BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lynkuet 60 mg mjuka kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje mjuk kapsel innehdller 60 mg elinzanetant.

Hjilpamne med kéind effekt

Varje mjuk kapsel innehéller 71 mg sorbitol (E 420).

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Mjuk kapsel (kapsel)

Ogenomskinligt r6d, avléng, cirka 24 mm ldng och 11 mm i diameter, mérkt med "EZN60" i vitt
tryck.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Lynkuet dr avsett for behandling av mattliga till svara vasomotoriska symtom (VMS):
- forknippade med menopaus (se avsnitt 5.1)
- orsakade av adjuvant endokrin behandling relaterad till brostcancer (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Rekommenderad daglig dos dr 120 mg (tva 60 mg kapslar) elinzanetant som tas vid sdnggaende.

Nyttan med symtomatisk behandling ska bedomas regelbundet (t.ex. i samband med rutinvérd
och/eller uppfoljande cancervard) eftersom behovet av behandling kan variera mellan olika personer
eller forandras Gver tid.

Samtidig administrering med mattliga CYP3A4-hdmmare

Rekommenderad daglig dos vid anvandning med mattliga CYP3A4-hdmmare dr 60 mg (en 60 mg
kapsel) elinzanetant vid sdnggéende (se avsnitt 4.5). Efter utséttning av den mattliga himmaren (efter
3 till 5 halveringstider for himmaren) bor elinzanetant anvindas i normal dos pa 120 mg en gang
dagligen.

Glomd dos
Om en dos gloms bort ska nésta dos tas ndsta dag enligt schemat.
Patienten ska inte ta 2 doser pa samma dag for att kompensera for glomd dos.



Aldre
Sakerhet och effekt for elinzanetant for kvinnor 6ver 65 ar har inte faststillts. Ingen
dosrekommendation kan ges for denna population.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvindig for patienter med létt (Child-Pugh A) kroniskt nedsatt leverfunktion.

Elinzanetant rekommenderas inte for anvéndning till patienter med mattligt (Child-Pugh B) eller svart
(Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
For patienter med maéttligt till svart (¢GFR mindre &n 60 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion &r den
rekommenderade dagliga dosen 60 mg (en 60 mg kapsel) elinzanetant vid sdnggaendet (se avsnitt 5.2).

Ingen dosjustering dr nodvindig for patienter med litt (€GFR 60-89 ml/min/1,73 m?) nedsatt
njurfunktion.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av elinzanetant i den pediatriska populationen for indikationen

mattliga till svara VMS forknippade med menopaus eller orsakade av adjuvant endokrin behandling.

Administreringssétt

Lynkuet ar avsett for oral anviandning.
Kapslarna ska tas oralt en ging dagligen vid singgéende.
Kapslarna ska sviljas hela med vatten. Kapslarna ska inte delas, tuggas eller krossas eftersom de

innehéller en fet 10sning.

Kapslarna kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2), men ska inte tas med grapefrukt eller
grapefruktjuice (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Kénd eller missténkt graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidig anvindning med andra likemedel

Hémmare av cytokrom P450-isoformen 3A4 (CYP3A4) kan minska clearance av elinzanetant vilket
leder till hogre exponering. Samtidig anvéndning av elinzanetant med starka CYP3A4-hdmmare
rekommenderas inte. Vid samtidig anvandning med mattliga CYP3A4-hdmmare ska dosen av
elinzanetant sdnkas (se avsnitt 4.5).

Elinzanetant i kombination med andra brostcancerbehandlingar

Anvindning av elinzanetant har utvérderats i kombination med adjuvant endokrin behandling
bestdende av aromatashdmmare eller tamoxifen, med eller utan GnRH-agonister. Ett beslut att
behandla kvinnor med elinzanetant som fér andra likemedel &n de som har utvirderats i kliniska
studier ska baseras pa en individuell nytta-riskbeddmning.

Samtidig anvindning av hormonersittningsbehandling (MHT) med Ostrogener for behandling av VMS
associerade med menopaus

Samtidig anvandning av elinzanetant och MHT med Ostrogener har inte studerats, och darfor



rekommenderas inte samtidig anvandning. Lokal vaginal 6strogenbehandling kan anvéandas.

Hjilpamnen med kénd effekt

Sorbitol

Additiv effekt av samtidigt administrerade ldkemedel som innehéller sorbitol (eller fruktos) och
fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas. Innehall av sorbitol i ldkemedel for oralt bruk kan
paverka biotillgéingligheten av andra ladkemedel for oralt bruk som administreras samtidigt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pa elinzanetant

Elinzanetant metaboliseras via CYP3A4 och ér ett substrat for transportproteinet P-glykoprotein (P-
gp)-

CYP3A4-himmare (substanser som 6kar exponeringen for elinzanetant)

Samtidig administrering av flera dagliga doser av itrakonazol (200 mg), en stark CYP3A4- och P-gp-
himmare, och elinzanetant 120 mg resulterade i en cirka 3,3-faldig 6kning av Cpax och en mellan 4,6-
faldig och 6,3-faldig 6kning av arean under kurvan (AUC) for elinzanetant.

Fysiologiskt baserade farmakokinetiska (PBPK) simuleringar efter samtidig administrering av 120 mg
elinzanetant med den mattliga CYP3A4-hdmmaren erytromycin visade en 3-faldig 6kning av AUC
och en 2-faldig 6kning av Cmax for elinzanetant. PBPK-simuleringar efter samtidig administrering av
60 mg elinzanetant med den maéttliga CYP3A4-hdmmaren erytromycin visade en 1,4-faldig 6kning av
AUC och ingen 6kning av Cpax jAimfort med enbart 120 mg elinzanetant. PBPK-simuleringar efter
samtidig administrering av 120 mg elinzanetant med den svaga CYP3A4-hdmmaren cimetidin visade
en 1,5-faldig 6kning av AUC och en 1,3-faldig 6kning av Cpax for elinzanetant.

