ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lynkuet 60 mg capsule moi

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula moale contine elinzanetant 60 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare capsuld moale contine 71 mg sorbitol (E 420).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula moale (capsuld)

Alungita, de culoare rosu opac, cu lungimea de aproximativ 24 mm si diametrul de 11 mm, cu
»EZN60” imprimat cu alb.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Lynkuet este indicat pentru tratamentul simptomelor vasomotorii (SVM) moderate pana la severe:
- asociate cu menopauza (vezi pct. 5.1)

- cauzate de terapia endocrind adjuvanta (TEA) asociatd cu cancerul de san (vezi pct. 5.1).
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza zilnica recomandatd este de 120 mg elinzanetant (doua capsule de 60 mg), administratd inainte
de culcare.

Beneficiile tratamentului simptomatic trebuie evaluate periodic (de exemplu, in timpul asistentei
medicale de rutina si/sau de monitorizare a cancerului), Intrucat necesitatea tratamentului poate varia
de la o persoana la alta sau se poate modifica in timp.

Administrare concomitentd cu inhibitori moderati ai CYP3A4

Doza zilnica recomandata in cazul administrarii cu inhibitori moderati ai CYP3A4 este de 60 mg
elinzanetant (o capsuld de 60 mg) inainte de culcare (vezi pct. 4.5). Dupa oprirea administrarii unui
inhibitor moderat (dupa 3-5 timpi de Tnjumatatire plasmatica ai inhibitorului), elinzanetant trebuie
utilizat in doza uzuald de 120 mg o data pe zi.



Doza omisa

In cazul in care se omite o doza, doza urmatoare trebuie administratd conform programului, in ziua
urmatoare.

Pacientele nu trebuie sa administreze 2 doze in aceeasi zi pentru a compensa o doza omisa.

Virstnici
Siguranta si eficacitatea elinzanetant la femei cu varsta peste 65 ani nu au fost stabilite. La aceasta
grupa de paciente nu se poate face nicio recomandare de doza.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la paciente cu insuficientd hepatica cronica usoara (clasa A conform
clasificarii Child-Pugh).

Utilizarea elinzanetant nu este recomandata la paciente cu insuficienta hepatica cronica moderata
(clasa B conform clasificarii Child-Pugh) sau severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh) (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta renala
La pacientele cu insuficientd renald moderata pana la severd (RFGe sub 60 ml/min/1,73 m?) doza
zilnica recomandata este de 60 mg elinzanetant (o capsula de 60 mg) Tnainte de culcare (vezi pct. 5.2).

Nu este necesara ajustarea dozei la paciente cu insuficienta renala usoara
(RFGe 60 - 89 ml/min/1,73 m?).

Copii si adolescenti
Elinzanetant nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia SVM moderate pana la

severe asociate cu menopauza sau cauzate de TEA.

Mod de administrare

Lynkuet este indicat administrarii orale.
Capsulele trebuie administrate pe cale orald, o data pe zi, inainte de culcare.
Capsulele trebuie inghitite Intregi cu apa. Capsulele nu trebuie taiate, mestecate sau zdrobite, Intrucat

contin o solutie uleioasa.

Capsulele pot fi administrate cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2), dar nu trebuie administrate cu
grepfrut sau suc de grepfrut (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Sarcind cunoscuta sau suspectata (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizare concomitenti cu alte medicamente

Inhibitorii izoformei 3A4 a citocromului P450 (CYP3A4) pot scadea clearance-ul elinzanetant, ceea ce
duce la o crestere a expunerii. Utilizarea elinzanetant concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4
nu este recomandata (vezi pct. 4.5). Pentru administrarea concomitenta cu inhibitori moderati ai
CYP3A4, reduceti doza de elinzanetant (vezi pct. 4.5)

Elinzanetant in asociere cu alte tratamente impotriva cancerului de sdn

Utilizarea elinzanetant a fost evaluata in cazul asocierii cu TEA constand din inhibitori de aromataza
sau tamoxifen, cu sau fara agonisti GnRH. Decizia de a trata cu elinzanetant femeile carora li se



administreaza alte medicamente decéat cele evaluate in studiile clinice trebuie sa se bazeze pe o
evaluare individuala a raportului beneficiu-risc.

Administrarea concomitentd a terapiei de substitutie hormonald (TSH) cu estrogeni pentru tratarea
SVM asociate cu menopauza

Administrarea concomitenta de elinzanetant si TSH cu estrogeni nu a fost studiata si, prin urmare, nu
este recomandata. Preparatele vaginale locale pot fi utilizate.

Excipient cu efect cunoscut

Sorbitol

Efectul aditiv al administrarii concomitente a medicamentelor continand sorbitol (sau fructoza) si al
aportului alimentar de sorbitol (sau fructoza) trebuie luate in considerare. Continutul de sorbitol din
medicamentele cu administrare orald poate afecta biodisponibilitatea altor medicamente cu
administrare orala atunci cand sunt administrate concomitent.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra elinzanetant

Elinzanetant este metabolizat prin intermediul CYP3A4 si este un substrat pentru proteina
transportoare a glicoproteinei P (gp-P).

Inhibitori ai CYP3A4 (substante care cresc expunerea la elinzanetant)

Administrarea concomitentd a unor doze zilnice multiple de itraconazol (200 mg), un inhibitor
puternic al CYP3A4 si al gp-P, si elinzanetant 120 mg a dus la o crestere de aproximativ 3,3 ori a Cpax
si de intre 4,6 si 6,3 ori a ariei de sub curbd (ASC) ale elinzanetant.

Predictiile de modelare farmacocinetica pe baza fiziologica (FCBF) dupa administrarea elinzanetant
120 mg concomitent cu inhibitorul moderat al CYP3A4 eritromicind au evidentiat o crestere de 3 ori a
ASC si de 2 ori a Ciax ale elinzanetant. Predictiile FCBF dupa administrarea elinzanetant 60 mg
concomitent cu inhibitorul moderat al CYP3A4 eritromicind au evidentiat o crestere de 1,4 ori a ASC
si nicio crestere a Cmax comparativ cu elinzanetant 120 mg administrat in monoterapie. Predictiile
FCBF dupa administrarea elinzanetant 120 mg concomitent cu inhibitorul slab al CYP3A4 cimetidina
au evidentiat o crestere de 1,5 ori a ASC si de 1,3 ori a Ciax ale elinzanetant.

Elinzanetant nu trebuie utilizat impreuna cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu itraconazol,
claritromicind, ritonavir, cobicistat sau ribociclib) (vezi pct. 4.4).

Utilizarea concomitenta a elinzanetant cu grepfrut (suc) nu este recomandata.

Daca este utilizat concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu eritromicina,
ciprofloxacina, fluconazol, verapamil), doza zilnica de elinzanetant este de 60 mg (vezi pct. 4.2).

Nu este necesara ajustarea dozei pentru inhibitorii slabi ai CYP3A4.

