PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Lynkuet 60 mg méakké kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna mikka kapsula obsahuje 60 mg elinzanetantu.

Pomocna latka so zndmym 0¢inkom

Jedna mékka kapsula obsahuje 71 mg sorbitolu (E 420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Maikka kapsula (kapsula)

Nepriehl'adna cervena, podlhovasta, priblizne 24 mm dlha s priemerom 11 mm, s bielou potlacou

»EZN60.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lynkuet je indikovany na liecbu stredne zavaznych az zavaznych vazomotorickych symptémov

(VMS):

- suvisiacich s menopauzou (pozri ¢ast’ 5.1),

- spdsobenych adjuvantnou endokrinnou liecbou (AEL) stivisiacou s karcindomom prsnika (pozri
Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporacana denné davka je 120 mg (dve 60 mg kapsuly) elinzanetantu uzivanych pred spanim.

Prinosy symptomatickej lieCby sa maju pravidelne vyhodnocovat’ (napr. pocas beznych kontrol

a/alebo v ramci sledovania protinadorovej liecby), pretoze potreba liecby sa moze v individualnych

pripadoch alebo v priebehu ¢asu menit’.

Subezné podavanie so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4

Pri pouzivani so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 je odporacana denna davka 60 mg (jedna 60 mg

kapsula) elinzanetantu pred spanim (pozri ¢ast’ 4.5). Po ukonceni lie¢by stredne silnym inhibitorom

(po uplynuti doby zodpovedajucej 3 az 5 polcasom inhibitora) sa mé elinzanetant uzivat’ v zvycajnej

davke 120 mg jedenkrat denne.

Vynechana davka
Ak pacientka vynecha davku, d’al§iu napldnovanu davku ma uzit’ nasledujici den.
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Pacientky nemaju uzit’ 2 davky v rovnaky den, aby nahradili vynechanu davku.

Starsi pacienti
Bezpecnost’ a ti¢innost’ elinzanetantu u zien vo veku nad 65 rokov nebola stanovena. V tejto populacii
nie je mozné vykonat’ odporti€anie na ddvkovanie.

Porucha funkcie pecene
U pacientok s miernou (Child-Pugh A) chronickou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tiprava
davky.

Uzivanie elinzanetantu sa neodporuca u pacientok so stredne zavaznou (Child-Pugh B) alebo
zavaznou (Child-Pugh C) poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientok so stredne zdvaznou az zdvaznou (eGFR menej ako 60 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie
obliciek je odporucand dennd davka 60 mg (jedna 60 mg kapsula) elinzanetantu pred spanim (pozri
Cast’ 5.2).

U pacientok s miernou (¢GFR 60 - 89 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna
uprava davky.

Pediatricka populacia
Pouzitie elinzanetantu sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu stredne zavaznych az zavaznych

VMS suvisiacich s menopauzou alebo spésobenych AEL.

Spdsob podavania

Lynkuet je ureny na peroralne pouZitie.
Kapsuly sa maj uzivat peroralne jedenkrat denne pred spanim.
Kapsuly sa majt prehltnut’ celé s vodou. Kapsuly sa nemaju delit’, zut’ ani drvit’, pretoZze obsahuju

olejovy roztok.

Kapsuly sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2), ale nemajt sa uzivat’ s grepom ani
grepovou st'avou (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Znama gravidita alebo podozrenie na graviditu (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Subezné pouzivanie s inymi liekmi

Inhibitory izoformy 3A4 (CYP3A4) cytochromu P450 moZzu znizit’ klirens elinzanetantu, co vedie

k vyssej expozicii. Sibezné pouzivanie elinzanetantu so silnymi inhibitormi CYP3A4 sa neodportca.
Pri stibeznom pouziti so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 znizte davku elinzanetantu (pozri

Cast’ 4.5).

Elinzanetant v kombinacii s inymi lie¢bami karcindmu prsnika

Pouzivanie elinzanetantu sa hodnotilo v kombinacii s AEL pozostavajicou z inhibitorov aromatazy
alebo z tamoxifénu, s agonistami GnRH alebo bez nich. Rozhodnutie lie€it’ Zzeny elinzanetantom, ktoré
uzivaju iné lieky nez tie, ktoré sa hodnotili v klinickych $tadiach, ma byt zalozené na individualnom
zvazeni prinosov a rizik.



SubezZné pouzivanie hormondalnej substituénej lie¢by (HSL) s estrogénmi na lieCbu VMS stvisiacich
S menopauzou

Stbezné pouzivanie elinzanetantu a HSL s estrogénmi sa neskiimalo, a preto sa subezné pouZzivanie
neodporuca. Mozu byt pouzité lokéalne vaginalne pripravky.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Sorbitol

Musi sa vziat’ do uvahy aditivny uc¢inok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo frukt6zy) v strave. Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie
moze ovplyvnit biologickl dostupnost’ inych liekov na peroralne pouzitie podavanych stibezne.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na elinzanetant

Elinzanetant sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 a je substratom pre transportny P-glykoprotein
(P-gp).

Inhibitory CYP3A44 (latky zvySujuce expoziciu elinzanetantu)

Stubezné podavanie viacerych dennych davok itrakonazolu (200 mg), silného inhibitora CYP3A4

a inhibitora P-gp, a elinzanetantu 120 mg viedlo k priblizne 3,3-nasobnému zvyseniu hodnoty Cpax
amedzi 4,6 a 6,3-nasobnému zvyseniu hodnoty plochy pod krivkou (AUC) elinzanetantu.
Predikcie fyziologicky zalozeného farmakokinetického (Physiologically based pharmacokinetic,
PBPK) modelovania po stibeznom podani 120 mg elinzanetantu so stredne silnym inhibitorom
CYP3A4 erytromycinom ukazali 3-nasobné zvysenie hodnoty AUC a 2-nasobné zvySenie hodnoty
Cnmax elinzanetantu. Predikcie PBPK po subeznom podani 60 mg elinzanetantu so stredne silnym
inhibitorom CYP3A4 erytromycinom ukazali 1,4-nasobné zvySenie hodnoty AUC a neukézali ziadne
zvySenie hodnoty Cmax elinzanetantu v porovnani so 120 mg elinzanetantu podaného samostatne.
Predikcie PBPK po stibeznom podani 120 mg elinzanetantu so slabym inhibitorom CYP3A4
cimetidinom ukazali 1,5-nasobné zvySenie hodnoty AUC a 1,3-ndsobné zvySenie hodnoty Cax
elinzanetantu.

Elinzanetant sa nema pouzivat’ spolu so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. itrakonazolom,
klaritromycinom, ritonavirom, kobicistatom alebo ribociklibom) (pozri ¢ast’ 4.4).

Stibezné pouzivanie elinzanetantu s grepom (grepovou $t'avou) sa neodporuca.

Pri sibeznom pouzivani so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. erytromycinom,
ciprofloxacinom, flukonazolom, verapamilom) je denna davka elinzanetantu 60 mg (pozri Cast’ 4.2).

Pri pouziti slabych inhibitorov CYP3A4 tGprava davky nie je potrebna.

Uginky elinzanetantu na iné lieky

Elinzanetant je slaby inhibitor CYP3A4. Subezné podavanie midazolamu, citlivého substratu
CYP3A4, a viacerych dennych davok elinzanetantu 120 mg viedlo k 1,5-nasobnému zvySeniu hodnoty
Crmax a 1,8-nasobnému zvysSeniu hodnoty AUC midazolamu.

