransferazes

(ALAT) limenis”
Retak Paaugstinats alanina Paaugstinats aspartata

aminotransferazes aminotransferazes
(ALAT) Iimenis” (ASAT) limenis”
Paaugstinats aspartata
aminotransferazes
(ASAT) limenis”

Adas un zemadas audu Biezi Izsitumi Alopécija

bojajumi Retak Fotosensitivitates Fotosensitivitates
reakcijas’ reakcijas’

Skeleta, muskulu un Biezi Muskulu spazmas Muskulu spazmas

Vispargjie traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Nogurums

Biezi

Nogurums

*

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Fotosensitivitates reakcijas

Skatiet punktu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”

Apvienotajos droSuma datos 11dz 52 nedélam fotosensitivitates reakcijas bija 0,4% ar elinzanetantu
arsteto paciensu un 0,1% ar placebo arsteto paciensu.
OASIS 4 petijuma Iidz 52 nedelam fotosensitivitates reakcijas tika zinotas 0,9% ar elinzanetantu
arstéto pacienSu un 0,6% ar placebo arsteto paciensu.

Paaugstinats ALAT un ASAT limenis
Apvienotajos droSuma datos 11dz 52 nedélam paaugstinats ALAT Iimenis bija 0,6% ar elinzanetantu
arsteto paciensu un 0,5% ar placebo arsteto paciensu. Paaugstinats ASAT Iimenis bija 0,4% ar

elinzanetantu arstéto paciensu un 0,5% ar placebo arsteto paciensu.

OASIS 4 petfjuma Iidz 52 nedelam paaugstinats ALAT Itmenis bija 1,1% ar elinzanetantu arsteto
paciensu un 0,6% ar placebo arstéto paciensu. Paaugstinats ASAT Iimenis bija 0,6% ar elinzanetantu
arsteto pacienSu un nevienai ar placebo arstétai pacientei.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoS$anas sistémas kontaktinformaciju.




4.9. Pardozésana

Klmiskajos pétijumos veseliem brivpratigajiem ir parbauditas vienreizgjas elinzanetanta devas lidz
600 mg.

Nevélamas blakusparadibas, lietojot lielakas devas, bija lidzigas blakusparadibam terapeitiskas devas
lietoSanas gadijuma, bet tas radas nedaudz biezak un bija mé&reni izteiktakas. 5 dienas lietojot vairakas
11dz 240 mg lielas devas vienu reizi diena, droSums un panesamiba bija Iidziga droSumam un
panesamibai, lietojot ieteicamo elinzanetanta dienas devu 120 mg.

Pardozgsanas gadijuma paciente ir riipigi janovero un jaapsver atbalsta terapija atkariba no
simptomiem.

Lynkuet nav specifiska antidota.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi ginekologiskie Iidzekli, citi ginekologiskie lidzekli, ATK kods:
G02CX07

Darbibas mehanisms

Elinzanetants ir nehormonals, selektivs neirokintna 1 (NK-1) un 3 (NK-3) receptoru antagonists. Tas
blok& NK-1 un NK-3 receptoru signalu parvadi uz kispeptina/neirokinina B/dinorfina (KNDy)
neironiem, kas, domajams, normaliz€ termoregulacija un miega regulacija iesaisttto neironu aktivitati.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c vienreizgjas iekskigi lietotas elinzanetanta devas, kas 11dz 5 reiz€m parsniedza maksimalo
ieteicamo devu, kliniski nozimiga QTc intervala pagarinasanas netika konstatgta.

Veselam pirmsmenopauzes vecuma sievieteém, kuras lietoja elinzanetantu ilgak ka 21 dienu, rezultati
uzradija dzimumhormonu koncentracijas plazma izmainas (t.i., ar devu saistitu luteiniz&jo$a hormona
(LH), estradiola un progestarona koncentracijas samazina$anos) un menstruala cikla pagarinasanos.
Noverotas sievieSu dzimumhormonu koncentracijas izmainas atbilst paredzamajai elinzanetanta
farmakologiskajai iedarbibai uz hipotalama kisspeptina/neirokinina B/dinorfina neironu iedarbibu.

Ar elinzanetantu arst€tam sievieteém postmenopauzes perioda tika noverota parejosa luteinizgjosa
hormona (LH) Iimena samazina$anas. Saja populacija nozimigas estrogéna, folikulstimul&josa

hormona (FSH) un testosterona limena izmainas netika konstatétas. ST ietekme nav kliniski nozimiga.

Kliniska efektivitate un droSums

Ar menopauzi saistitu videji smagu lidz smagu VMS arstésana (OASIS 1-3)

Elinzanetanta efektivitate un droSums ar menopauzi saistitu vidgji smagu lidz smagu VMS arstésanai
tika pétits 3 randomizetos, dubultmask&tos, ar placebo kontroletos daudzcentru III fazes p&tijumos
(OASIS 1, 2 un 3).

Petijuma OASIS 1 un 2 kopuma tika randomizgtas 796 sievietes postmenopauze attieciba 1:1, lai

12 nedglas lietotu 120 mg elinzanetanta vai placebo vienu reizi diena pirms gulétieSanas un p&c tam
14 nedglas lietotu elinzanetantu, kopuma arstéSanu lietojot [idz 26 nedelam. P&tijuma OASIS 1 un 2
tika ieklautas sievietes, kuram bija vismaz 50 vidgji smagi vai smagi VMS nedgla, tostarp VMS nakt1.
Petijuma OASIS 3 kopuma tika randomizétas 628 sievietes postmenopauzg attieciba 1:1, lai

52 nedglas lietotu 120 mg elinzanetanta vai placebo vienu reizi diena pirms gul@tieSanas. Lai pacienti
ieklautu p&tijuma, nebija nepiecieSams minimalais VMS skaits.



Petijuma OASIS 1 un 2 talak noraditie demografiskie raditaji bija lidzsvaroti starp arst€Sanas grupam.
Sieviesu vidgjais vecums bija 54,6 gadi (diapazons: 40-65 gadi). Vairums sieviesu piedergja baltajai
rasei (80,4%), 17,1% — melnajai jeb afroamerikanu rasei, 0,5% — aziatu rasei un 8,5% bija spanu vai
latinamerikanu izcelsmes. Pétijuma populacija ietvéra postmenopauzes vecuma sievietes ar spontanu
amenoreju > 12 méneSus péc kartas (62,1%), spontanu amenoreju/histerektomiju >6 ménesus ar FSH
> 40 SV/1(29,4%) vai vienpusgju/bilateralu ovarektomiju (20,6%). 31,4% sievieSu ieprieks lietoja
hormonu aizstajterapiju (HAT).