Efectul elinzanetant asupra altor medicamente

Elinzanetant este un inhibitor slab al CYP3A4. Administrarea concomitentd de midazolam, un substrat
sensibil al CYP3A4, si a unor doze zilnice multiple de elinzanetant 120 mg a dus la o crestere de

1,5 ori a Cinax si de 1,8 ori a ASC ale midazolam.

Este necesara prudentd in cazul administrarii concomitente de elinzanetant si substraturi sensibile ale
CYP3A4 cu indice terapeutic ingust (de exemplu ciclosporina, fentanil sau tacrolimus). Trebuie
respectate recomandarile respective din informatiile referitoare la medicament aferente acestor
substraturi ale CYP3A4.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Lynkuet este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Daca apare o sarcina in timpul
tratamentului cu Lynkuet, tratamentul trebuie oprit.

Datele provenite din utilizarea elinzanetant la femeile gravide sunt inexistente sau sunt limitate.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Femeile
aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului.
Contraceptive non-hormonale sunt recomandate pentru aceasta grupa de pacienti.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca elinzanetant/metabolitii acestuia se excreteaza in laptele uman. Datele de
farmacocineticad disponibile la animale au evidentiat excretia elinzanetant/metabolitilor in lapte (vezi
pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Lynkuet, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul elinzanetant asupra fertilitatii la om.

In cadrul studiului de fertilitate efectuat la femele de sobolan, elinzanetant nu a afectat fertilitatea (vezi
pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Elinzanetant are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Somnolenta si oboseala constituie reactii adverse potentiale la elinzanetant. Prin urmare, femeilor
trebuie sa li se recomande sa fie atente atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje daca prezinta
astfel de reactii n timpul tratamentului cu elinzanetant (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cele mai frecvente (>5%) in cazul elinzanetant sunt:

- pentru SVM asociate cu menopauza: cefalee (7,8%) si oboseala (5,0%)

- pentru SVM cauzate de TEA: oboseala (14,2%), somnolenta (9,5%), diaree (7,1%), depresie
(6,2%) si spasme musculare (5,2%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Profilul de siguranta al elinzanetant se bazeaza pe date provenite de la femei carora li s-a administrat

cel putin 1 doza de 120 mg elinzanetant:

- 1113 femei tratate cu SVM asociate cu menopauza in 3 studii clinice de faza III (OASIS 1,
OASIS 2, OASIS 3 si 1 studiu clinic de faza II (SWITCH-1) si

- 465 femei tratate cu SVM cauzate de TEA intr-un studiu clinic de faza III separat (OASIS 4).

Reactiile adverse sunt prezentate in tabelul 1. Acestea sunt clasificate in functie de clasificarea pe
aparate, sisteme si organe MedDRA.

Reactiile adverse sunt grupate in functie de frecventa. Grupele de frecventa sunt definite conform
urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente
(= 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, Frecventa SVM asociate cu SVM cauzate de TEA
sisteme si organe menopauza
Tulburari psihice Frecvente Depresie
Stare depresiva
Tulburari ale sistemului Frecvente Ameteala Ameteala
nervos Cefalee Somnolenta
Somnolenta Vertij
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Durere abdominala Diaree
Diaree
Tulburari hepatobiliare Frecvente Crestere a valorii
alaninaminotransferazei
(ALT)*
Mai putin Crestere a valorii Crestere a valorii
frecvente alaninaminotransferazei | aspartataminotransferazei
(ALT)* (AST)*
Crestere a valorii
aspartataminotransferazei
(AST)*
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Eruptie cutanata Alopecie
tesutului subcutanat tranzitorie
Mai putin Reactii de Reactii de
frecvente fotosensibilitate® fotosensibilitate®
Tulburari musculo-scheletice | Frecvente Spasme musculare Spasme musculare
si ale tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la Foarte Oboseala
nivelul locului de frecvente
administrare Frecvente Oboseala

vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de fotosensibilitate

in cadrul datelor cumulate privind siguranta, timp de pana la 52 de saptimani, au fost raportate reactii
de fotosensibilitate la 0,4% dintre pacientele tratate cu elinzanetant si la 0,1% dintre pacientele carora
li s-a administrat placebo.

In studiul OASIS 4, timp de pani la 52 saptamani, au fost raportate reactii de fotosensibilitate la 0,9%
dintre pacientele tratate cu elinzanetant si la 0,6% dintre pacientele carora li s-a administrat placebo.

Crestere a valorilor ALT si AST

In cadrul datelor cumulate privind siguranta, timp de pani la 52 de saptimani, termenul ,crestere a
valorii ALT” a fost raportat la 0,6% dintre pacientele tratate cu elinzanetant si la 0,5% dintre
pacientele carora li s-a administrat placebo. Termenul ,,crestere a valorii AST” a fost raportat la 0,4%
dintre pacientele tratate cu elinzanetant si la 0,5% dintre pacientele cérora li s-a administrat placebo.
In studiul OASIS 4, timp de pani la 52 de siptamani, termenul ,,crestere a valorii ALT” a fost raportat
la 1,1% dintre pacientele tratate cu elinzanetant si la 0,6% dintre pacientele carora li s-a administrat
placebo. Termenul ,,crestere a valorii AST” a fost raportat 1a 0,6% dintre pacientele tratate cu
elinzanetant si la niciuna dintre pacientele carora li s-a administrat placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



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

4.9 Supradozaj

In studii clinice efectuate la voluntari sinitosi au fost testate doze unice de elinzanetant de pan la
600 mg.

Reactiile adverse la doze mai mari au fost similare celor observate la doza terapeutica, dar au survenit
putin mai des si cu o intensitate moderat mai crescuta. Siguranta si tolerabilitatea unor doze multiple
administrate o data pe zi, de pana la 240 mg, in decurs de 5 zile, au fost similare celor observate la
doza zilnica recomandata de elinzanetant 120 mg.

In caz de supradozaj, pacienta trebuie monitorizata indeaproape si trebuie avut in vedere tratamentul
de sustinere in functie de semne si simptome.

Nu exista un antidot specific pentru Lynkuet.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte preparate ginecologice, alte preparate ginecologice, codul ATC:
G02CX07

Mecanism de actiune

Elinzanetant este un antagonist non-hormonal, selectiv al receptorilor neurokininelor 1 (NK-1)

si 3 (NK-3). Blocheaza receptorii NK-1 si NK-3 care actioneaza asupra neuronilor
kisspeptind/neurokinind B/dinorfina (KNDy), ceea implica cd normalizeaza activitatea neuronala
implicata In termoreglare si reglarea somnului.

Efecte farmacodinamice

Nu s-a observat o prelungire relevanta clinic a intervalului QTc dupa o singurd administrare orala de
elinzanetant in doze de pana la 5 ori mai mari decat doza maxima recomandata.