Pri subeznom podavani elinzanetantu s citlivymi substratmi CYP3A4 s iizkym terapeutickym
rozsahom (napr. cyklosporinom, fentanylom alebo takrolimom) je potrebna opatrnost’. Je potrebné
dodrziavat’ s tym spojené odporticania v informaciach o liekoch pre tieto substraty CYP3A4.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Lynkuet je pocas gravidity kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3). Ak pocas liecby s Lynkuetom do6jde ku
gravidite, lieCba sa mé ukoncit’.

Nie su k dispozicii Ziadne alebo len obmedzené idaje o pouziti elinzanetantu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri &ast’ 5.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ pocas lie¢by u¢innu antikoncepciu. Pre tito populaciu sa
odportca nehormonalna antikoncepcia.

Dojcenie

Nie je zname, €i sa elinzanetant/metabolity vylucuju do I'udského mlieka.

Dostupné farmakokinetické tidaje u zvierat preukazali vylucovanie elinzanetantu/metabolitov do
mlieka (pozri Cast’ 5.3).

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo i prerusit/ukoncit’ liecbu Lynkuetom sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o t¢inku elinzanetantu na fertilitu u I'udi.
V studii fertility u samic potkanov nemal elinzanetant ziadny ucinok na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Elinzanetant ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Ospalost’ a inava su mozné neziaduce reakcie na elinzanetant. Preto je potrebné zeny poucit, aby boli
pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov opatrné, ak sa u nich pocas lie¢by elinzanetantom vyskytni
takéto reakcie (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 5%) s elinzanetantom st

- pre VMS stvisiace s menopauzou: bolest’ hlavy (7,8 %) a tnava (5,0 %),

- pre VMS spdsobené AEL: tnava (14,2 %), ospalost’ (9,5 %), hnacka (7,1 %), depresia (6,2 %)
a svalové kice (5,2 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Profil bezpecnosti elinzanetantu sa zaklada na udajoch od Zien, ktoré dostali aspon 1 davku 120 mg

elinzanetantu:

- 1 113 liecenych zien s VMS stvisiacimi s menopauzou v 3 klinickych Stadiach fazy 111
(OASIS 1, OASIS 2, OASIS 3) a 1 klinickej stadii fazy I1 (SWITCH-1) a

- 465 liecenych zien s VMS sposobenymi AEL v samostatnej klinickej stadii fazy 111 (OASIS 4).

Neziaduce reakcie st uvedené v tabulke 1. Su klasifikované podrl'a triedy organovych systémov
MedDRA. Neziaduce reakcie su zoskupené podl'a ich frekvencii. Skupiny frekvencii st definované
podl’a nasledujucej konvencie: vel'mi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname

(z dostupnych tdajov).



TabulPka 1: Neziaduce reakcie

ciest

Trieda organovych Frekvencia VMS suvisiace VMS suvisiace s AEL
systémov S menopauzou
Psychické poruchy Casté depresia
depresivna nalada

Poruchy nervového Casté zavrat zévrat
systému bolest” hlavy ospalost’

ospalost’ vertigo
Poruchy Casté bolest’ brucha hnacka
gastrointestinalneho traktu hnacka
Poruchy pecene a zlcovych | Casté zvysena hladina

alaninaminotransferazy
(ALT) "

menej Casté

zvysena hladina
alaninaminotransferazy
(ALT) "

zvysena hladina
aspartataminotransferazy
(AST) *

zvysena hladina
aspartataminotransferazy
(AST) *

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Casté

vyrdzka

alopécia

menej Casté

fotosenzitivne reakcie "

fotosenzitivne reakcie "

Casté

svalové krce

svalové krce

Poruchy kostrove;j
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Celkové poruchy a reakcie | vel'mi Casté Uunava

v mieste podania Casté unava

pozri ,,Popis vybranych neziaducich reakcii*

Popis vybranych neziaducich reakcii

Fotosenzitivne reakcie

V stthrnnych udajoch na urcenie bezpecnosti az do 52. tyzdna sa fotosenzitivne reakcie hlasili u 0,4 %
pacientok lieCenych elinzanetantom a u 0,1 % pacientok, ktoré¢ dostavali placebo.

V stadii OASIS 4 az do 52 tyzdna boli fotosenzitivne reakcie hlasené u 0,9 % pacientok liecenych
elinzanetantom a u 0,6 % pacientok, ktoré dostavali placebo.

Zvysené hladiny ALT a AST

V suhrnnych tdajoch na uréenie bezpec¢nosti az do 52. tyzdna sa termin zvySena hladina ALT hlasil
u 0,6 % pacientok liecenych elinzanetantom a u 0,5 % pacientok, ktoré¢ dostavali placebo. Termin
zvySend hladina AST sa hlasil u 0,4 % pacientok lieCenych elinzanetantom a u 0,5 % pacientok, ktoré
dostavali placebo.

V stadii OASIS 4 az do 52. tyzdna sa termin zvySena hladina ALT hlasil u 1,1 % pacientok lie¢enych
elinzanetantom a u 0,6 % pacientok, ktoré dostavali placebo. Termin zvySena hladina AST sa hlésil

u 0,6 % pacientok liecenych elinzanetantom a nehlasil sa u ziadnej z pacientok, ktoré dostavali
placebo.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.




4.9 Predavkovanie

V klinickych studiach sa u zdravych dobrovolnikov testovali jednorazové davky elinzanetantu az do
600 mg.

Neziaduce reakcie boli pri vyssich davkach podobné neziaducim reakcidm pozorovanym pri
terapeutickej davke, objavovali sa v§ak trochu ¢astejSie a s mierne vysSou intenzitou. Bezpecnost’

a znéSanlivost’ viacerych jednorazovych dennych ddvok az do 240 mg pocas 5 dni boli podobné ako
pri odporucanej dennej ddvke 120 mg elinzanetantu.

V pripade predavkovania je potrebné pacientku dokladne sledovat’ a na zéklade prejavov a priznakov
treba zvazit’ zavedenie podpornych opatreni.

Pre Lynkuet neexistuje ziadne Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Iné gynekologika, iné gynekologika, ATC kod: GO2CX07

Mechanizmus ucéinku

Elinzanetant je nehormonalny, selektivny antagonista receptorov neurokininu 1 (NK-1) a 3 (NK-3).
Blokuje receptory NK-1 a NK-3 signalizaciou na neurdénoch kisspeptinu/neurokininu B/dynorfinu
(KNDy), pricom sa predpoklada, ze tym normalizuje neuronalnu aktivitu podiel’ajiicu sa na regulacii
telesnej teploty a spanku.

Farmakodynamické uéinky

Po jednorazovom peroralnom podani elinzanetantu v davkach az 5-nasobne vyssich ako je maximalna
odportcana davka sa nepozorovalo Ziadne klinicky vyznamné predlZenie intervalu QTc.

U zdravych zien pred menopauzou, ktoré dostavali elinzanetant pocas 21 dni, ukazali vysledky zmeny
v plazmatickych koncentraciach pohlavnych hormonov (t. j. znizenia hladin LH, estradiolu

a progesterénu zavislé od davky) a prediZzenie menstruaéného cyklu. Pozorované zmeny hladin
zenskych pohlavnych horménov su v stlade s ocakavanymi farmakologickymi i¢inkami elinzanetantu
na hypotalamické neurdny kisspeptinu, neurokininu B a dynorfinu.