Petijuma OASIS 1 un 2 primarie efektivitates merka kriteriji bija vid&ji smagu vai smagu VMS, tai
skaita dienas un nakts VMS, sastopamibas biezuma vid€jas izmainas no petijuma sakuma lidz 4. un
12. nedglai, simptomu registracijai izmantojot ikdienas karstuma vilnu dienasgramatu.

Pettjuma OASIS 1 un 2 sievietem, kuras lietoja elinzanetantu, konstatgja statistiski ticamu vidgji
smagu lidz smagu VMS sastopamibas biezuma samazinasanos no pétijuma sakuma Iidz 4. un

12. nedelai salidzinajuma ar placebo.

2. tabula att€lotas 24 stundu laika registrétu videji smagu Iidz smagu VMS sastopamibas bieZuma
vidgjas izmainas p&tijuma OASIS 1 un 2.

2. tabula. Vidéji smagu lidz smagu VMS sastopamibas bieZuma vidéjas izmainas no pétijjuma
sakuma Iidz 4. un 12. nedelai (OASIS 1 un 2)

Apvienotie petijumi
OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1 un 2)
Parametrs | Elinzanetants | Placebo | Elinzanetants | Placebo | Elinzanetants | Placebo
120 mg (N=197) 120 mg (N=200) 120 mg (N=397)

(N=199) (N =200) (N =399)
24 stundu laika
Pétijuma sakuma
Vidgja 13,38 (6,57) | 14,26 14,66 (11,08) | 16,16 14,02 (9,12) | 15,22
vértiba (SN) (13,94) (11,15) (12,63)
Izmainas no pétijuma sakuma lidz 4. nedelai
LS vidgja -7,60 (0,43) |-4,31 -8,58 (0,49) -5,54 -8,05(0,34) |-4,94
vertiba (SE) (0,43) (0,49) (0,34)
LS videja -3,29 (0,61) -3,04 (0,69) -3,11 (0,48)
starpiba,
salidzinot ar
placebo (SE)
95% TI -4,47; -2,10 -4,40; -1,68 -4,06; -2,16
p vértiba ? <0,0001 <0,0001 <0,0001°
Izmainas no pétijuma sakuma Iidz 12. nedelai
LS videja -8,66 (0,58) |-5,44 -9,72 (0,50) -6,48 -9,16 (0,39) |-5,97
vertiba (SE) (0,59) (0,49) (0,39)
LS vidgja -3,22(0,81) -3,24 (0,69) -3,19 (0,54)
starpiba,
salidzinot ar
placebo (SE)
95% TI -4,81; -1,63 -4,60; -1,88 -4,26; -2,13
p vértiba <0,0001 <0,0001 <0,0001°

a vienpusgja p vértiba (0=0,025)

b nominala p vertiba

TI: ticamibas intervals, LS (Least Squares) vidgjais: mazako kvadratu videja vertiba, kas aprekinata no
jaukta modela kovariacijas analizes atkartotiem merfjumiem, SN: standartnovirze, SE (standard
error): standarta kluda

Petfjuma OASIS 1 un 2 ar elinzanetantu arstétam sievieteém tika konstatéti statistiski ticami turpmak
mingto galveno sekundaro mérka kritériju rezultati salidzinajuma ar placebo:



- vidgji smagu Iidz smagu VMS sastopamibas bieZuma samazinasanas no pétijuma sakuma lidz
1. nedélai;

- vidgji smagu Iidz smagu VMS intensitates samazinasanas no p&tfjuma sakuma lidz 4. un
12. nedglai;

- PROMIS SD SF 8b kopgja T punktu skaita (miega traucgjumi) uzlabosanas no pétijuma sakuma
lidz 12. nedéglai;

- MENQOL kopgja punktu skaita (ar menopauzi saistitas dzives kvalitates) uzlabosanas no
pétijuma sakuma lidz 12. nedélai.

Pétijuma OASIS 1 un 2 rezultati ir apkopoti 3. tabula.

3. tabula. Galvenie sekundarie mérka kriteriji (OASIS 1 un 2)

Apvienotie pétijumi
OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1 un 2)
Parametrs | Elinzanetants | Placebo | Elinzanetants | Placebo | Elinzanetants | Placebo
120 mg (N=197) 120 mg (N=200) 120 mg (N=397)

(N=199) (N =200) (N =399)
24 stundu laika
VMS sastopamibas bieZums pétijuma sakuma
Vidgja 13,38 (6,57) 14,26 14,66 (11,08) | 16,16 14,02 (9,12) | 15,22
vertiba (SN) (13,94) (11,15) (12,63)
VMS sastopamibas bieZums, izmainas no pétijjuma sakuma lidz 1. nedélai
LS vidgja -5,13 (0,33) -2,68 -4,93 (0,39) -3,28 -5,01 (0,26) -2,98
vertiba (SE) (0,33) (0,39) (0,26)
LS vidgja -2,45 (0,46) -1,66 (0,55) -2,03 (0,37)
starpiba,
salidzinot ar
placebo (SE)
95% TI -3,36; -1,55 -2,73; -0,58 -2,75; -1,31
p vértiba ? <0,0001 0,0013 <0,0001°
VMS smagums pétijuma sakuma
Vidgja 2,56 (0,22) 2,53 2,53 (0,24) 2,54 2,54 (0,23) 2,53
vértiba (SN)° (0,23) (0,24) (0,24)
VMS smagums, izmainas no pétijuma sakuma Iidz 4. nedéelai
LS vidgja -0,55 (0,04) -0,17 -0,56 (0,05) -0,30 -0,55 (0,03) -0,24
vértiba (SE) ° (0,05) (0,05) (0,03)
LS videja -0,38 (0,06) -0,25 (0,07) -0,32 (0,05)
starpiba,
salidzinot ar
placebo (SE)
95% TI -0,51; -0,26 -0,39; -0,11 -0,41; -0,22
p vértiba ® < 10,0001 0,0002 <0,0001°
VMS smagums, izmainas no pétijuma sakuma lidz 12. nedelai
LS vidgja -0,80 (0,06) -0,33 -0,71 (0,07) -0,41 -0,80 (0,04) -0,37
vertiba (SE ©) (0,06) (0,06) (0,05)