La femeile sanatoase aflate la premenopauza, carora li s-a administrat elinzanetant pe parcursul a

21 de zile, rezultatele au indicat modificari ale concentratiilor plasmatice ale hormonilor sexuali (adica
reduceri ale LH, estradiolului si progesteronului, asociate cu doza) si prelungirea ciclului menstrual.
Modificarile observate la nivelul hormonilor sexuali feminini sunt in concordanta cu efectele
farmacologice anticipate ale elinzanetant asupra neuronilor hipotalamici kisspeptina

/neurokinind B/dinorfina.

La femeile aflate la postmenopauza tratate cu elinzanetant a fost observata o scadere tranzitorie a
nivelurilor de hormon luteinizant (LH). Nu au fost observate modificari semnificative in ceea ce
priveste nivelurile de estrogen, hormon de stimulare foliculard (FSH) si de testosteron la aceasta grupa
de pacienti. Aceste efecte nu au relevanta clinica.

Eficacitate si sigurantd clinica

Tratamentul SVM moderate pana la severe asociate cu menopauza (OASIS 1-3)

Eficacitatea si siguranta elinzanetant in tratamentul SVM moderate pana la severe asociate cu
menopauza au fost studiate in 3 studii multicentrice de faza IIl randomizate, in regim dublu-orb,
controlate cu placebo (OASIS 1, 2 si 3).

In studiile OASIS 1 si 2 au fost randomizate in total 796 femei aflate la postmenopauza in raport de
1:1 pentru a primi 120 mg elinzanetant sau placebo o data pe zi nainte de culcare timp de

12 saptaméani, urmate de elinzanetant timp de 14 saptdmani, pentru un tratament cu durata totala de



pani la 26 saptimani. In studiile OASIS 1 si 2 au fost inrolate femei care prezentau cel putin 50 SVM
moderate pana la severe pe saptamana, inclusiv SVM nocturne.

In studiul OASIS 3 au fost randomizate in total 628 femei aflate la post-menopauza in raport de 1:1
pentru a primi 120 mg elinzanetant sau placebo o data pe zi nainte de culcare timp de 52 sdptamani.
Criteriile de includere nu specificau un numar minim de SVM.

In studiile OASIS 1 si 2, urmatoarele date demografice ale pacientelor au fost echilibrate intre
grupurile de tratament. Varsta medie a femeilor a fost 54,6 ani (interval: 40-65 de ani). Majoritatea
femeilor erau caucaziene (80,4%), 17,1% de rasa negroida sau afro-americana, 0,5% asiatice si 8,5%
de origine hispanica sau latino. Populatia studiului a inclus femei aflate la postmenopauza cu
amenoree spontana de > 12 luni consecutive (62,1%), amenoree spontand/histerectomie de > 6 luni cu
FSH > 40 Ul/1 (29,4%) sau ovariectomie unilaterald/bilaterala (20,6%). 31,4% utilizasera anterior
terapie de substitutie hormonala (TSH).

Obiectivele primare de evaluare a eficacitatii in studiile OASIS 1 si 2 au fost modificarea medie a
frecventei SVM moderate pana la severe de la momentul initial pand in saptamanile 4 si 12, inclusiv a
SVM diurne si nocturne, masuraté cu ajutorul jurnalului zilnic al bufeurilor (JZB).

In studiile OASIS 1 si 2 femeile tratate cu elinzanetant au prezentat o reducere semnificativa statistic a
frecventei SVM moderate pana la severe de la momentul initial pana in sdptamanile 4 si 12 comparativ
cu placebo. Rezultatele modificarilor frecventei medii a SVM moderate pana la severe in decurs de

24 ore din studiile OASIS 1 si 2 sunt prezentate 1n tabelul 2.

Tabelul 2: Modificarea medie a frecventei SVM moderate pina la severe de la momentul initial

pana in siptamanile 4 si 12 (OASIS 15i 2)
Studii cumulate
OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1 si 2)
Parametru Elinzanetant | Placebo | Elinzanetant | Placebo | Elinzanetant | Placebo
120 mg (N=197) 120 mg (N=200) 120 mg (N=397)
(N=199) (N=200) (N=399)
in 24 ore
Momentul initial
. 13,38 (6,57) | 14,26 14,66 16,16 14,02 (9,12) | 15,22
Media (AS) (13,94) | (11,08) (11,15) (12,63)
Modificare de la momentul initial pina in siptiméana 4
. -7,60 (0,43) |-4,31 -8,58 (0,49) |-5,54 -8,05 (0,34) |-4,94
Media CMMP (ES) (0.43) (0.49) (0.34)
Diferenta dintre -3,29 (0,61) -3,04 (0,69) -3,11 (0,48)
mediile CMMP vs
placebo (ES)
11 95% -4,47; -2,10 -4,40; -1,68 -4,06; -2,16
Valoareap* <0,0001 <0,0001 <0,0001°
Modificare de la momentul initial pan4 in siptimana 12
. -8,66 (0,58) | -5,44 -9,72 (0,50) |-6,48 -9,16 (0,39) |-5,97
Media CMMP (ES) (0.59) (0.49) (0.39)
Diferenta dintre -3,22 (0,81) -3,24 (0,69) -3,19 (0,54)
mediile CMMP vs
placebo (ES)
11 95% -4,81; -1,63 -4,60; -1,88 -4,26; -2,13
Valoarea p * <0,0001 <0,0001 <0,0001°
a valoarea p unilaterala (a=0,025)

b valoarea p nominali

Ii: interval de incredere, media CMMP: media celor mai mici patrate estimatd pe baza unui model mixt pentru
analiza covariantei cu masuratori repetate, AS: abatere standard; ES: eroare standard

In studiile OASIS 1 si 2 femeile tratate cu elinzanetant au prezentat rezultate semnificative statistic
comparativ cu placebo in ceea ce priveste obiectivele secundare cheie:
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- reducerea frecventei SVM moderate pana la severe de la momentul initial pana in sdptdmana 1
- reducerea severitatii SVM moderate pana la severe de la momentul initial pana in saptamanile 4

sil2

- imbunatatirea scorului T total la PROMIS SD SF 8b (tulburari ale somnului) de la momentul
initial pand in saptdmana 12
- imbunatatirea scorului total la MENQOL (calitatea vietii asociatd menopauzei) de la momentul
initial pand In sdptdmana 12.
Rezultatele studiilor OASIS 1 si 2 sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3: Obiectivele secundare cheie (OASIS 1 si 2)