U zien po menopauze lieCenych elinzanetantom sa pozorovalo prechodné zniZenie hladin
luteiniza¢ného hormoénu (LH). V tejto populécii sa nezaznamenali Ziadne vyznamné zmeny hladin
estrogénu, folikuly stimulujiiceho hormoénu (FSH) ani testosteronu. Tieto ucinky nie su klinicky
vyznamné.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Liecba stredne zavaznych az zavaznych VMS suvisiacich s menopauzou (OASIS 1-3)

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ elinzanetantu pri lie¢be stredne zdvaznych aZ zavaznych VMS stvisiacich
s menopauzou sa skiamali v 3 randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych,
multicentrickych §tadiach fazy III (OASIS 1, 2 a 3).

V stadiach OASIS 1 a 2 bolo celkovo 796 Zien po menopauze randomizovanych v pomere 1:1 na
uzivanie 120 mg elinzanetantu alebo placeba jedenkrat denne pred spanim po dobu 12 tyzdiiov,
nasledovanych lie¢bou elinzanetantom po dobu 14 tyzdnov, celkovo teda az 26 tyzdinov liecby. Do
stadii OASIS 1 a 2 boli zaradené Zeny, ktoré mali aspon 50 stredne zavaznych az zavaznych VMS,
vratane nocnych VMS, za tyzdei.



V stadii OASIS 3 bolo celkovo 628 zien po menopauze randomizovanych v pomere 1:1 na uzivanie
120 mg elinzanetantu alebo placeba jedenkrat denne pred spanim po dobu 52 tyzdilov. Pre zaradenie

do stidie sa nevyzadoval minimalny pocet VMS.

V stadiach OASIS 1 a 2 boli nasledujuce demografické charakteristiky pacientok vyvazené medzi
lie€ebnymi skupinami. Priemerny vek Zien bol 54,6 rokov (rozsah 40 — 65 rokov). Vacsina zien boli
belosky (80,4 %), 17,1 % boli ¢ernosky alebo Afroamericanky, 0,5 % boli Aziatky a 8,5 % bolo
hispanskeho povodu alebo Latinoameri¢anky. Populacia stidie zahfiala Zeny po menopauze so
spontannou amenoreou > 12 po sebe nasledujucich mesiacov (62,1 %), spontdnnou
amenoreou/hysterektomiou > 6 mesiacov s koncentraciou FSH > 40 TU/1 (29,4 %) alebo
uni-/bilateralnou ooforektémiou (20,6 %). 31,4 % predtym pouzivalo hormonalnu substitu¢nu liecbu
(HSL).

Priméarnymi koncovymi ukazovatel'mi u€innosti v §tadiach OASIS 1 a 2 boli priemerné zmeny
frekvencie stredne zavaznych az zdvaznych VMS od zaciatku $tadie do 4. a 12. tyzdna, vratane
dennych a no¢nych VMS, meranych pomocou dennika navalov tepla (Hot Flash Daily Diary, HFDD).

V stadiach OASIS 1 a 2 sa u zien liecenych elinzanetantom preukazalo Statisticky vyznamné zniZenie
frekvencie stredne zavaznych az zdvaznych VMS od zaciatku $tadie do 4. a 12. tyzdiia v porovnani

s placebom.
Vysledky zmeny priemernej frekvencie stredne zavaznych az zavaznych VMS pocas 24 hodin zo
studii OASIS 1 a 2 st uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2: Priemerna zmena frekvencie stredne zavaznych az zavaznych VMS od zaciatku
studie do 4. a 12. tyZdiia (OASIS 1 a 2)

a

b

Suhrnné Studie

OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1 2 2)
Parameter Elinzanetant | Placebo | Elinzanetant Placebo | Elinzanetant| Placebo
120 mg (N=197) 120 mg (N=200) 120 mg (N=397)
(N=199) (N =200) (N=399)
Za 24 hodin
Na zadiatku Studie
. 13,38 (6,57) | 14,26 14,66 (11,08) | 16,16 14,02 (9,12) | 15,22
Priemer (SD) (13,94) (11,15) (12,63)
Zmena od zaciatku Studie do 4. tyZdiia
Priemer LS (SE) |-7,60 (0,43) |-4,31(0,43)(-8,58 (0,49) |-5,54(0,49) |-8,05(0,34) |-4,94 (0,34)
Rozdiel priemeru
LS oproti placebu | -3,29 (0,61) -3,04 (0,69) -3,11 (0,48)
(SE)
95 % IS -4,47;-2,10 -4,40; -1,68 -4,06; -2,16
Hodnotap ® <0,0001 <0,0001 <0,0001°
Zmena od zadiatku $tudie do 12. tyzdiia
Priemer LS (SE) |-8,66 (0,58) |-5,44(0,59)(-9,72 (0,50) |-6,48 (0,49) |-9,16(0,39) |-5,97(0,39)
Rozdiel priemeru
LS oproti placebu | -3,22 (0,81) -3,24 (0,69) -3,19 (0,54)
(SE)
95 % IS -4,81; -1,63 -4,60; -1,88 -4,26; -2,13
Hodnota p < 10,0001 < 10,0001 <0,0001°

jednostranna hodnota p (o = 0,025)
nomindalna hodnota p
IS: interval spol’ahlivosti, LS priemer: priemer najmensich Stvorcov odhadnuty zo zmieSaného modelu pre
analyzu opakovanych merani s analyzou kovariancie (Least Squares), SD: Standardna odchylka (Standard
Deviation), SE: standardna chyba (Standard Error)

V stadiach OASIS 1 a 2 sa u zien lieCenych elinzanetantom preukazali Statisticky vyznamné vysledky
v porovnani s placebom pre klI'u€ové sekundarne koncové ukazovatele:
zniZenie frekvencie stredne zavaznych az zavaznych VMS od zaciatku Stadie do 1. tyzdna,
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zniZenie zavaznosti stredne zavaznych az zavaznych VMS od zaciatku Stadie do 4. a 12. tyzdna,
zlepsenie celkového T-skére PROMIS SD SF 8b (poruchy spanku) od zaciatku studie do

12. tyzdia,

zlepsenie celkového skore MENQOL (kvalita Zivota suvisiaca s menopauzou) od zaciatku
Studie do 12. tyzdna.

Vysledky stadii OASIS 1 a 2 su uvedené v tabulke 3.

TabulPka 3: KPicové sekundarne koncové ukazovatele (OASIS 1 a 2)