LS vidgja -0,47 (0,08) -0,38 (0,09) -0,42 (0,06)
starpiba,
salidzinot ar
placebo (SE)
95% TI -0,64; -0,31 -0,56; -0,20 -0,55; -0,30
p vértiba ® <0,0001 <0,0001 <0,0001°
7 dienu laika
PROMIS SD SF 8b kopg¢jais T punktu skaits petijjuma sakuma
Vidgja 61,0 (7,7) 60,2 (7,2) | 61,7 (6,2) 60,7 (7,2) | 61,4 (7,0) 60,5 (7,2)
vertiba (SN)
PROMIS SD SF 8b kopéjais T punktu skaits, izmainas no pétijuma sakuma Iidz 12. nedélai
LS vidgja -10,41 (0,60) | -4,83 -10,28 (0,54) | -5,97 -10,33 (0,40) | -5,39
vertiba (SE) (0,62) (0,53) (0,41)
LS vidgja -5,58 (0,82) -4,32 (0,74) -4,94 (0,55)
starpiba,
salidzinot ar
placebo (SE)
95% TI -7,18; -3,98 -5,77; -2,86 -6,02; -3,85
p vértiba ? <0,0001 <0,0001 <0,0001°
MENQOL kopgjais punktu skaits pétijjuma sakuma
Vidgja 4,56 (1,27) 4,49 4,48 (1,14) 4,49 4,52 (1,20) 4,49
vertiba (SN) (1,31) (1,17) (1,24)
MENQOL kopgjais punktu skaits, izmainas no pétijuma sakuma lidz 12. nedélai
LS vidgja -1,36 (0,08) -0,94 -1,29 (0,09) -1,00 -1,32 (0,06) -0,96
vertiba (SE) (0,08) (0,08) (0,06)
LS vidgja -0,42 (0,11) -0,30 (0,12) -0,36 (0,08)
starpiba,
salidzinot ar
placebo (SE)
95% TI -0,64; -0,20 -0,53; -0,07 -0,52; -0,20
p vértiba <0,0001 0,0059 <0,0001°
a vienpusgja p vertiba (0=0,025)
b nominala p vértiba
¢ zinots diapazona no 1 (viegli) Iidz 3 (smagi); dati no post hoc analizes, izmantojot vidgji smagu

lidz smagu VMS

TI: ticamibas intervals, LS (Least Squares) vidgjais: mazako kvadratu videja vertiba, kas aprekinata no
jaukta modela kovariacijas analizes atkartotiem merfjumiem. MENQOL (menopause-specific quality
of life): ar menopauzi saistita dzives kvalitate, PROMIS SD SF 8b (patient-reported outcomes
measurement information system sleep disturbance short form 8b): paciensu zinoto rezultatu merjjumu
informacijas sistémas miega traucg€jumu 1sa veidlapa 8b, SN: standartnovirze, SE (standard error):

standarta klida

Adjuvantas endokrinas terapijas izraisitu videji smagu lidz smagu VMS arstesana (OASIS 4)
Elinzanetanta efektivitate un droSums adjuvantas endokrinas terapijas izraisitu vidéji smagu lidz
smagu VMS arstesanai tika petits randomizeta, dubultmaskéta, ar placebo kontroleta daudzcentru
111 fazes petijuma (OASIS 4) sievieteém ar hormonu receptoru pozitivu kriits vezi vai ar augstu ta
attistibas risku. Kopuma tika randomiz&tas 474 sievietes attieciba 2:1, lai 12 ned¢las lietotu 120 mg

elinzanetanta vai placebo vienu reizi diena pirms gulétieSanas un pec tam 40 nedg€las lietotu

elinzanetantu, kopuma arst€sanu lietojot 11dz 52 nedelam. No $§tm sievieteém 473 sievietém anamn&ze
bija kriits v€zis un 1 sievietei bija augsts kriits véza attistibas risks. P&tijuma OASIS 4 tika ieklautas
sievietes, kuram bija vismaz 35 vid&ji smagi vai smagi VMS nedgla, tostarp VMS nakti. Visas
sievietes sanema vienlaicigu adjuvanto endokrino terapiju ar tamoksifenu (55,4%) vai aromatazes

inhibitoriem (44,6%, pieméram, anastrozolu) kombinacija ar GnRH analogiem vai bez tiem.

Paciensu demografiskie raditaji kopuma bija lidzsvaroti starp arst€Sanas grupam. SievieSu vid&jais
vecums bija 51 gads (diapazons: 28-70 gadi), un 18 sievietes (3,8%) bija 65 gadus vecas vai vecakas.

10




Vairums sieviesu piedergja baltajai rasei (88,2%), 1,5% — melnajai jeb afroamerikanu rasei, 0,4% —
aziatu rasei un 2,5% bija spanu vai latinpamerikanu izcelsmes. P&tijuma populacija ietvera sievietes ar
ieprieksgju histerektomiju (12,4%) vai iepriek$€ju vienpusgju/bilateralu ovarektomiju (12,2%).

321 no 474 sievietem (67,7%) tika klasificéta ka sieviete, kurai nevar biit gritnieciba, un 153 (32,3%)
sievietes tika klasificetas ka sievietes, kuram ir iesp&jama griitnieciba. Sievieteém, kuras tika
klasificetas ka sievietes, kuram ir iesp&jama griitnieciba, bija jalieto augsti efektiva kontracepcijas
metode.

Primarie efektivitates mérka kriteriji bija vid&ji smagu lidz smagu VMS, tai skaita dienas un nakts
VMS, sastopamibas biezuma vidgjas izmainas no p&tijjuma sakuma Iidz 4. un 12. nedglai, simptomu
registracijai izmantojot ikdienas karstuma vilnu dienasgramatu.