Studii cumulate
OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1 si 2)
Parametru Elinzanetant| Placebo | Elinzanetant| Placebo | Elinzanetant| Placebo
120 mg (N=197) 120 mg (N=200) 120 mg (N=397)
(N=199) (N=200) (N=399)
in 24 ore
Frecventa SVM — momentul initial
. 13,38 (6,57) | 14,26 14,66 16,16 14,02 (9,12) | 15,22
Media (AS) (13,94) | (11,08) (11,15) (12,63)
Frecventa SVM — modificare de la momentul initial pina in siptimina 1
Media CMMP -5,13(0,33) | -2,68 -4,93 (0,39) | -3,28 -5,01 (0,26) | -2,98
(ES) (0,33) (0,39) (0,26)
Diferenta dintre -2,45 (0,46) -1,66 (0,55) -2,03 (0,37)
mediile CMMP vs
placebo (ES)
11 95% -3,36; -1,55 -2,73;-0,58 -2,75; -1,31
Valoareap* <0,0001 0,0013 <0,0001°"
Severitatea SVM — momentul initial
. . 2,56 (0,22) | 2,53 2,53 (0,24) | 2,54 2,54 (0,23) | 2,53
Media (AS) (0,23) (0,24) (0,24)
Severitatea SVM — modificare de la momentul initial pina in siptiména 4
Media CMMP -0,55(0,04) | -0,17 -0,56 (0,05) | -0,30 -0,55(0,03) | -0,24
(ES) (0,05) (0,05) (0,03)
Diferenta dintre -0,38 (0,06) -0,25 (0,07) -0,32 (0,05)
mediile CMMP vs
placebo (ES)
11 95% -0,51;-0,26 -0,39; -0,11 -0,41; -0,22
Valoareap*® <0,0001 0,0002 <0,0001°"
Severitatea SVM — modificare de la momentul initial pina in siptaména 12
Media CMMP -0,80 (0,06) | -0,33 -0,71 (0,07) | -0,41 -0,80 (0,04) | -0,37
(ES) (0,06) (0,06) (0,05)




Diferenta dintre -0,47 (0,08) -0,38 (0,09) -0,42 (0,06)
mediile CMMP vs
placebo (ES)
11 95% -0,64; -0,31 -0,56; -0,20 -0,55;-0,30
Valoarea p <0,0001 <0,0001 <0,0001°"
in 7 zile
Scorul T total la PROMIS SD SF 8b — momentul initial

. 61,0 (7,7) 60,2 61,7 (6,2) 60,7 (7,2) | 61,4 (7,0) 60,5
Media (AS) (7.2) (7.2)
Scorul T total la PROMIS SD SF 8b — modificare de la momentul initial pina in
saptimana 12
Media CMMP -10,41 (0,60) | -4,83 -10,28 (0,54) | -5,97 -10,33 (0,40) | -5,39
(ES) (0,62) (0,53) (0,41)
Diferenta dintre -5,58 (0,82) -4,32 (0,74) -4,94 (0,55)
mediile CMMP vs
placebo (ES)
11 95% -7,18; -3,98 -5,77; -2,86 -6,02; -3,85
Valoarea p < 0,0001 < 00,0001 <0,0001 "
Scorul MENQOL total — momentul initial

. 4,56 (1,27) | 4,49 4,48 (1,14) | 4,49 4,52 (1,20) | 4,49
Medie (AS) (1.31) (1.17) (1.24)
Scorul MENQOL total — modificare de la momentul initial pana in siptaména 12
Media CMMP -1,36 (0,08) | -0,94 -1,29 (0,09) | -1,00 -1,32 (0,06) | -0,96
(ES) (0,08) (0,08) (0,06)
Diferenta dintre -0,42 (0,11) -0,30 (0,12) -0,36 (0,08)
mediile CMMP vs
placebo (ES)
11 95% -0,64; -0,20 -0,53; -0,07 -0,52; -0,20
Valoareap* < 0,0001 0,0059 <0,0001 "

valoarea p unilaterala (0=0.025)

b valoarea p nominala

© raportatd pe scale de la 1 (usoare) pana la 3 (severe); date din analiza post-hoc la utilizare In SVM
moderate pana la severe

Ii: interval de incredere, media CMMP: media celor mai mici patrate estimati pe baza unui model mixt pentru
analiza covariantei cu masuratori repetate, MENQOL: calitatea vietii specificd menopauzei, PROMIS SD SF 8b:
sistemul informatic de méasurare a rezultatelor raportate de pacient, tulburari ale somnului, forma scurta 8b, AS:
abatere standard, ES: eroare standard

Tratamentul SVM moderate pdana la severe cauzate de terapie endocrind adjuvantd (OASIS 4)
Eficacitatea si siguranta elinzanetant in tratamentul SVM moderate pana la severe cauzate de terapie
endocrind adjuvanta au fost evaluate intr-un studiu multicentric de faza IIl randomizat, In regim
dublu-orb, controlat cu placebo (OASIS 4) efectuat la femei cu cancer san pozitiv la receptorii
hormonali sau cu risc crescut de aparitie a acestuia. Au fost randomizate in total 474 femei in raport de
2:1 pentru a li se administra 120 mg elinzanetant sau placebo o data pe zi inainte de culcare timp de
12 saptamani, urmate de elinzanetant timp de 40 de saptdmani, pentru un tratament cu durata totala de
pana la 52 saptamani. Dintre acestea, 473 femei prezentau in antecedente cancer san si 1 femeie
prezenta risc crescut de aparitie a cancerului de san. In studiul OASIS 4 au fost inrolate femei care
prezentau cel putin 35 SVM moderate pana la severe pe saptdmana, inclusiv SVM nocturne. Tuturor
femeilor li s-a administrat tratament endocrin adjuvant concomitent cu tamoxifen (55,4%) sau
inhibitori de aromataza (44,6% de exemplu anastrozol), atat impreund cu utilizarea de analogi GnRH,
cat si fard utilizarea acestora.

In general, datele demografice ale pacientelor au fost echilibrate intre grupurile de tratament. Vérsta
medie a femeilor a fost 51 ani (interval: 28-70 de ani), dintre care 18 femei (3,8%) aveau varsta 65 ani
sau peste. Majoritatea femeilor erau caucaziene (88,2%), 1,5% de rasa negroida sau afro-americana,
0,4% asiatice si 2,5% de origine hispanica sau latino. Populatia studiului a inclus femei cu
histerectomie anterioara (12,4%) sau ovariectomie unilaterald/bilaterald anterioara (12,2%).
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Dintre cele 474 femei, 321 (67,7%) au fost considerate femei care nu se aflau la varsta fertila si
153 (32,3%) au fost considerate femei aflate la varsta fertila (FALVF). La femeile FALVF a fost
necesara utilizarea unei metode contraceptive extrem de eficace.

Obiectivele primare de evaluare a eficacitatii au fost modificarea medie a frecventei SVM moderate
pana la severe de la momentul initial pana In saptdmanile 4 si 12, inclusiv a SVM diurne si nocturne,
masurata cu ajutorul JZB.