Suhrnné stadie

OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1 2 2)
Parameter Elinzanetant | Placebo | Elinzanetant| Placebo | Elinzanetant| Placebo
120 mg (N=197) 120 mg (N =200) 120 mg (N =397)
(N=199) (N =200) (N =399)
Za 24 hodin
Frekvencia VMS — na zaciatku Studie
. 13,38 (6,57) | 14,26 14,66 16,16 14,02 (9,12) | 15,22
Priemer (SD) (13.94) | (11,08) (11.15) (12,63)
Frekvencia VMS — zmena od zaciatku Stiudie do 1. tyZdna
Priemer LS -5,13(0,33) | -2,68 (0,33)| -4,93 (0,39) | -3,28 -5,01 (0,26) | -2,98 (0,26)
(SE) (0,39)
Rozdiel -2,45 (0,46) -1,66 (0,55) -2,03 (0,37)
priemeru LS
oproti placebu
(SE)
95 % IS -3,36; -1,55 -2,73;-0,58 -2,75;-1,31
Hodnota p <0,0001 0,0013 <0,0001°
Zavaznost’ VMS — na zacdiatku Studie
Priemer (SD) © | 2,56 (0,22) | 2,53 (0,23) | 2,53 (0,24) | 2,54 (0,24) | 2,54 (0.23) | 2,53 (0,24)
Zavaznost’ VMS — zmena od zacdiatku Stidie do 4. tyZdia
Priemer LS -0,55(0,04) | -0,17 (0,05)| -0,56 (0,05) | -0,30 -0,55 (0,03) | -0,24 (0,03)
(SE) (0,05)
Rozdiel -0,38 (0,06) -0,25 (0,07) -0,32 (0,05)
priemeru LS
oproti placebu
(SE)
95 % IS -0,51; -0,26 -0,39; -0,11 -0,41; -0,22
Hodnota p * <0,0001 0,0002 <0,0001°
Zavaznost’ VMS — zmena od zaciatku §tadie do 12. tyZdiia
Priemer LS -0,80 (0,06) | -0,33 (0,06)| -0,71 (0,07) | -0,41 -0,80 (0,04) | -0,37 (0,05)
(SE) (0,06)
Rozdiel -0,47 (0,08) -0,38 (0,09) -0,42 (0,06)
priemeru LS
oproti placebu
(SE)
95 % IS -0,64; -0,31 -0,56; -0,20 -0,55; -0,30
Hodnotap ® <0,0001 <0,0001 <0,0001°




Za 7 dni

Celkové T-skore PROMIS SD SF 8b — na zacdiatku $tudie

Priemer (SD) [ 61,0(7,7) [602(7.2) |61,7(62) |60,7(7,2) [61,4(7.0) [60,5(72)

Celkové T-skore PROMIS SD SF 8b — zmena od zac¢iatku Studie do 12. tyZdia

Priemer LS -10,41 (0,60) | -4,83 (0,62)| -10,28 -5,97 -10,33 -5,39(0,41)
(SE) (0,54) (0,53) (0,40)

Rozdiel

priemeru LS -5,58 (0,82) -4,32 (0,74) -4,94 (0,55)

oproti placebu

(SE)

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

Hodnota p <0,0001 <0,0001 <0,0001°

Celkové skore MENQOL — na zaciatku Studie

Priemer (SD) | 4,56 (1,27) | 4,49 (1,31) | 4,48 (1,14) | 4,49 (1,17) | 4,52 (1,20) | 4,49 (1,24)

Celkové skore MENQOL — zmena od zaciatku Studie do 12. tyZdiia

Priemer LS -1,36 (0,08) | -0,94 (0,08)] -1,29 (0,09) | -1,00 -1,32(0,06) | -0,96 (0,06)
(SE) (0,08)
Rozdiel -0,42 (0,11) 20,30 (0,12) -0,36 (0,08)

priemeru LS
oproti placebu

(SE)
95 % IS -0,64; -0,20 -0,53; -0,07 -0,52; -0,20
Hodnota p * <0,0001 0,0059 <0,0001°

jednostranna hodnota p (o = 0,025)

nominalna hodnota p

hlasené na stupniciach od 1 (mierne) do 3 (zavazné); Gidaje z post hoc analyzy s pouzitim stredne
zavaznych az zavaznych VMS

IS: interval spol’ahlivosti, LS priemer: priemer najmensich Stvorcov odhadnuty zo zmieSaného modelu pre
analyzu opakovanych merani s analyzou kovariancie, MENQOL.: kvalita Zivota Specificka pre menopauzu
(Menopause-Specific Quality of Life), PROMIS SD SF 8b: kratky formular 8b hodnotenia poruchy spanku
informacného systému merania vysledkov hlasenych pacientkami (Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System Sleep Disturbance Short Form 8b), SD: Standardna odchylka, SE: Standardna chyba

Liecba stredne zavaznych az zavaznych VMS sposobenych adjuvantnou endokrinnou liecbou

(OASIS 4)

Utinnost’ a bezpecnost’ elinzanetantu pri liedbe stredne zavaznych az zavaznych VMS sposobenych
adjuvantnou endokrinnou liecbou sa skiimali v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej, multicentrickej §tadii fazy III (OASIS 4) u Zien s karcindmom prsnika pozitivnym na
hormonalne receptory alebo s vysokym rizikom jeho vyvoja. Celkovo 474 Zien bolo randomizovanych
v pomere 2:1 na uzivanie 120 mg elinzanetantu alebo placeba jedenkrat denne pred spanim po dobu
12 tyzdnov, nasledovanych liecbou elinzanetantom po dobu 40 tyzdiov, celkovo teda az 52 tyzdnov
liecby. Z nich malo 473 Zien karcindm prsnika v anamnéze a 1 Zena mala vysoké riziko rozvoja
karcinomu prsnika. Do $tadie OASIS 4 boli zaradené Zeny, ktoré mali aspon 35 stredne zavaznych az
zavaznych VMS, vratane no¢nych VMS, za tyzden. Vsetky zeny stibezne dostavali adjuvantni
endokrinnt liecbu tamoxifénom (55,4 %) alebo inhibitormi aromatazy (44,6 % napr. anastrozolom),
a to s pouzivanim analdégov GnRH a aj bez nich.

Demografické charakteristiky pacientok boli vo vSeobecnosti medzi lieCebnymi skupinami vyvazené.
Priemerny vek Zien bol 51 rokov (rozsah 28 — 70 rokov), pricom 18 Zien (3,8 %) bolo vo veku

65 rokov alebo starSich. Vac¢sina zien boli belosky (88,2 %), 1,5 % boli ¢ernosky alebo
Afroameri¢anky, 0,4 % boli Aziatky a 2,5 % bolo hispanskeho pdvodu alebo Latinoameri¢anky.
Populécia stadie zahfnala zeny s predchadzajucou hysterektomiou (12,4 %) alebo predchadzajucou
uni-/bilateralnou ooforektémiou (12,2 %).

Zo 474 zien bolo 321 (67,7 %) klasifikovanych ako Zeny, ktoré nie su vo fertilnom veku a 153

(32,3 %) bolo klasifikovanych ako zeny vo fertilnom veku. U Zien klasifikovanych ako zeny vo
fertilnom veku sa vyzadovalo pouZzivanie vysoko G¢innej metddy antikoncepcie.
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Primarnymi koncovymi ukazovatel'mi uc¢innosti boli priemerné zmeny frekvencie stredne zdvaznych
az zdvaznych VMS od zaciatku Stidie do 4. a 12. tyzdia, vratane dennych a no¢nych VMS, meranych
pomocou HFDD.