Petijuma OASIS 4 sievieteém, kuras lietoja elinzanetantu, konstatgja statistiski ticamu vid&ji smagu lidz
smagu VMS sastopamibas bieZzuma samazinasanos no pétijuma sakuma lidz 4. un 12. nedélai ar
stabilu iedarbibu lidz 50. nedglai salidzinajuma ar placebo. 4. tabula att€lotas 24 stundu laika registrétu
vidgji smagu lidz smagu VMS sastopamibas biezuma vidgjas izmainas petijuma OASIS 4.

4. tabula. Vidéji smagu vai smagu VMS sastopamibas bieZuma videjas izmainas no pétijjuma
sakuma Iidz 4. un 12. nedélai (OASIS 4)

OASIS 4
Parametrs Elinzanetants 120 mg Placebo
(N=316) (N =158)
24 stundu laika
Petljuma sakuma
Vidgja vertiba (SN) 11,41 (6,89) [11,52 (6,43)
Izmainas no péetijjuma sakuma Iidz 4. nedelai
LS vidgja vértiba (SE) -6,47 (0,26) -2,99 (0,36)
LS vidgja starpiba, salidzinot ar -3,48 (0,44)
placebo (SE)
95% TI -4,35;-2,61
p vértiba ® <0,0001
Izmainas no pétijuma sakuma lidz 12. nedélai
LS vidgja vértiba (SE) -7,53 (0,25) -4,16 (0,35)
LS vidgja starpiba, salidzinot ar -3,38(0,43)
placebo (SE)
95% TI -4,21; -2,54
p vertiba ® <0,0001

a vienpusgja p vertiba (0=0,025)

TI: ticamibas intervals, LS (Least Squares) vidgjais: mazako kvadratu videja vertiba, kas aprekinata no
jaukta modela kovariacijas analizes atkartotiem merfjumiem, SN: standartnovirze, SE (standard
error): standarta kluda

Petijuma OASIS 4 ar elinzanetantu arstetam sievietém tika konstatéti statistiski ticami turpmak miné&to

galveno sekundaro merka kritériju rezultati salidzinajuma ar placebo:

- PROMIS SD SF 8b kopgja T punktu skaita (miega traucgjumi) uzlaboSanas no p&tijuma sakuma
lidz 12. nedélai;

- MENQOL kopgja punktu skaita (ar menopauzi saistitas dzives kvalitates) uzlabosanas no
pétfjuma sakuma lidz 12. nedglai.

Petijuma OASIS 4 attiecigie rezultati atbilda rezultatiem, kas iegiiti pacientém ar menopauzi saistitu

vidgji smagu Iidz smagu VMS gadijuma (OASIS 1 un 2). 5. tabula attéloti petijuma OASIS 4 galveno

sekundaro mérka kritériju rezultati.
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5. tabula. Galvenie sekundarie mérka kriteriji (OASIS 4)

OASIS 4
Parametrs Elinzanetants 120 mg Placebo
(N=316) (N =158)
7 dienu laika
PROMIS SD SF 8b kopgjais T punktu skaits petijuma sakuma
Vidgja vartiba (SN) 160,60 (6,33) 160,74 (6,80)
PROMIS SD SF 8b kopgjais T punktu skaita izmainas no pétijjuma sakuma lidz
12. nedélai
LS vidgja vertiba (SE) -10,06 (0,41) -3,94 (0,57)
LS vidgja starpiba, salidzinot ar -6,12 (0,70)
placebo (SE)
95% TI -7,49; -4,75
p véertiba ® <0,0001
MENQOL kopgjais punktu skaits peétijjuma sakuma
Vidgja vertiba (SN) 4,82 (1,17) 4,77 (1,25)
MENQOL kopgjais punktu skaits, izmainas no pétijuma sakuma lidz 12. nedélai
LS vidgja vértiba (SE) -1,23 (0,06) -0,55 (0,08)
LS vidgja starpiba, salidzinot ar -0,68 (0,10)
placebo (SE)
95% TI -0,88; -0,48
p vertiba * <0,0001

a vienpusgja p vertiba (0=0,025)

TI: ticamibas intervals, LS (Least Squares) videjais: mazako kvadratu vidgja vertiba, kas aprekinata no
jaukta modela kovariacijas analizes atkartotiem mérijumiem. MENQOL (menopause-specific quality
of life): ar menopauzi saistita dzives kvalitate, PROMIS SD SF 8b (patient-reported outcomes
measurement information system sleep disturbance short form 8b): paciensu zinoto rezultatu merjjumu
informacijas sisttmas miega traucgjumu 1sa veidlapa 8b, SN: standartnovirze, SE (standard error):
standarta kluda

Endometrija droSums

Ar elinzanetanta lietoSanu saistitais endometrija droSums tika noverteéts galvenokart kliniskaja
petijuma OASIS 3, izmantojot transvaginalo ultrasonografijas izmekl&jumu un 142 endometrija
biopsijas, kas panemtas 52 nedglas p&c arsteéSanas ar elinzanetantu. Transvaginalas ultrasonografijas
izmekl&juma netika konstatets palielinats endometrija biezums. Endometrija biopsijas netika
konstatéta endometrija hiperplazija vai laundabiga transformacija.

Kriisu droSums
OASIS 4 kliniskaja pétfjuma lidz 52. nedglai zinotais kriits véza recidiva biezums bija 0,4%
pacientem, kuras lietoja tamoksifenu, un 1,9% pacienteém, kuras lietoja aromatazes inhibitorus,

saltdzinot ar attiecigi 3,4% un 2,1% public&taja literatiira.

Ar kauliem saistitais droSums

Ar elinzanetanta lietoSanu saistitais kaulu droSums tika novertéts 343 no 628 sievietem kliniskaja
petijuma OASIS 3, veicot kaulu minerala blivuma (KMB) mérijjumus. P&c 52 arstéSanas nedelam
noverotas vidgjas procentualas KMB izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli elinzanetanta grupa
bija salidzinamas ar izmainam placebo grupa, un tas atbilda ar vecumu saistitajam paredzamajam
izmainam gada laika.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus Lynkuet visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas videji smagu lidz smagu VMS arstesanai, ko izraisTjusi
menopauze vai adjuvanta endokrina terapija, ko izmanto kriits v&za arstéSanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas

Elinzanetanta mikstas Zelejas kapsulas uzrada devai proporcionalu Cmax picaugumu devu diapazona no
25 mg Iidz 600 mg. AUC palielinas proporcionali devai devu diapazona no 25 mg lidz 120 mg un
vairak neka proporcionali devai devu diapazona no 160 mg lidz 600 mg.