In studiul OASIS 4 femeile tratate cu elinzanetant au prezentat o reducere semnificativa statistic a
frecventei SVM moderate pana la severe de la momentul initial pana in sdptamanile 4 si 12 comparativ
cu placebo, cu un efect stabil pand in saptaimana 50. Rezultatele modificarilor frecventei medii a SVM
moderate pana la severe in decurs de 24 ore din studiul OASIS 4 sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4: Modificarea medie a frecventei SVM moderate pani la severe de la momentul initial
pana in saptamanile 4 si 12 (OASIS 4)

OASIS 4
Parametru Elinzanetant 120 mg Placebo
(N=316) (N=158)
in 24 ore
Momentul initial
Media (AS) [11,41 (6,89) 111,52 (6,43)
Modificare de la momentul initial pana in siptimina 4
Media CMMP (ES) -6,47 (0,26) -2,99 (0,36)
Diferenta dintre mediile CMMP vs  |-3,48 (0,44)
placebo (ES)
11 95% -4,35; -2,61
Valoarea p * <0,0001
Modificare de la momentul initial pina in saptimana 12
Media CMMP (ES) -7,53 (0,25) -4,16 (0,35)
Diferenta dintre mediile CMMP vs  |-3,38 (0,43)
placebo (ES)
11 95% -4.21;-2,54
Valoarea p * <0,0001
a valoarea p unilaterala (0=0,025)

Ii: interval de incredere, media CMMP: media celor mai mici patrate estimati pe baza unui model mixt pentru
analiza covariantei cu masuratori repetate, AS: abatere standard; ES: eroare standard

in studiul OASIS 4 femeile tratate cu elinzanetant au prezentat rezultate semnificative statistic

comparativ cu placebo in ceea ce priveste obiectivele secundare cheie:

- imbunatatirea scorului T total la PROMIS SD SF 8b (tulburari ale somnului) de la momentul
initial pand in sdptdmana 12

- imbunatatirea scorului total la MENQOL (calitatea vietii asociatd menopauzei) de la momentul
initial pand In saptamana 12.

Rezultatele respective din studiul OASIS 4 au fost in concordanta cu rezultatele obtinute la paciente cu

SVM moderate pana la severe asociate cu menopauza (OASIS 1 si 2). Rezultatele obiectivelor
secundare cheie din studiul OASIS 4 sunt prezentate in tabelul 5.
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Tabelul 5: Obiectivele secundare cheie (OASIS 4)

OASIS 4
Parametru Elinzanetant 120 mg Placebo
(N=316) (N=158)
in 7 zile
Scorul T total PROMIS SD SF 8b — momentul initial
Media (AS) 160,60 (6,33) 160,74 (6,80)
Modificare de la momentul initial pani in siptiména 12
Media CMMP (ES) -10,06 (0,41) -3,94 (0,57)
Diferenta dintre mediile CMMP vs  |-6,12 (0,70)
placebo (ES)
11 95% -7,49; -4,75
Valoarea p * <0,0001

Scorul MENQOL total — momentul initial

Media (AS)

4,82 (1,17)

4,77 (1,25)

Modificare de la momentul initial pAna in siptamana 12

Media CMMP (ES) -1,23 (0,06) -0,55 (0,08)
Diferenta dintre mediile CMMP vs  [-0,68 (0,10)

placebo (ES)

11 95% -0,88; -0,48

Valoarea p * <0,0001

a valoarea p unilaterala (0=0.025)

Ii: interval de incredere, media CMMP: media celor mai mici patrate estimatd pe baza unui model mixt pentru
analiza covariantei cu masuratori repetate, MENQOL: calitatea vietii specificd menopauzei, PROMIS SD SF 8b:
sistemul informatic de masurare a rezultatelor raportate de pacient, tulburari ale somnului, forma scurtd 8b, AS:
abatere standard, ES: eroare standard

Sigurantd endometrialad

Siguranta endometriald in timpul tratamentului cu elinzanetant a fost evaluata In principal in studiul
clinic OASIS 3 prin ecografie transvaginala si 142 biopsii endometriale recoltate la 52 de saptamani
de tratament cu elinzanetant. Ecografia transvaginald nu a evidentiat o crestere a grosimii
endometriale. Nu au existat cazuri de hiperplazie endometriala sau de patologii maligne aspect stabilit
pe baza biopsiilor endometriale.

Siguranta in cancerul de san

In studiul clinic OASIS 4, pani la siptimana 52, rata de recurentd a cancerului de san a fost de 0,4 %
la pacientele care au utilizat tamoxifen si de 1,9% la pacientele care au utilizat inhibitorii de
aromataza, comparativ cu 3,4% si, respectiv, 2,1% in literatura de specialitate publicata.

Siguranta osoasa

Siguranta osoasa a elinzanetant a fost evaluata la 343/628 femei 1n studiul clinic OASIS 3 prin
determinari ale densitatii minerale osoase (DMO). Dupa 52 saptamani de tratament, modificarea
procentuald medie observata a DMO fata de momentul initial cu elinzanetant a fost comparabila cu
cea observata in cazul placebo si s-a situat in limitele modificérilor anticipate asociate varstei pe an.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Lynkuet la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul SVM moderate
pana la severe asociate cu menopauza sau cauzate de terapia endocrind adjuvantd asociata cancerului
san (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

12



5.2  Proprietati farmacocinetice

Elinzanetant capsule moi aratd o crestere proportionald a Cpax in intervalul de doze intre 25 mg péna la
600 mg. ASC creste proportional cu doza in intervalul de doze intre 25 mg pana la 120 mg si mai mult
decéat proportional cu doza in intervalul de doze Intre 160 mg pana la 600 mg.

Concentratiile plasmatice de elinzanetant la starea de echilibru au fost atinse n 5-7 zile dupa
administrarea zilnica, cu o acumulare de < 2 ori.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a elinzanetant este 52%.

Administrarea elinzanetant 120 mg cu alimente reduce Cmax cu 60-70% si ASCo-24) cu 20-40%, dar nu
s-a observat niciun efect asupra ASC. tmax a scazut de la 1-1,5 ore in conditii de repaus alimentar la 3-4
ore 1n conditii de administrare postprandiald. Nu se asteapta ca efectul alimentelor s aiba relevanta
clinicd asupra eficacitatii. Lynkuet poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 4.2).

Distributie

Legarea elinzanetant de proteinele plasmatice este crescuta (> 99%) si este afectata de fluctuatia de
ritm circadian. Raportul sdnge-plasma este intre 0,6 si 0,7. Volumul mediu de distributie dupa
administrarea intravenoasa la starea de echilibru (V) de elinzanetant este 137 1, ceea ce indica o
distributie extravasculard masiva. Expunerea creierului uman la elinzanetant a fost evidentiata prin
studii clinice cu tomografie cu emisie de pozitroni (PET).

Metabolizare

Elinzanetant este metabolizat in principal prin intermediul CYP3A4 si sunt generati 3 metaboliti activi
(M30/34 [13,7%], M27 [7,6%], M18/21 [4,9%]). De asemenea, elinzanetant este metabolizat Tn mica
masura prin intermediul CYP3AS si UGT. Metabolitii activi au o potenta similara pentru receptorii
NK-1 si NK-3 umani n comparatie cu elinzanetant si contribuie in proportie de < 50% la efectul
farmacologic. Raportul dintre acesti metaboliti si substanta initiald in plasma este de aproximativ 0,39.