V stadii OASIS 4 sa u zien lieCenych elinzanetantom preukézalo Statisticky vyznamné znizZenie
frekvencie stredne zavaznych az zavaznych VMS od zaciatku Studie do 4. a 12. tyzdna v porovnani
s placebom, so stabilnym t¢inkom az do 50. tyzdna. Vysledky zmeny priemernej frekvencie stredne
zavaznych az zavaznych VMS pocas 24 hodin zo $tadie OASIS 4 st uvedené v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4: Priemerna zmena frekvencie stredne zavaznych az zavaZnych VMS od zaciatku
studie do 4. a 12. tyZzdiia (OASIS 4)

OASIS 4
Parameter Elinzanetant 120 mg Placebo
(N=316) (N =158)
Za 24 hodin
Na zaciatku $tudie
Priemer (SD) [11,41 (6,89) 11,52 (6,43)
Zmena od zaciatku Studie do 4. tyZdna
Priemer LS (SE) -6,47 (0,26) -2,99 (0,36)
Rozdiel priemeru LS oproti placebu |-3,48 (0,44)
(SE)
95 % IS -4,35;-2,61
Hodnotap ® <0,0001
Zmena od zaciatku Studie do 12. tyZdia
Priemer LS (SE) -7,53 (0,25) -4,16 (0,35)
Rozdiel priemeru LS oproti placebu |-3,38 (0,43)
(SE)
95 % IS -4,21; -2,54
Hodnotap ® <0,0001

a jednostranna hodnota p (o = 0,025)
IS: interval spol'ahlivosti, LS priemer: priemer najmens$ich stvorcov odhadnuty zo zmiesaného modelu pre
analyzu opakovanych merani s analyzou kovariancie, SD: §tandardné odchylka, SE: §tandardna chyba

V studii OASIS 4 sa u zien liecenych elinzanetantom preukdazali Statisticky vyznamné vysledky

v porovnani s placebom pre kl'uiCové sekundarne koncové ukazovatele:

- zlepsenie celkového T-skore PROMIS SD SF 8b (poruchy spanku) od zaciatku Studie do
12. tyzdna,

- zlepsenie celkového skore MENQOL (kvalita zivota suvisiaca s menopauzou) od zaciatku
studie do 12. tyzdna.

Prislusné vysledky zo studie OASIS 4 boli konzistentné s vysledkami preukazanymi u pacientok so

stredne zavaznymi az zavaznymi VMS stivisiacimi s menopauzou (OASIS 1 a 2). Vysledky
klac¢ovych sekundarnych koncovych ukazovatel'ov zo §tadie OASIS 4 st uvedené v tabulke 5.
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TabulPka 5: KPacové sekundarne koncové ukazovatele (OASIS 4)

OASIS 4

Parameter Elinzanetant 120 mg Placebo

(N=316) (N =158)
Za 7 dni
Celkové T-skore PROMIS SD SF 8b — na zaciatku §tudie
Priemer (SD) 160,60 (6,33) 160,74 (6,80)
Celkové T-skére PROMIS SD SF 8b - zmena od zaciatku studie do 12. tyZdiia
Priemer LS (SE) -10,06 (0,41) -3,94 (0,57)
Rozdiel priemeru LS oproti -6,12 (0,70)
placebu (SE)
95 % IS -7,49; -4,75
Hodnota p ® <0,0001
Celkové skore MENQOL — na zaciatku Studie
Priemer (SD) 4,82 (1,17) 4,77 (1,25)

Celkové skore MENQOL —zmena od zaciatku Studie do 12. tyZdia

Priemer LS (SE) -1,23 (0,06) -0,55 (0,08)
Rozdiel priemeru LS oproti -0,68 (0,10)

placebu (SE)

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

Hodnota p ® <0,0001

a

jednostranna hodnota p (o = 0,025)

IS: interval spol'ahlivosti, LS priemer: priemer najmensich Stvorcov odhadnuty zo zmieSaného modelu pre
analyzu opakovanych merani s analyzou kovariancie, MENQOL.: kvalita Zivota Specificka pre menopauzu,
PROMIS SD SF 8b: kratky formular 8b hodnotenia poruchy spanku informa¢ného systému merania vysledkov
hlasenych pacientkami, SD: Standardna odchylka, SE: Standardna chyba

Endometridlna bezpecnost’

Endometrialna bezpecnost’ elinzanetantu sa primarne hodnotila v klinickej $tudii OASIS 3
prostrednictvom transvaginalneho ultrazvuku a 142 endometrialnych biopsii zozbieranych v 52. tyzdni
liecby elinzanetantom. Transvaginalny ultrazvuk neodhalil zhrubnutie endometria. Na zaklade
endometrialnych biopsii sa nevyskytli ziadne pripady endometrialnej hyperpldzie ani malignity.

Bezpecénost pre prsniky

V klinickej $tadii OASIS 4 bola hlasena miera recidivy rakoviny prsnika u pacientok pri pouZiti
tamoxifénu 0,4 % a pri pouziti inhibitorov aromatazy 1,9 % v porovnani s 3,4 % a 2,1 %, pricom tieto
hodnoty st uvedené v publikovane;j literatire.

Bezpecénost’ pre kosti

Bezpecnost’ elinzanetantu pre kosti sa hodnotila u 343/628 Zien v klinickej stadii OASIS 3
prostrednictvom merani mineralnej hustoty kosti (Bone Mineral Density, BMD). Po 52 tyzditoch
liecby bola pozorovana priemerna percentualna zmena BMD od zaciatku Stidie porovnatel'na pre
elinzanetant a placebo a bola v ramci o¢akavanych zmien suvisiacich s vekom za rok.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Lynkuetom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie na lieCbu stredne zavaznych az zavaznych VMS
suvisiacich s menopauzou alebo sposobenych adjuvantnou endokrinnou lie¢bou spojenou

s karcinomom prsnika (informdacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Mikké gélové kapsuly elinzanetantu vykazuji proporcialny narast Cuax pri rozsahu davok od 25 mg
do 600 mg. AUC ma proporcionalny narast pri rozsahu davok od 25 mg do 120 mg a vyssi
proporcionalny narast pri rozsahu davok od 160 mg do 600 mg.

Plazmatické koncentracie elinzanetantu v ustalenom stave sa dosiahli po 5 — 7 diloch kazdodenného
podavania, s < 2-ndsobnym nahromadenim.

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ elinzanetantu je 52 %.

Podavanie 120 mg elinzanetantu s jedlom znizuje Cmax 0 60 — 70 % a AUCo-24) 0 20 — 40 %, ale nebol
pozorovany ziadny uc¢inok na AUC. Hodnota tmax sa posunula z 1 — 1,5 hodiny nalacno na 3 — 4 hodiny
v nasytenom stave. OCakava sa, ze ucinok jedla nebude mat klinicky vyznam pre G¢innost’. Lynkuet sa
moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

Vizba elinzanetantu na plazmatické proteiny je vysoka (> 99 %) a je ovplyvnena cirkadiannymi
kolisaniami. Pomer krvi k plazme je medzi 0,6 a 0,7. Priemerny objem distribucie po intravenéznom
podani elinzanetantu v ustalenom stave (V) je 137 1, Co poukazuje na rozsiahlu extravaskularnu
distribuciu. V klinickych stadiach s pozitrénovou emisnou tomografiou (PET) bola preukazana
expozicia elinzanetantu v 'udskom mozgu.

Biotransformacia

Elinzanetant sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 na 3 aktivne metabolity (M30/34
[13,7 %], M27 [7,6 %], M18/21 [4,9 %]). Elinzanetant sa v malom rozsahu metabolizuje aj
prostrednictvom CYP3AS a UGT. Aktivne metabolity vykazuju podobnt G¢innost’ na 'udské
receptory NK-1 a NK-3 ako elinzanetant a prispievaju < 50 % podielom k celkovému
farmakologickému G¢inku. Pomer tychto metabolitov k povodnej latke v plazme je priblizne 0,39.