Elinzanetanta Iidzsvara koncentracija plazma tika sasniegta 5-7 dienas p&c devas lietoSanas vienu reizi
diena, akumulacija bija < 2 reizém.

UzsukSanas
Elinzanetanta absoliitd biopieejamiba ir 52%.

120 mg elinzanetanta lietoSana kopa ar edienu samazina Cmax par 60—70% un AUC o-24) par 20—40%,
bet ietekme uz AUC netika noverota. Tmax mainijas no 1-1,5 stundam tuksa daisa Iidz 3—4 stundam péc
€Sanas. Nav sagaidams, ka €diena ietekmei biis kliniska nozime efektivitates zina. Lynkuet var lietot
kopa ar &€dienu vai bez ta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Elinzanetants izteikti saistas ar plazmas olbaltumvielam (> 99%), un to ietekmé dienas biologiska
ritma izmainas. Attieciba starp koncentraciju asinis un plazma ir diapazona no 0,6 1idz 0,7. P&c
elinzanetanta intravenozas lietoSanas lidzsvara koncentracijas apstaklos vidg€jais izkliedes tilpums (V)
bija 137 1, kas liecina par plasu ekstravaskularu izkliedi. Elinzanetanta iedarbiba cilvéka smadzenes
tika pieradita pozitronu emisijas tomografijas (PET) kliiskos p&tijumos.

Biotransformacija

Elinzanetantu galvenokart metabolizé CYP3A4 lidz 3 aktiviem metabolitiem (M30/34 [13,7%], M27
[7,6%], M18/21 [4,9%]). Elinzanetantu neliela méra metabolize€ art CYP3AS5 un UGT. Aktivie
metaboliti I1dzigi iedarbojas uz cilvéka NK-1 un NK-3 receptoriem salidzinajuma ar elinzanetantu, un
tie nodrosina < 50% no farmakologiskas iedarbibas. So metabolitu un sakotngjas vielas attieciba
plazma ir aptuveni 0,39.

Eliminacija

Elinzanetants galvenokart tiek elimingts metabolisma procesa gaita.

Elinzanetanta klirenss péc vienreizgjas intravenozas devas lietoSanas ir 8,77 1/st.

P&c elinzanetanta iekskigas lietoSanas aptuveni 90% no devas tiek izvaditi ar fecem (galvenokart
metabolitu veida) un mazak neka 1% — ar urinu. Elinzanetanta eliminacijas pusperiods sievieteém ar
VMS ir aptuveni 45 stundas péc vairakam devam un no 11,2 Iidz 33,8 stundas veselam brivpratigajam
p&c vienas devas.

Transportproteini

Elinzanetants ir P glikoproteina (P-gp) transportproteina substrats in vitro. Kliniski nozimiga
mijiedarbiba ar P-gp inhibitoriem un induktoriem nav sagaidama, jo elinzanetantam piemit augsta
membranu caurlaidiba un tas elimingjas galvenokart metabolisma cela.
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Aknu darbibas traucéjumi

Klimiska farmakokingtikas petijuma p&c vairaku 120 mg elinzanetanta devu lietoSanas pacientem ar
A pakapes hroniskiem aknu darbibas traucgjumiem pec Child-Pugh klasifikacijas (viegli traucgjumi)
vidgjais elinzanetanta Cpax palielinajas 1,2 reizes un AUC .24y palielingjas 1,5 reizes salidzinajuma ar
veselam brivpratigajam ar normalu aknu funkciju. Pacientém ar B pakapes hroniskiem aknu darbibas
traucgjumiem pec Child-Pugh klasifikacijas (vidgji smagi trauc€jumi) vidgjais elinzanetanta Cmax un
AUC o-4) palielingjas 2,3 reizes.

Elinzanetants nav pétits pacientém ar C pakapes hroniskiem aknu darbibas trauc€jumiem péc
Child-Pugh klasifikacijas (smagi traucgjumi).

Nieru darbibas traucéjumi

Kliiska farmakokingtikas petijuma p&c vienreizgjas 120 mg elinzanetanta devas lietoSanas pacientem
ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA 30-59 ml/min/1,73 m?) elinzanetanta

Chrnax, nesaistiais palielinajas 2,3 reizes un AUC esaisaais palielinajas 2,2 reizes. Pacientém ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (aGFA mazaks par 30 ml/min/1,73 m?) vidéjais elinzanetanta Cunax, nesaistitais U
AUCesaistiais palielingjas 1,9 reizes.

Elinzanetants nav pétits pacientém ar terminalu nieru mazspéju (aGFA < 15 ml/min/1,73 m?).

Vecuma, rases un kermena masas ietekme

Vecumam (22 [idz 75 gadi), rasei (balta, melna vai afroamerikanu, aziatu) un kermena masai (45 lidz
129 kg) nav klmiski nozimigas ietekmes uz elinzanetanta farmakokinétiku.

Enzimu un transportétaju inhibicijas un indukcijas potencials

In vitro pétijumi liecinaja, ka maksimala zarnu koncentracija elinzanetants ir CYP3A4 un
transportetaju P-glikoproteina (P-gp) un BCRP inhibitors. Maksimalas koncentracijas portalaja véna
elinzanetants ir OATP1B1 un 1B3 inhibitors. Maksimalas sisteémiskas koncentracijas elinzanetants ir
tieSs un no laika atkarigs CYP3 A4 inhibitors un transportétaju P-gp, BCRP, OATP1B3 un MATEI
inhibitors. Kliniski nozimigas koncentracijas elinzanetants neinducé AhR, CAR vai PXR.