Eliminare

Elinzanetant se elimina in principal prin metabolizare. Clearance-ul elinzanetant dupa o doza
intravenoasa unica este 8,77 l/ord. Dupd administrarea orald de elinzanetant, aproximativ 90% din
doza se elimind in materiile fecale (in principal sub forma de metaboliti) si sub 1% 1n urina. Timpul de
injumatatire plasmatica al elinzanetant este de aproximativ 45 ore la femeile cu SVM dupa doze
multiple si de 11,2 pana la 33,8 ore la voluntarii sdnatosi dupa o singura doza.

Transportor
Elinzanetant este un substrat in vitro pentru proteina transportoare a glicoproteinei P (gp-P). Nu se
anticipeaza interactiuni relevante clinic cu inhibitori si inductori ai gp-P datoritd permeabilitatii

crescute a elinzanetant prin membrane si elimindrii sale in principal prin metabolizare.

Insuficientd hepaticd

In cadrul unui studiu clinic de farmacocinetici, dupa administrarea mai multor doze de elinzanetant
120 mg la paciente cu insuficienta hepatica cronica (usoard) clasa A conform clasificarii Child-Pugh,
Cmax medie a elinzanetant a crescut de 1,2 ori si ASCo-24) a crescut de 1,5 ori comparativ cu voluntarii
sanatosi cu functie hepatica normala. La pacientele cu insuficientd hepatica cronicd (moderatd) clasa B
conform clasificdrii Child-Pugh, Cax $1 ASC 024y medii ale elinzanetant au crescut de 2,3 ori.

Elinzanetant nu a fost studiat la pacientele cu insuficientd hepatica cronica (severa) clasa C conform
clasificarii Child-Pugh.
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Insuficienta renala

In cadrul unui studiu clinic de farmacocinetici, dupa administrarea unei doze unice de elinzanetant
120 mg la paciente cu insuficientd renald moderatd (RFGe 30 - 59 ml/min/1,73 m?), Cimax, nelecat medie a
elinzanetant a crescut de 2,3 ori $i ASChelegat @ crescut de 2,2 ori. La pacientele cu insuficienta renald
severd (RFGe sub 30 ml/min/1,73 m?), Cuax, nelegat $1 ASChelegat medii ale elinzanetant au crescut de

1,9 ori.

Elinzanetant nu a fost studiat la paciente cu boala renala in stadiul terminal (RFGe
<15 ml/min/1,73 m?).

Efectele varstel, rasei, greutatii corporale

Nu exista efecte relevante clinic ale varstei (Intre 22 si 75 ani), rasei (caucaziand, negroida sau afro-
americana, asiaticd), si greutatii corporale (intre 45 si 129 kg) asupra farmacocineticii fezolinetant.

Potential de inhibare si inductie fatd de enzime si transportori

Studiile in vitro au aratat ca, la concentratii intestinale maxime, elinzanetant este un inhibitor al
CYP3A4 si al transportorilor glicoproteinei P (gp-P) si BCRP. La concentratii maxime in vena porta,
elinzanetant este un inhibitor al OATP1B1 si 1B3. La concentratii sistemice maxime, elinzanetant este
un inhibitor direct si dependent de timp al CYP3A4 si un inhibitor al transportorilor gp-P, BCRP,
OATPIB3 si MATEI. Elizanetant nu este un inductor prin intermediul receptorilor AhR, CAR sau
PXR la concentratii relevante clinic.

Studiile clinice au fost efectuate investigand potentialul de inhibare al elinzanetant asupra CYP3A4
(administrare unica si repetatd de elinzanetant) si a transportorilor gp-P (dabigatran etexilat) si BCRP,
OATPIBI si 1B3 (rosuvastatind). Elinzanetantul este un inhibitor slab al CYP3A4 utilizand
midazolam ca substrat index (Cmax a crescut de 1,1 pana la 1,5 ori, iar ASC a crescut de 1,4 pana la 1,8
ori). Elinzanetantul nu a afectat farmacocinetica dabigatran etexilat, care a fost utilizat ca substrat de
referinta al gp-P. Elinzanetant a crescut farmacocinetica rosuvastatinei (substrat al BCRP, OATP1BI1
si 1B3) de 1,2 pana la 1,3 ori.

Nu a fost efectuat niciun studiu clinic dedicat DDI pentru MATE]1. Cu toate acestea, nu s-a observat
niciun efect asupra clearance-ului creatininei intr-un studiu clinic la doze supraterapeutice de 600 mg.
Per total, acest lucru indica faptul ca potentialul de interactiune in vitro observat nu este relevant
clinic. In studiul OASIS 4, au fost colectate rare probe de sange si au fost investigate concentratiile de
tamoxifen si metabolitii sdi (N-desmetiltamoxifen, 4-hidroxitamoxifen si endoxifen). Nu s-a observat
niciun efect asupra concentratiilor plasmatice la starea de echilibru ale tamoxifenului si metabolitilor
sdi atunci cand este administrat concomitent cu elinzanetant.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, fototoxicitatea, genotoxicitatea si potentialul de supradoza.

Toxicitate sistemicd

Au fost efectuate studii de toxicitate dupa doze repetate la sobolan si macac crabivor.

La femelele de sobolan, administrarea zilnica de elinzanetant timp de 4 saptdmani in doze
reprezentand de 40 ori ASCo-24) la doza terapeutica la om a evidentiat mucificarea epiteliului vaginal,
atrofie uterind si corpi luteali persistenti.

In cadrul unui studiu unic cu durata de 13 siptamani efectuat la sobolan cu administrare de doua ori pe
zi, administrarea zilnica de elinzanetant la doze reprezentand de 4 ori (la masculi) sau de 7 ori (la
femele) ASCo-24) la doza terapeutica la om a determinat contractii musculare involuntare din ziua 24 la
10/88 animale, care ulterior au prezentat si convulsii incepand cu ziua 34. In acelasi studiu,
administrarea zilnicad de elinzanetant la doze mai mari sau egale cu de 16 ori ASC .24 la doza
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terapeutica la om a evidentiat degenerare si necroza a muschilor scheletici. De asemenea, au fost
observate convulsii intr-un studiu cu durata de 2 ani efectuat la sobolan, la doze mai mari sau egale cu
de 20 ori ASC-24) la doza terapeutica la om.

La macacul crabivor, administrarea zilnica de elinzanetant timp de 39 saptdmani de doua ori pe zi la
doze mai mari sau egale cu 60 mg/kgc/zi a evidentiat activitate ovariana ciclica redusa. In acelasi
studiu, administrarea de elinzanetant 80 mg/kgc/zi a evidentiat aparitia diareii. Diareea nu a fost
observata la o doza mai micd, de 60 mg/kgc/zi, in pofida expunerii sistemice de 1,8 ori mai mari.

Embriotoxicitate / teratogenitate / toxicitate asupra functiei de reproducere

In studiile asupra dezvoltirii embriofetale efectuate cu elinzanetant la sobolani si iepuri nu au fost
observate dovezi de toxicitate embriofetala la doze care au dus la expuneri de 16 ori, respectiv egale
cu ASCo-24) la doza terapeutica la om.