Eliminacia

Elinzanetant sa eliminuje hlavne metabolizaciou. Klirens elinzanetantu po jednorazovej intraven6znej
davke je 8,77 I/h. Po peroralnom podani elinzanetantu sa priblizne 90 % davky vyluci stolicou (hlavne
vo forme metabolitov) a menej ako 1 % sa vyluc¢i mo¢om. Pol¢as rozpadu elinzanetantu u zien s VMS
po opakovanom podani je priblizne 45 hodin a u zdravych dobrovolni¢ok po jednorazovej davke
priblizne 11,2 az 33,8 hodin.

Transportér
Elinzanetant je in vitro substratom pre transportny P-glykoprotein (P-gp). Vzhl'adom na vysoku
permeabilitu elinzanetantu cez membrany a jeho hlavnu eliminaciu prostrednictvom metabolizacie sa

neocakavaju ziadne klinicky vyznamné interakcie s induktormi a inhibitormi P-gp.

Porucha funkcie pecene

V klinickej farmakokinetickej §tadii po podani viacerych davok 120 mg elinzanetantu pacientom

s chronickou poruchou funkcie pecene triedy A podl'a Childa-Pugha (mierna) sa priemerna hodnota
Cnmax €linzanetantu zvysila 1,2-nasobne a hodnota AUC .24 elinzanetantu sa zvysila 1,5-nasobne

v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi s normalnou funkciou pecene. U pacientov s chronickou
poruchou funkcie pecene triedy B podl'a Childa-Pugha (stredne zdvaznd) sa priemerné hodnoty Cpax
a AUC -4 elinzanetantu zvysili 2,3-nasobne.

Elinzanetant sa neskiimal u pacientov s chronickou poruchou funkcie pecene triedy C podl'a
Childa-Pugha (zavazna).
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Porucha funkcie obli¢iek

V klinickej farmakokinetickej §tadii po podani jednorazovej davky 120 mg elinzanetantu pacientkam
so stredne zavaznou (eGFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie obli¢iek sa priemerna hodnota
Crnax, unbound €linzanetantu zvysila 2,3-nasobne a hodnota AUCnbound €linzanetantu sa zvysila
2,2-nasobne. U pacientov so zdvaznou (eGFR menej ako 30 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie
obliciek sa priemerné hodnoty Cax, unbound @ AUCunbound €linzanetantu zvysili 1,9-nasobne.

Elinzanetant sa neskumal u pacientok s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu
(eGFR < 15 ml/min/1,73 m?).

Vplyv veku, rasy a telesnej hmotnosti

Neexistuje ziadny klinicky relevantny vplyv veku (22 az 75 rokov), rasy (biela, ¢ierna alebo
afroamericka, azijska) a telesnej hmotnosti (45 az 129 kg) na farmakokinetiku elinzanetantu.

Potencial inhibicie a indukcie vo vzt'ahu k enzymom a transportérom

Stadie in vitro naznaéili, Ze pri maximalnych koncentraciach v &reve je elinzanetant inhibitorom
CYP3A4 a transportérov P-glykoproteinu (P-gp) a BCRP. Pri maximalnych koncentraciach v portalnej
zile je elinzanetant inhibitorom OATP1B1 a 1B3. Pri maximéalnych systémovych koncentraciach je
elinzanetant priamym a ¢asovo zavislym inhibitorom CYP3A4 a inhibitorom transportérov P-gp,
BCRP, OATP1B3 a MATEI. Elinzanetant nie je induktorom cez AhR, CAR alebo PXR pri klinicky
relevantnych koncentraciach.

Klinické studie skiimali inhibi¢ny potenciél elinzanetantu vo¢i CYP3A4 (jednorazové a opakované
davky elinzanetantu) a transportérom P-gp (dabigatran-etexilatu) a BCRP, OATP1B1 a 1B3
(rosuvastatinu). Pri pouziti indexového substratu midazolamu je elinzanetant slabym inhibitorom
CYP3A4 (Cmax sa zvysila 1,1 az 1,5-nasobne a AUC sa zvysila 1,4 az 1,8-nasobne). Elinzanetant
neovplyvnil FK dabigatran-etexilatu, ktory sa pouzil ako referencny substrat P-gp. Elinzanetant zvysil
FK rosuvastatinu (substrat BCRP, OATP1B1 a 1B3) 1,2 az 1,3-nasobne.

Nebola vykonana ziadna Specialna klinicka stadia DDI vo¢i MATE1. Avsak v klinickej $tadii so
supraterapeutickymi davkami 600 mg nebol pozorovany Ziadny vplyv na klirens kreatininu. Celkovo
to naznacuje, Ze pozorovany potencial interakcie in vitro nie je klinicky relevantny.

V stadii OASIS 4 bolo odobraté obmedzené mnozstvo vzoriek krvi a skiimali sa koncentracie
tamoxifénu a jeho metabolitov (N-demetyltamoxifén, 4-hydroxytamoxifén a endoxifén). Pri sibeznom
podavani s elinzanetantom nebol pozorovany ziadny vplyv na plazmatické koncentracie tamoxifénu a
jeho metabolitov v ustalenom stave.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, fototoxicity,
genotoxicity a potencialu zneuZitia neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Systémova toxicita

Stadie toxicity po opakovanom podavani sa vykonali u potkanov a opic rodu Cynomolgus.

U samic potkanov sa pri dennom podavani elinzanetantu po dobu 4 tyzdnov v davkach
predstavujucich 40-ndsobok hodnoty AUCo.24) pri l'udske;j terapeutickej davke preukazala premena
vaginalneho epitelu na mukoézny typ, atrofia maternice a perzistentné zIté teliesko.

V jednej 13-tyzdiovej $tadii na potkanoch viedlo podavanie elinzanetantu dvakrat denne v davkach
predstavujucich 4-nasobok (samci) alebo 7-nasobok (samice) hodnoty AUC .24 pri l'udske;j
terapeutickej davke k mimovol'nym svalovym kontrakciam od 24. dna u 10/88 zvierat, u ktorych sa
neskor vyskytli tiez ki¢e od 34. dna. V rovnakej $tadii sa pri dennom podavani elinzanetantu

v davkach predstavujticich 16-nasobok hodnoty AUC .24y pri I'udskej terapeutickej davke alebo
vysSich preukazala degeneracia a nekroza kostrového svalstva. Ki¢e sa pozorovali aj v 2-ro¢nej Studii
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na potkanoch s davkami predstavujacimi 20-nasobok hodnoty AUC .24y pri I'udskej terapeuticke;j
davke alebo vyS$Simi.

U opic rodu Cynomolgus sa pri dennom podavani elinzanetantu po dobu 39 tyzdiov s podavanim
dvakrat denne v davkach 60 mg/kg/den alebo vyssich preukazala znizena cyklicka aktivita vaje¢nikov.
V rovnakej §tadii sa pri podavani elinzanetantu v davkach 80 mg/kg/den vyskytla hnacka. Hnacka sa
nepozorovala pri nizSej davke 60 mg/kg/den ani napriek 1,8-nasobne vysSej systémovej expozicii.

Embryotoxicita/teratogenita/reprodukéna toxicita

V studiach embryofetalneho vyvoja s elinzanetantom na potkanoch a kralikoch sa pri davkach
veducich k expozicidm 16-nasobne a 1-nasobne vys$s§im, v uvedenom poradi, ako je hodnota AUCo-24)
pri l'udskej terapeutickej davke, nepreukazali Ziadny dokaz embryofetalnej toxicity.