Tika veikti kliniskie p&tijumi, lai izp&titu elinzanetanta inhibicijas potencialu attieciba uz CYP3A4
(viena un atkartota elinzanetanta deva) un transportétajiem P-gp (dabigatrana eteksilats) un BCRP,
OATPIBI1 un 1B3 (rosuvastatins). Elinzanetants ir vaj§ CYP3A4 inhibitors, izmantojot midazolamu
ka indeksa substratu (Cmax palielingjas 1,1 Iidz 1,5 reizes, un AUC palielinajas 1,4 [idz 1,8 reizes).
Elinzanetants neietekmgja dabigatrana eteksilata, kas tika izmantots ka P-gp references substrats,
farmakokinétiku. Elinzanetants palielinaja rosuvastatina (BCRP, OATP1B1 un 1B3 substrats)
farmakokinétiku 1,2 1idz 1,3 reizes.

Netika veikts Tpass kliskais zalu mijiedarbibas (drug-drug interaction, DDI) petijums attieciba uz
MATEL. Tomer kliniskaja petijuma, lietojot supraterapeitiskas 600 mg devas, netika noverota ietekme
uz kreatinina klirensu. Kopuma tas norada, ka noverotais in vifro mijiedarbibas potencials nav kltniski
nozimigs.

OASIS 4 petfjuma tika savakti reti asins paraugi un pétitas tamoksiféna un ta metabolitu (N-
desmetiltamoksiféna, 4-hidroksitamoksiféna un endoksiféna) koncentracijas. Lietojot vienlaikus ar
elinzanetantu, netika noverota ietekme uz tamoksiféna un ta metabolitu koncentraciju plazma Iidzsvara
stavokli.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegttie dati par farmakologisko droSumu, fototoksicitati,
genotoksicitati un iesp&amu zalu launpratigu lietoSanu neliecina par 1pasu risku cilvékam.
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Sistémiska toksicitate

Atkartotu devu toksicitates petijumi tika veikti Zurkam un makaku sugas pertikiem.

Zurku matitém, 4 nedglas katru dienu lietojot elinzanetanta devas, kas 40 reizes parsniedz cilveka
terapeitiskas devas AUC-24), tika konstateta maksts epitélija mucifikacija, dzemdes atrofija un
persist&josi corpora lutea.

Viena 13 nedglu ilga pétijuma zurkam, kura divas reizes diena lietoja elinzanetanta devas, kas 4 reizes
(teviniem) vai 7 reizes (matitém) parsniedza cilvéka terapeitiskas devas AUC o-24), 10 no

88 dzivniekiem laika perioda no 24. dienas radas patvaligas muskulu kontrakcijas un vélak no

34. dienas — ar1 krampyji. Taja pasa p&tijuma, katru dienu lietojot elinzanetanta devas, kas 16 reizes vai
vairak parsniedza cilvéka terapeitiskas devas AUC o-24), radas skeleta un muskulu degeneracija un
nekroze. Krampji tika noveroti ar1 2 gadus ilga petijuma zurkam, lietojot devas, kas 20 reizes vai
vairak parsniedza cilveka terapeitiskas devas AUC o-24).

Makaku sugas pértikiem, 39 ned€las katru dienu divas reizes diena lietojot elinzanetantu

60 mg/kg/diena vai lielaku devu, samazinajas cikliska olnicu aktivitate. Taja pasa p&tijuma lietojot
elinzanetantu 80 mg/kg/diena, dzivniekiem radas caureja. Caureja netika noverota, lietojot mazaku
devu par 60 mg/kg/diena, neatkarigi no 1,8 reizes augstakas sist€miskas iedarbibas.

Embriotoksicitate / teratogenitate / toksiska ietekme uz reproduktivitati

Embriofetalas attistibas p&tijumos lietojot elinzanetantu zurkam un trusiem, netika iegiiti pieradijumi
par embriofetalo toksicitati, lietojot devas, kas attiecigi 16 reizes un 1 reizi parsniedza cilvéka
terapeitiskas devas AUCg-24).

Zurku matiu fertilitates un agrinas embrionalas attistibas pétijuma palielinajas procentualais embriju

zudums pirms un péc implantacijas, kas izraisija samazinatu metienu un mazaku augla kermena masu,
lietojot devu, kas 16 reizes parsniedza cilvéka terapeitiskas devas AUC .4). So iedarbibu nenovéroja,

lietojot devas, kas 4 reizes parsniedza cilvéka terapeitiskas devas AUC o-24).

Prenatalas un postnatalas attistibas petijumos zurkam FO matitem tika konstatéts auglu zudums péc
implantacijas, gestacijas perioda pagarinasanas, aizkaveta atnesanas un distocija, ka art mazaka
mazulu kermena masa, lietojot devas, kas 23 reizes parsniedza cilveka terapeitiskas devas AUC (o-24
(droSuma robeza 6,7 reizes augstaka NOAEL). Lietojot devas, kas atbilda cilvéka terapeitiskas
iedarbibas diapazonam, pieauga kopg€jais metienu zudums un attiecigi samazinajas mazulu dzivotspgja
5. postnatalaja diena.

P&c radioaktivi ieziméta elinzanetanta ievadiSanas zurkam laktacijas perioda aptuveni 6%
elinzanetanta devas tika izvadita ar pienu.

Zurkam lietojot kliniski nozimigas devas, noveroja piena izdaliSanas samazina$anos matitém.

Kancerogenitate

2 gadus ilga elinzanetanta kancerogenitates p&tijuma ar zurkam tika zinots par dzemdes audzgju un
limfomu skaita palielinasanos. ST atrade tika konstatgta, lictojot devas, kas vismaz 29 reizes parsniedza
cilvéka terapeitiskas devas kop&jo AUC .24, tapéc 31 atrade netiek uzskatita par kliniski nozimigu. So
iedarbibu nenoveroja, lietojot devas, kas 7 reizes parsniedza cilvéka terapeitiskas devas kopgjo
AUC(9-24). Palielinats dzemdes audzgju sastopamibas biezums vecam zurkam, kas piedzivo
reproduktivo novecosanos ar izteiktu kermena masas samazinasanos, ir l1dzigs iedarbibai, kas
noverota uztura ierobezojumu petijumos zurkam un hroniskai zalu izraisttai hipoprolaktinémijai, kas ir
zurkam raksturigs iedarbibas veids un neattiecas uz cilvekiem.