In cadrul studiului asupra fertilitatii si dezvoltarii embrionare timpurii la femele de sobolan, s-a
observat un procent crescut de pierdere embrionara pre-implantare si post-implantare, care a dus la
reducerea numarului de pui fatati, si greutate corporala fetala redusa la doze care au dus la expuneri de
16 ori mai mari decat ASC-24) la doza terapeutica la om. Aceste efecte nu au fost observate dupa
administrari care au dus la expuneri de 4 ori mai mari decat ASCo..4) la doza terapeutica la om.

In studiile asupra dezvoltirii prenatale si postnatale efectuate la sobolani, femelele Fo au prezentat
pierdere post-implantare, crestere a perioadei de gestatie, fatare intarziata si distocie, precum si
greutate redusa a puilor, la doze care au dus la expuneri de 23 ori mai mari decat ASCo.24) la doza
terapeutica la om (marja de siguranta de 6,7 ori mai mare la nivelul fara efecte adverse observate -
NOAEL). In intervalul de expunere terapeutici la om a fost observati o crestere a reducerii numarului
total de pui fatati si o scadere corespunzatoare a viabilitatii puilor in ziua postnatala 5.

Dupa administrarea de elinzanetant marcat radioactiv la femelele lactante de sobolani, aproximativ 6%
din doza de elinzanetant s-a excretat in lapte.

La sobolani, s-a observat o reducere a productiei de lapte matern la doze relevante clinic.

Carcinogenitate

In cadrul unui studiu de carcinogenitate cu durata de 2 ani efectuat cu elinzanetant la sobolani s-a
raportat o crestere a neoplasmelor uterine si a limfoamelor. Acestea au fost observate la o doza
reprezentand de cel putin 29 ori ASC o4 totald la doza terapeutica la om si, prin urmare, nu sunt
considerate relevante clinic. Aceste efecte nu au fost observate la o doza reprezentand de 7 ori
ASC-24) totald la doza terapeutica la om. Incidenta crescutd a neoplasmelor uterine la sobolani
varstnici aflati in declinul functiei de reproducere, cu reducere pronuntata a greutatii corporale, este
similara efectelor observate in studiile cu restrictie alimentara efectuata la sobolan si
hipoprolactinemiei induse de medicament, un mod de actiune specific sobolanului, care nu este
relevant la om.

Nu au fost observate neoplasme asociate medicamentului pana la cea mai mare doza de 3 ori
(masculi), respectiv de 2 ori (femele) mai mari decat ASC.24) la doza terapeutica la om in studiul de

carcinogenitate cu durata de 26 saptamani efectuat cu elinzanetant la soareci transgenici.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)

Studiile de evaluare a riscului de mediu au evidentiat ca elinzanetant poate presupune un risc pentru
mediul acvatic (vezi pct. 6.6).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul capsulei

All-rac-a-tocoferol (E 307)
Caprilocaproil de macrogolgliceride
Monocaprilocaprat de glicerol
Glicerol monooleat (E 471)
Polisorbat 80 (E 433)

Invelisul capsulei

Gelatina

Amestec de sorbitol lichid, partial deshidratat (E 420) - glicerol (E 422)
Oxid rosu de fer (E 172)

Oxid galben de fer (E 172)

Trigliceride cu lant mediu

Solutie de fosfatidilcolind 53% in trigliceride cu lant mediu

Dioxid de titan (E 171)

Cerneala de inscriptionare

Macrogol 400 (E 1521)

Acetat ftalat de polivinil
Propilenglicol (E 1520)

Dioxid de titan (E 171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in blisterul
original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC/PCTFE-aluminiu/PET/hértie continand 12 capsule moi (6 x 2 ca doza unitara).
Fiecare ambalaj contine 24 sau 60 de capsule moi.

Fiecare ambalaj multiplu contine 180 de capsule moi (3 ambalaje a cate 60).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament poate presupune un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3). Orice medicament neutilizat
sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1991/001 - Lynkuet 60 mg - 24 capsule moi

EU/1/25/1991/002 - Lynkuet 60 mg - 60 capsule moi

EU/1/25/1991/003 = Lynkuet 60 mg - 180 capsule moi

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 noiembrie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - AMBALAJ MULTIPLU (CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lynkuet 60 mg capsule moi
elinzanetant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare capsula contine elinzanetant 60 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol. A se citi prospectul inainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula moale (capsula)

Ambalaj multiplu: 180 (3 ambalaje a céte 60) capsule moi

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Nu taiati, nu mestecati si nu zdrobiti capsulele.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1991/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lynkuet

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - AMBALAJ INTERMEDIAR (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lynkuet 60 mg capsule moi
elinzanetant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare capsula contine elinzanetant 60 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol. A se citi prospectul inainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula moale (capsula)

Componenta a unui ambalaj pentru 3 luni, contine 60 capsule moi. Nu este destinat comercializarii
individuale.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Nu taiati, nu mestecati si nu zdrobiti capsulele.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate.

24



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1991/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lynkuet

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (CU CHENAR ALBASTRU)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lynkuet 60 mg capsule moi
elinzanetant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare capsula contine elinzanetant 60 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol. A se citi prospectul inainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula moale (capsula)

24 capsule moi
60 capsule moi

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Nu taiati, nu mestecati si nu zdrobiti capsulele.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lynkuet

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER CU DOZA UNITARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lynkuet 60 mg capsule
elinzanetant

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Lynkuet 60 mg capsule moi
elinzanetant

VAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Lynkuet si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Lynkuet
3. Cum sa luati Lynkuet

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Lynkuet

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Lynkuet si pentru ce se utilizeaza

Lynkuet contine substanta activa elinzanetant. Este un medicament non-hormonal.

Se utilizeaza pentru a trata simptomele vasomotorii moderate pana la severe:

- asociate cu menopauza

- cauzate de aga-numita terapie endocrind adjuvanta pentru a trata cancerul de san.
Acestea sunt medicamente antihormonale (de exemplu tamoxifen sau anastrozol) care previn
recidiva cancerului dupa tratamentul anticancer.

Simptomele vasomotorii sunt adesea senzatii de incalzire sau caldura intensa, in principal la nivelul
fetei, gatului si pieptului si transpiratii pe timpul zilei sau al noptii, numite si bufeuri sau transpiratii
nocturne.

Cum actioneaza Lynkuet

Substanta activa din Lynkuet, elinzanetant, actioneaza blocand activitatea anumitor celule nervoase
din creier, aga-numitii neuroni kisspeptind/neurokinind B/dinorfind, care sunt implicati in reglarea
temperaturii corporale si a somnului. Blocand aceste celule nervoase, Lynkuet contribuie la tinerea sub
control a bufeurilor si a transpiratiilor nocturne.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sé luati Lynkuet

Nu luati Lynkuet daca

- sunteti alergic la elinzanetant sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6)

- sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Lynkuet, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca

- luati anumite medicamente care impiedica enzima hepaticd CYP3A4 sa functioneze in mod
corespunzator. Aceste medicamente pot face ca Lynkuet sa rdmana mai mult timp in corpul
dumneavoastra, ceea ce poate creste riscul de reactii adverse. Printre exemple se numéara
medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor, cum ar fi itraconazol, claritromicind, ritonavir,
cobicistat sau pentru tratarea cancerului mamar, cum ar fi ribociclib.