V stadiach fertility a skorého embryonalneho vyvoja na samiciach potkanov sa pozorovalo zvySené
percento predimplanta¢nych a poimplantaénych strat embryi veducich k mensej velkosti vrhu a nizsie
telesné hmotnosti plodov pri davkach vedicich k 16-nasobku hodnoty AUC .24 pri l'udske;j
terapeutickej davke. Tieto ucinky sa nepozorovali po podavani davok veducich k 4-nasobku hodnoty
AUC 024y pri 'udskej terapeutickej davke.

V pre- a postnatalnych vyvojovych stidiach na potkanoch sa u samic Fo preukazali poimplantacné
straty, prediZenie obdobia gravidity, oneskoreny porod a dystokia, ako aj niZ§ia telesna hmotnost’
mlad’at pri davkach vedtcich k 23-nasobku hodnoty AUCo-24) pri l'udskej terapeutickej davke
(bezpe€nostna rezerva 6,7-nasobok hodnoty NOAEL). V rozsahu l'udskej terapeutickej expozicie sa
pozorovalo zvysenie celkovej straty vrhu a prislu$né znizenie zivotaschopnosti mlad’at na 5. den po
narodeni.

Po podani radioaktivne oznaceného elinzanetantu laktujiicim potkanom sa priblizne 6 % davky
elinzanetantu vylucilo mliekom.

U samic potkanov sa pri klinicky vyznamnych davkach pozorovala znizena tvorba mlieka.

Karcinogenita

V 2-roc¢nej studii karcinogenity elinzanetantu na potkanoch sa hlasil zvyseny vyskyt nadorov

a lymfémov maternice. Nalezy sa pozorovali pri davke najmenej 29-nasobku celkovej hodnoty
AUC9-24) pri P'udskej terapeutickej davke, a preto sa nepovazuju za klinicky vyznamné. Tieto ucinky
sa nepozorovali pri davke predstavujicej 7-nasobok celkovej hodnoty AUC .24y pri l'udske;j
terapeutickej davke. Zvyseny vyskyt nddorov maternice u starSich potkanov prechadzajucich
reprodukénou senescenciou s vyraznym poklesom telesnej hmotnosti pripomina ucinky pozorované
v §tadiach obmedzenia potravy u potkanov a chronicku hypoprolaktinémiu vyvolanu liekmi, ¢o je
mechanizmus ucinku Specificky pre potkany, ktory nie je relevantny pre l'udi.

Az do najvyssej davky 3-nasobku (samci) alebo 2-nasobku (samice) hodnoty AUC .24y pri l'udske;j
terapeutickej davke v 26-tyzdnovej $tidii karcinogenity s elinzanetantom u transgénnych mysi sa

nepozorovali ziadne nadory stvisiace s liekom.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Stadie hodnotenia environmentalneho rizika preukazali, zZe elinzanetant moZze predstavovat’ riziko pre
vodné prostredie (pozri Cast’ 6.6).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

all-rac-o-tokoferol (E 307)
kaprilyl(kapronyl)makrogol-glycerol
glycerol-monokaprylokaprat
monoglycerol-monooleat (E 471)
polysorbat 80 (E 433)

Obal kapsuly

Zelatina

zmes C¢iastocne dehydratovaného roztoku sorbitolu (E 420) a glycerolu (E 422)
cerveny oxid zelezity (E 172)

zIty oxid Zelezity (E 172)

triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom

53 % roztok fosfatidylcholinu v triacylglyceroloch so stredne dlhym retazcom
oxid titanicity (E 171)

Potlacova farba
makrogol 400 (E 1521)
polyvinylacetat-ftalat
propylénglykol (E 1520)
oxid titanicity (E 171)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti
30 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na skladovanie. Uchovavajte v pdvodnom
blistri na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE-hlinikovy/PET/papierovy blister obsahujuci 12 mékkych kapsul (6 x 2 ako jednotlivé
davky).

Jedno balenie obsahuje 24 alebo 60 makkych kapsul.

Jedno viacnasobné balenie obsahuje 180 (3 balenia po 60) mékkych kapsil.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento lieck mo6Zze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3). VSetok nepouzity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Bayer AG

51368 Leverkusen
Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/25/1991/001 - Lynkuet 60 mg - 24 mékkych kapsul
EU/1/25/1991/002 - Lynkuet 60 mg - 60 makkych kapsul
EU/1/25/1991/003 - Lynkuet 60 mg - 180 makkych kapsul

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych ddtumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA - VIACNASOBNE BALENIE (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Lynkuet 60 mg méakké kapsuly
elinzanetant

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna kapsula obsahuje 60 mg elinzanetantu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol. Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatel'ku.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Maikka kapsula (kapsula)

Viacnasobné balenie: 180 (3 balenia po 60) mikkych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ku.
Kapsuly nedel'te, nezujte ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1991/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Lynkuet

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA - VNUTORNE BALENIE (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Lynkuet 60 mg méakké kapsuly
elinzanetant

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna kapsula obsahuje 60 mg elinzanetantu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol. Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouzivatel'ku.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Maikka kapsula (kapsula)

Stcast’ 3-mesacného balenia, obsahuje 60 makkych kapsil. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'ku.
Kapsuly nedel'te, nezujte ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1991/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Lynkuet

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Lynkuet 60 mg méakké kapsuly
elinzanetant

2. LIECIVO

Jedna kapsula obsahuje 60 mg elinzanetantu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sorbitol. Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouzivatel'ku.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Maikka kapsula (kapsula)

24 makkych kapsul
60 makkych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelku.
Kapsuly nedel'te, nezujte ani nedrvte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Lynkuet

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI

1. NAZOV LIEKU

Lynkuet 60 mg kapsuly
elinzanetant

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

28



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatelku

Lynkuet 60 mg méikké kapsuly
elinzanetant

W Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Lynkuet a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Lynkuet
Ako uzivat’ Lynkuet

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Lynkuet

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AN

1. Co je Lynkuet a na ¢o sa pouZiva
Lynkuet obsahuje lie¢ivo elinzanetant. Lynkuet je nehormonalny liek.

Pouziva sa na liecbu stredne zavaznych az zavaznych vazomotorickych priznakov:

- suvisiacich s menopauzou,

- spdsobenych takzvanou adjuvantnou (zaistovacou) endokrinnou lie¢bou pri rakovine prsnika.
St to antihormonalne lieky (ako je tamoxifén alebo anastrozol), ktoré zabrafiuju navratu
rakoviny po protinadorovej liecbe.

Vazomotorické priznaky st néhle pocity tepla alebo intenzivnej horacavy, najmé tvare, krku
a hrudnika, a potenie pocas dia alebo noci, ozna¢ované aj ako navaly tepla alebo no¢né potenie.

Ako Lynkuet uéinkuje

Liec¢ivo v Lynkuete, elinzanetant, posobi tak, Ze blokuje aktivitu urcitych nervovych buniek v mozgu
(takzvanych neuronov kisspeptin/neurokinin B/dynorfin), ktoré sa podiel'aju na regulacii telesne;j
teploty a spanku. Blokovanim tychto nervovych buniek poméaha Lynkuet kontrolovat’ navaly tepla

a nocné potenie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Lynkuet
Neuzivajte Lynkuet ak
- ste alergicka na elinzanetant alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6),
- ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Lynkuet, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika, ak

- uzivate urCité lieky, ktoré zabranuju spravnemu fungovaniu peceniového enzymu CYP3A4. Tieto
lieky mézu spdsobit’, ze Lynkuet zostane vo vasom tele dlhsie, o méze zvysit riziko vedl'ajsich
ucinkov. Prikladmi st lieky na liecbu infekcii, ako napriklad itrakonazol, klaritromycin, ritonavir,
kobicistat, alebo lieky na liecbu rakoviny prsnika, ako napriklad ribociklib,

- uzivate hormonalnu substitu¢nu lie¢bu s estrogénmi (lieky pouzivané na lieCbu priznakov

nedostatku estrogénu).