26 nedg€lu ilga elinzanetanta kancerogenitates p&tijuma transgéniskam pelém netika konstateti ar zalem

saistiti audzgji, lietojot devas, kas 3 reizes (t€viniem) vai 2 reizes (matitém) parsniedza cilvéka
terapeitiskas devas AUC(-24).
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Vides riska novértejums

Vides riska novertgjuma petijumos ir pieradits, ka elinzanetants var apdraudét tidens vidi (skatit
6.6. apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Alfa-tokoferols, racémiskais (E 307)
Kaprilokaproil makrogolgliceridi
Glicerina monokaprilkaprats
Glicerina monooleats (E 471)
Polisorbats 80 (E 433)

Kapsulas apvalks

Zelatins

Dalgji dehidréta sorbita Skiduma (E 420) un glicerina (E 422) maisijums
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)

Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)

Vidgjas virknes trigliceridi

53% fostatidilhola skidums vidgjas virknes trigliceridos

Titana dioksids (E 171)

Apdrukas tinte

Makrogols 400 (E 1521)
Polivinilacetata ftalats
Propilenglikols (E 1520)
Titana dioksids (E 171)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks
30 ménesi

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originalaja blister, lai
pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
PVH/PHTFE aluminija/PET/papira blisteris ar 12 mikstajam kapsulam (6 x 2 doz€jamas vienibas).
Katrs iepakojums satur 24 vai 60 mikstas kapsulas.

Katrs vairaku devu iepakojums satur 180 (3 iepakojumi pa 60) mikstas kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Sis zales var radit apdraud&jumu videi (skatit 5.3. apak$punktu). Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilstos$i viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/25/1991/001 - Lynkuet 60 mg - 24 mikstas kapsulas
EU/1/25/1991/002 - Lynkuet 60 mg - 60 mikstas kapsulas
EU/1/25/1991/003 - Lynkuet 60 mg - 180 mikstas kapsulas

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI QTTIECTBA Uz
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACviJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE — VAIRAKU DEVU IEPAKOJUMS (ar BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Lynkuet 60 mg mikstas kapsulas
elinzanetantum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 60 mg elinzanetanta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sorbitu. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Miksta kapsula (kapsula)

Vairaku devu iepakojums: 180 (3 iepakojumi pa 60) mikstas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Kapsulas nedrikst lauzt, sakoslat vai sasmalcinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja blister, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1991/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lynkuet

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE — IEPAKOJUMA STARPIEPAKOJUMS (bez BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Lynkuet 60 mg mikstas kapsulas
elinzanetantum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 60 mg elinzanetanta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sorbitu. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Miksta kapsula (kapsula)

Dala no 3 ménesu iepakojuma, satur 60 mikstas kapsulas. Nav paredzets pardoSanai atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Kapsulas nedrikst lauzt, sakoslat vai sasmalcinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja blister, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1991/003

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lynkuet

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (ar BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Lynkuet 60 mg mikstas kapsulas
elinzanetantum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 60 mg elinzanetanta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sorbitu. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Miksta kapsula (kapsula)

24 mikstas kapsulas
60 mikstas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Kapsulas nedrikst lauzt, sakoslat vai sasmalcinat.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja blisterd, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Lynkuet

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lynkuet 60 mg kapsulas
elinzanetantum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer AG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Lynkuet 60 mg mikstas kapsulas
elinzanetantum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlast.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Lynkuet un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Lynkuet lictoSanas
3. Ka lietot Lynkuet

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Lynkuet

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Lynkuet un kadam noliikam to lieto
Lynkuet satur aktivo vielu elinzanetantu. Tas ir hormonus nesaturosas zales.

To lieto tadu vid€ji smagu lidz smagu vazomotoro simptomu arstéSanai,

- kas saistiti ar menopauzi;

- kurus izraisa terapija, kuru sauc par adjuvanto endokrino terapiju kriits véza arstéSanai.
Tas ir antihormonalas zales (piem&ram, tamoksiféns vai anastrozols), ko lieto, lai novérstu véza
atgrieSanos péc pretvéZa terapijas.

Vazomotorie simptomi ir peksna siltuma vai intensiva karstuma sajiita galvenokart sejas, kakla un
kriiSu rajona, ka arT svisana dienas vai nakts laika, ko sauc arT par karstuma vilniem vai nakts svisanu.

Ka Lynkuet darbojas

Lynkuet aktiva viela elinzanetants iedarbojas, blokgjot noteiktu galvas smadzenu nervu $tinu (ta saukto
kisspeptina, neirokinina B un dinorfina neironu), kas ir iesaistitas kermena temperatiiras un miega
regulé$ana, darbibu. Blokgjot $1s nervu Siinas, Lynkuet palidz kontrolét karstuma vilnus un nakts
svisanu.

2. Kas Jums jazina pirms Lynkuet lieto§anas
Nelietojiet Lynkuet $ados gadijumos, ja

- Jums ir alergija pret elinzanetantu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;
- Jus esat grutniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Lynkuet lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja

- Jas lietojat noteiktas zales, kas ietekmé aknu enzima CYP3A4 darbibu. Sis zales var paildzinat
Lynkuet iedarbibu Jiisu organisma, kas var palielinat blakusparadibu risku. Tas ir zales, kuras
lieto infekciju arsteéSanai, piemeram, itrakonazols, klaritromicins, ritanovirs, kobicistats, vai
kriits veza arsteésanai, piemeram, ribociklibs;

- ja lietojat hormonu aizstajterapijas lidzeklus, kas satur estrogénus (zales, kuras lieto estrogéna
deficita simptomu arstéSanai).

Ja Jums rodas Saubas, vai lietojat $adas zales, konsultgjieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredzets lietot berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Lynkuet

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, peédgja laika esat lietojusi vai varétu
lietot. Tas attiecas uz zalém, kuras var iegadaties pret recepti, ka ar1 bezrecep$u medikamentiem,
piem@ram, vitaminiem, uztura bagatinatajiem vai augu izcelsmes preparatiem.