- luati terapie de substitutie hormonala cu estrogeni (medicamente utilizate pentru tratarea
simptomelor deficitului de estrogen).

Daca nu sunteti sigura daca luati astfel de medicamente, adresati-va medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este indicat utilizarii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Lynkuet impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ medicamente obtinute cu sau fara prescriptie medicala sau
medicamente care se elibereaza fara retetd, de exemplu vitamine, suplimente alimentare sau
medicamente pe baza de plante.

Anumite medicamente pot influenta modul in care actioneaza Lynkuet sau Lynkuet poate influenta

modul in care actioneazd medicamentele respective. Acestea pot include medicamente pentru:

- tratarea infectiilor micotice sau bacteriene, de exemplu itraconazol, claritromicind, eritromicina,
ciprofloxacind, fluconazol

- tratarea infectiilor cu HIV, de exemplu ritonavir, cobicistat

- tratarea cancerului de san, de exemplu ribociclib

- tratarea tensiunii arteriale crescute, a durerii 1n piept si a batdilor rapide ale inimii, de exemplu
verapamil

- prevenirea respingerii de organ dupa un transplant, de exemplu ciclosporina, tacrolimus

- tratarea durerii pe termen lung, de exemplu fentanil

Lynkuet impreuna cu alimente si bauturi

Nu consumati grepfrut si nu beti suc de grepfrut atat timp cat luati acest medicament. Aceasta
deoarece si grepfrutul Impiedica enzima CYP3A4 sa functioneze in mod corespunzitor si poate face
ca Lynkuet s ramana mai mult timp in corpul dumneavoastra. Aceasta poate creste riscul de aparitie a
reactiilor adverse.

Sarcina si alaptarea

Nu luati acest medicament daca sunteti gravida sau daca credeti ca ati putea fi gravida.

Dacai este posibil sa ramaneti gravidd, dumneavoastra sau partenerul dumneavoastra trebuie sa utilizati
o metoda contraceptiva eficace pentru a preveni sarcina in timp ce luati acest medicament. Solicitati
medicului dumneavoastrd informatii despre cea mai buna metoda contraceptiva pentru dumneavoastra.
Daca ramaneti gravida in timp ce luati acest medicament, Incetati sa-1 luati si adresati-va medicului
dumneavoastra.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua
acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca manifestati oboseala sau somnolenta in timp ce luati acest medicament, luati-va masuri
suplimentare de precautie atunci cand conduceti vehicule sau folositi utilaje.

Lynkuet contine sorbitol

Acest medicament contine 71 mg sorbitol per fiecare capsula. Sorbitolul este o sursa de fructoza.
Sorbitolul poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente administrate pe cale orald atunci
cand le luati in acelasi timp.
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3. Cum sa luati Lynkuet

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Trebuie sa luati o doza (2 capsule) din acest medicament in fiecare zi inainte de culcare.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca

- luati acest medicament Tmpreuna cu alte medicamente

- aveti probleme la nivelul rinichilor

Medicul dumneavoastra va poate reduce doza zilnica la o singura capsula in fiecare zi Tnainte de
culcare.

Inghititi capsula (capsulele) intreaga (intregi) cu un pahar cu apa. Nu tiiati, nu mestecati si nu zdrobiti
capsula (capsulele), din cauza formulei sale (lor) uleioase.

Daca luati mai mult Lynkuet decit trebuie

Administrarea unei cantitdti prea mari de Lynkuet poate duce la reactii adverse mai frecvente sau mai
severe. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca ati luat o cantitate prea mare din
acest medicament.

Daca uitati sa luati Lynkuet
Daca ati omis o doza inainte de culcare, luati doza urmatoare conform programului, a doua zi. Nu luati
0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Lynkuet

Nu incetati sa luati Lynkuet decat dacd medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru. Daca
doriti sé Incetati s luati acest medicament inainte de a termina tratamentul, adresati-va mai intai
medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

La pacientele cu simptome vasomotorii moderate pana la severe asociate cu menopauza au fost
observate urmatoarele reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
- durere abdominala

- diaree

- ameteala

- oboseala

- durere de cap

- spasme musculare

- eruptie trecatoare pe piele

- somnolenta

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- crestere a valorilor anumitor enzime hepatice (ALT sau AST)
- crestere a sensibilitatii pielii la soare
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La pacientele cu simptome vasomotorii moderate pana la severe cauzate de terapia endocrina
adjuvanta au fost observate urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- oboseala

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- depresie, stare depresiva

- diaree

- crestere a valorilor anumitor enzime hepatice (ALT)
- ameteala

- cadere a parului

- spasme musculare

- somnolenta

- senzatie de invartire

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- crestere a valorilor anumitor enzime hepatice (AST)

- crestere a sensibilitatii pielii la soare

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Lynkuet
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in blisterul
original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe fiecare blister dupa EXP.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lynkuet

- Substanta activa este elinzanetant. Fiecare capsuld moale contine elinzanetant 60 mg.

- Celelalte componente sunt all-rac-a-tocoferol (E 307), caprilocaproil de macrogolgliceride,
gelatind, monocaprilocaprat de glicerol, glicerol monooleat (E 471), oxid rosu de fer (E 172),
oxid galben de fer (E 172), macrogol 400 (E 1521), trigliceride cu lant mediu, amestec de
sorbitol lichid partial deshidratat (E 420) - glicerol (E 422), solutie de fosfatidilcolina 53% in
trigliceride cu lant mediu, polisorbat 80 (E 433), acetat ftalat de polivinil, propilenglicol
(E 1520), dioxid de titan (E 171).

Vezi ,,Lynkuet contine sorbitol” la pct. 2 pentru mai multe informatii.
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Cum arata Lynkuet si continutul ambalajului

Capsulele moi (capsule) sunt de culoare rosu opac, de forma alungita. Sunt inscriptionate cu alb cu
»BZN60”.

Ele sunt disponibile in blistere din PVC/PCTFE-aluminiu/PET/héartie in cutii a cate 24 sau 60 sau sub
forma de ambalaj multiplu cu 180 (3 ambalaje a cate 60) capsule moi. Fiecare blister contine

6 x 2 capsule ca doza unitara.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

Fabricantul

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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 boarapus EOO/] Bayer SA-NV

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

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

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

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
Tif.: +45 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 o.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
Hrvatska

Tel.: 435121 416 42 00
Roménia

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
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island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel.: +3902 3978 1
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel.: +371 67 84 55 63

Acest prospect a fost revizuit in

Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel.: +4212 592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel.: +46 (0) 8 580 223 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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