Ak si nie ste istd, ¢i takéto lieky uzivate, porad’te sa so svojim lekarom.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je ur€eny na pouzitie u deti a dospievajticich do 18 rokov.

Iné lieky a Lynkuet

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. To zahina lieky ziskané na lekarsky predpis alebo bez predpisu,
ako aj voI'nopredajné lieky, ako st vitaminy, vyZivové doplnky alebo rastlinné lieky.

Niektoré lieky mozu ovplyvnit’ sposob, akym Lynkuet ti¢inkuje, pripadne m6ze Lynkuet ovplyvnit

ucinok tychto lickov. Moze to zahfiat’ lieky na:

- liecbu plesiovych alebo bakterialnych infekcii, ako je itrakonazol, klaritromycin, erytromycin,
ciprofloxacin, flukonazol,

- liecbu infekcie HIV, ako je ritonavir, kobicistat,

- liecbu rakoviny prsnika, ako je ribociklib,

- lie¢bu vysokého krvného tlaku, bolesti na hrudi a zrychleného srdcového tepu, ako je verapamil.

- prevenciu odmietnutia organu po transplantacii, ako je cyklosporin, takrolimus,

- liecbu dlhodobe;j bolesti, ako je fentanyl.

Lynkuet a jedlo a napoje

Kym uzivate tento liek, nejedzte grepy ani nepite grepovi $tavu. Je to preto, lebo grep taktiez
zabranuje spravnemu fungovaniu enzymu CYP3A4 a moZze spdsobit’, ze Lynkuet zostane vo vasom
tele dlhsie. Méze to zvysit riziko vedl'ajsich ucinkov.

Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte tento liek, ak ste tehotna alebo ak si myslite, Ze ste tehotna.

Ak mozete otehotniet’, vy alebo vas partner musite pocas uzivania tohto lieku pouzivat’ u¢innu
antikoncepént metddu, aby ste zabranili otehotneniu. Porad’te sa so svojim lekdrom o najlepsej
antikoncepc¢nej metode pre vas.

Ak pocas uzivania tohto lieku otehotniete, prestante ho uzivat’ a obrat'te sa na svojho lekara.

Ak dojcite alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento
liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak pocas uZzivania tohto lieku pocit'ujete unavu alebo ospalost’, bud’te pri vedeni vozidiel alebo
obsluhe strojov obzvlast’ opatrna.

Lynkuet obsahuje sorbitol

Tento liek obsahuje 71 mg sorbitolu v kazdej kapsule. Sorbitol je zdrojom fruktdzy. Sorbitol méze
zmenit' U¢innost inych liekov uzivanych tstami, ked’ ich uzivate v rovnakom case.

3. Ako uzivat’ Lynkuet

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
istd, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Uzivajte jednu davku (2 kapsuly) tohto lieku kazdy den pred spanim.
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Porad’te sa so svojim lekarom, ak
- tento liek uzivate spolu s inymi liekmi,
- mate problémy s oblickami.
Vas lekar moze znizit’ vaSu dennu davku na iba 1 kapsulu kazdy deii pred spanim.

Prehltnite kapsulu(-y) celu(-¢) s poharom vody. Kapsulu(-y) nedel'te, nezujte ani nedrvte kvoli jej
olejovej forme.

Ak uZijete viac Lynkuetu, ako mate

Uzitie prili§ vel'’kého mnozstva Lynkuetu méze zvysit’ pravdepodobnost’ vyskytu vedl'ajsich ucinkov
alebo zhorsit’ ich zdvaznost’. Ak ste uzili prili§ vel’a tohto lieku, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom.

Ak zabudnete uzit’ Lynkuet
Ak ste vynechali davku pred spanim, d’al§iu naplanovanu davku uzite nasledujuci den. Neuzivajte
dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak prestanete uzivat’ Lynkuet
Neprestavajte uzivat’ Lynkuet, pokial’ vam to neodporuci vas lekar. Ak chcete prestat’ uzivat’ tento liek
pred ukoncenim lieCby, najskor sa porad’te so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

U pacientok so stredne zavaznymi az zavaznymi vazomotorickymi priznakmi suvisiacimi
s menopauzou sa pozorovali nasledujuce vedlajsie ucinky:

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
- bolest’ brucha,

- hnacka,

- zavrat,

- unava,

- bolest’ hlavy,

- svalové kice,

- kozna vyrazka,

- ospalost’.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
- zvysenie hladin urcitych pecenovych enzymov (ALT alebo AST),
- zvysena citlivost’ koZe na slnko.

U pacientok so stredne zavaznymi az zavaznymi vazomotorickymi priznakmi sposobenymi
adjuvantnou endokrinnou liecbou sa pozorovali nasledujuce vedlajsie ucinky:

VePmi ¢asté (mdzu postihovat viac ako 1 z 10 osdb)
- Unava.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

- depresia, depresivna nalada,

- hnacka,

- zvySenie hladin urcitych pecenovych enzymov (ALT),
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- zavrat,

- vypadévanie vlasov,
- svalové kice,

- ospalost,

- pocit toCenia.

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
- zvySenie hladin ur€itych pecenovych enzymov (AST),
- zvySena citlivost’ koze na slnko.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Lynkuet
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na skladovanie. Uchovavajte v pdvodnom
blistri na ochranu pred vlhkost'ou.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na kazdom blistri po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Lynkuet obsahuje

- Liecivo je elinzanetant. Jedna mékka kapsula obsahuje 60 mg elinzanetantu.

- Dalsie zlozky s all-rac-a-tokoferol (E 307), kaprilyl(kapronyl)makrogol-glycerol, Zelatina,
glycerol-monokaprylokaprat, monoglycerol-monooleat (E 471), Cerveny oxid zelezity (E 172),
zIty oxid Zelezity (E 172), makrogol 400 (E 1521), triacylglyceroly so stredne dlhym retazcom,
zmes Ciastocne dehydratovaného roztoku sorbitolu (E 420) a glycerolu (E 422), 53 % roztok
fosfatidylcholinu v triacylglyceroloch so stredne dlhym ret'azcom, polysorbat 80 (E 433),
polyvinylacetat-ftalat, propylénglykol (E 1520), oxid titani¢ity (E 171).

Viac informacii najdete pod ,,Lynkuet obsahuje sorbitol* v Casti 2.

Ako vyzera Lynkuet a obsah balenia

Maikke kapsuly (kapsuly) st nepriehl'adné, Cervené a podlhovasté. St oznacené bielou potlacou
»EZN60*.

Dodavaja sa v PVC/PCTFE-hlinikovych/PET/papierovych blistroch v $katuliach po 24 alebo 60
mikkych kapsul alebo ako viacnasobné balenie so 180 (3 balenia po 60) mékkymi kapsulami. Jeden
blister obsahuje 6 x 2 kapsuly ako jednotlivé davky.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
Drzitel rozhodnutia o registracii
Bayer AG

51368 Leverkusen
Nemecko
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Vyrobca

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02397 8 1
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

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

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

Tel.: +36 1 487 4100

Malta

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

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z o.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v



Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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