Atseviskas zales var ietekmet Lynkuet iedarbibu vai Lynkuet var ietekmét So zalu iedarbibu. Tas var

biit zales:

- sénisu vai bakterialu infekciju arst€8anai, piem&ram, itrakonazols, klaritromicins, eritromicins,
ciprofloksacins, flukonazols;

- HIV infekcijas arst€Sanai, piem&ram, ritonavirs, kobicistats;

- kriits v&€za arst€Sanai, piem&ram, ribociklibs;

- augsta asinsspiediena, sapju kriitis un atras sirdsdarbibas arstéSanai, pieméram, verapamils;

- organu atgriiSanas noverSanai péc transplantacijas, pieméram, ciklosporins, takrolims;

- ilgstoSu sapju arsteésanai, piemeram, fentanils.

Lynkuet kopa ar uzturu un dzérienu

So zalu lieto3anas laika negdiet greipfriitus vai nedzeriet greipfriitu sulu. Tas nepiecie$ams tapéc, ka
greipfriiti traucé enzima CYP3A4 pareizu darbibu un var paildzinat Lynkuet iedarbibu Jusu
organisma. Tas var paaugstinat blakusparadibu risku.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nelietojiet §1s zales, ja esat griitniece vai domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba.

Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums vai Jiisu partnerim ir jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai
nepielautu gritniecibas iestasanos So zalu lietoSanas laika. Vaicajiet arstam par Jums piemeérotako
kontracepcijas metodi.

Ja, lietojot §1s zales, Jums iestajas griitnieciba, partrauciet zalu lietoSanu un konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus barojat bernu ar kriiti vai planojat barot bernu ar kriiti, pirms So zalu lieto$ana konsultgjieties ar
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Ja S0 zalu lietoSanas laika jiitat nogurumu vai miegainibu, transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu
apkalpoSanas laika ieverojiet Ipasu piesardzibu.

Lynkuet satur sorbitu

Sis zales satur 71 mg sorbita katra kapsula. Sorbits ir fruktozes avots. Sorbits var ietekmét citu iek8kigi
lietojamu zalu iedarbibu, ja lietojat tas vienlaicigi.

3. Ka lietot Lynkuet

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Jums jalieto So zalu viena deva (2 kapsulas) katru dienu pirms gulétieSanas.
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Konsultgjieties ar arstu, ja:
- lietojat sts zales kopa ar citam zaleém,
- Jums ir nieru darbibas traucgjumi.

Jiisu arsts var samazinat dienas devu lidz tikai 1 kapsulai reizi diena pirms gulétiesanas.

Norijiet kapsulu(-as) veselu(-as), uzdzerot glazi tidens. Kapsulu(-as) nedrikst lauzt, sakoslat vai
sasmalcinat, jo tai(tam) ir e]lains sastavs.

Ja esat lietojusi Lynkuet vairak neka noteikts
Lietojot parak daudz Lynkuet, var palielinaties blakusparadibu iesp&jamiba vai smagums.
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja esat lietojusi parak daudz $o zalu.

Ja esat aizmirsusi lietot Lynkuet
Ja esat izlaidusi devu pirms gul&tieSanas, lietojiet nakamo devu, ka ieplanots nakamaja diena.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Ja partraucat lietot Lynkuet
Nepartrauciet lietot Lynkuet, ja vien to nav noradijis arsts. Ja v€laties partraukt So zalu lietoSanu, pirms
ir pabeigta arsteéSana, vispirms konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pacientém ar vidgji smagiem vai smagiem vazomotoriem simptomiem, kas saistiti ar menopauzi,
noverotas talak noraditas blakusparadibas.

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem)
- sapes vedera;

- caureja;

- reibonis;

- nogurums;

- galvassapes;

- muskulu spazmas;

- izsitumi uz adas;

- miegainiba.

Retak (var skart I1dz 1 no 100 cilvékiem)
- paaugstinats noteiktu aknu enzimu (ALAT vai ASAT) limenis;
- paaugstinats adas jutigums pret saules stariem.

Pacientém ar vidgji smagiem vai smagiem vazomotoriem simptomiem, kurus izraisjjusi adjuvanta
endokrina terapija, ir noverotas talak noraditas blakusparadibas.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
- nogurums.

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem)

- depresija, depresivs noskanojums;

- caureja;

- paaugstinats noteiktu aknu enzimu (ALAT) [imenis;
- reibonis;
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- matu izkriSana;

- muskulu spazmas;
- miegainiba;

- grieSanas sajlta.

Retak (var skart [idz 1 no 100 cilv€kiem)
- paaugstinats noteiktu aknu enzimu (ASAT) Iimenis;
- paaugstinats adas jutigums pret saules stariem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Lynkuet
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Sim zalém nav nepiecie$ama ipasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originalaja blisterT, lai
pasargatu no mitruma.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un katra blistera pec ‘EXP’.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lynkuet satur

- Aktiva viela ir elinzanetants. Katra miksta kapsula satur 60 mg elinzanetanta.

- Citas sastavdalas ir alfa-tokoferols, racémiskais (E 307), kaprilokaproil makrogolgliceridi,
zelatins, glicerina monokaprilkaprats, glicerina monooleats (E 471), sarkanais dzelzs oksids
(E 172), dzeltenais dzelzs oksids (E 172), makrogols 400 (E 1521), vidgjas virknes trigliceridi,
dalgji dehidreta sorbita Skiduma (E 420) un glicerina (E 422) maistjums, 53% fosfatidilholina
Skidums vidgjas virknes trigliceridos, polisorbats 80 (E 433), polivinilacetata ftalats,
propilénglikols (E 1520), titana dioksids (E 171).

Sikaku informaciju skatiet 2. punkta sadala “Lynkuet satur sorbitu”.

Lynkuet ar€jais izskats un iepakojums

Mikstas kapsulas (kapsulas) ir necaurspidigas, sarkanas un iegarenas. Tas ir mark&tas ar baltu uzdruku
“EZN60”.

Tas ir pieejamas PVH/PHTFE aluminija/PET/papira blisteros, kas iepakoti kastit€s ar 24 vai 60 , vai
vairaku devu kastite ar 180 (3 iepakojumi pa 60) mikstajam kapsulam. Katra blisterT ir 6 x 2 kapsulas
ka dozgjama vieniba.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks
Bayer AG

51368 Leverkusen
Vacija
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Razotajs

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 4523 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
Eilrada

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Talr.: +371 67 84 55 63

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
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Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 52 33 68 68
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 o.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel. +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00



Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.
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