Elinzanetant ska inte anvéndas tillsammans med starka CYP3A4-hdmmare (t.ex. itrakonazol,
klaritromycin, ritonavir, kobicistat eller ribociklib) (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvéndning av elinzanetant med grapefrukt (juice) rekommenderas inte.

Vid samtidig anvéindning med maéttliga CYP3A4-hdmmare (t.ex. erytromycin, ciprofloxacin,
flukonazol, verapamil) dr den dagliga dosen av elinzanetant 60 mg (se avsnitt 4.2).

Ingen dosjustering krivs {for svaga CYP3A4-hdmmare.

Effekter av elinzanetant pa andra likemedel

Elinzanetant ar en svag himmare av CYP3A4. Samtidig administrering av midazolam, ett kansligt
substrat for CYP3A4, och flera dagliga doser av elinzanetant 120 mg resulterade i en cirka 1,5-faldig
Okning av Cpax och en 1,8-faldig 6kning av AUC for midazolam.

Forsiktighet krévs vid samtidig administrering av elinzanetant och kénsliga CYP3A4-substrat med ett
smalt terapeutiskt fonster (t.ex. ciklosporin, fentanyl eller takrolimus). Relaterade rekommendationer i
produktinformationen for dessa CYP3A4-substrat ska foljas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Lynkuet dr kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Om en kvinna blir gravid under
anvindning av Lynkuet ska behandlingen sittas ut.

Det finns inga eller begrénsade data fran anvéndningen av elinzanetant hos gravida kvinnor. Data fran
djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Fertila kvinnor méaste
anvinda ett effektivt preventivmedel under behandlingen. Icke-hormonella preventivmedel
rekommenderas for denna population.



Amning

Det ér oként om elinzanetant/metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgéngliga farmakokinetiska
djurdata har visat att elinzanetant/metaboliter utsondras i mj6lk (se avsnitt 5.3). En risk for det
nyfodda barnet/spiddbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avstd frdn behandling med Lynkuet
efter att man tagit hinsyn till férdelarna med amning for barnet och nyttan med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgéngliga data om elinzanetants effekt pé fertiliteten hos manniska. I fertilitetsstudien
pa honrattor paverkade elinzanetant inte fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Elinzanetant har mindre effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Somnolens och
trotthet dr potentiella biverkningar av elinzanetant. Kvinnor bor dérfor radas att vara forsiktiga nar de
framfor fordon eller anvinder maskiner om de upplever sddana biverkningar under behandling med
elinzanetant (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (> 5 %) av elinzanetant var:

- for VMS forknippade med menopaus: huvudvérk (7,8 %) och trétthet (5,0 %)

- for VMS orsakad av adjuvant endokrin behandling: trétthet (14,2 %), somnolens (9,5 %), diarré
(7,1 %), depression (6,2 %) och muskelspasm (5,2 %).

Biverkningar i tabellform

Sidkerhetsprofilen for elinzanetant bygger pd data fran kvinnor som fétt minst 1 dos pa 120 mg

elinzanetant:

- 1 113 behandlade kvinnor med VMS forknippade med menopaus i 3 kliniska fas III-studier
(OASIS 1, OASIS 2, OASIS 3) och 1 klinisk fas II-studie (SWITCH-1) och

- 465 behandlade kvinnor med VMS orsakade av adjuvant endokrin behandling i en separat
klinisk fas I1I-studie (OASIS 4).

Biverkningarna anges i tabell 1. De klassificeras i enlighet med MedDRA:s klassificering av
organsystem.

Biverkningarna grupperas efter frekvens. Frekvensgrupperna definieras enligt f6ljande konvention:
mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgéingliga data).



Tabell 1: Biverkningar

Klassificering av Frekvens VMS forknippade med VMS orsakade av
organsystem menopaus adjuvant endokrin
behandling
Psykiatriska tillstdnd Vanliga Depression
Nedstdmdhet
Centrala och perifera Vanliga Yrsel Yrsel
nervsystemet Huvudvark Somnolens
Somnolens Vertigo
Magtarmkanalen Vanliga Buksmarta Diarré
Diarré
Lever och gallvigar Vanliga Forhojt
alaninaminotransferas
(ALAT)"
Mindre Forhojt Forhojt
vanliga alaninaminotransferas aspartataminotransferas
(ALAT)" (ASAT)"
Forhojt
aspartataminotransferas
(ASAT)"
Hud och subkutan vivnad | Vanliga Hudutslag Alopeci
Mindre Ljuskénslighetsreaktioner” | Ljuskénslighetsreaktioner”
vanliga
Muskuloskeletala Vanliga Muskelspasmer Muskelspasmer
systemet och bindvav
Allménna sjukdomar Mycket Trotthet
och/eller symtom vid vanliga
administreringsstéllet Vanliga Trotthet

se "beskrivning av valda biverkningar"

Beskrivning av valda biverkningar

Ljuskdnslighetsreaktioner

I poolade sékerhetsdata fram till vecka 52 rapporterades ljuskanslighetsreaktioner hos 0,4 % av
patienterna behandlade med elinzanetant och hos 0,1 % av patienterna behandlade med placebo.
Fram till vecka 52 1 OASIS 4 rapporterades ljuskénslighetsreaktioner hos 0,9 % av patienterna
behandlade med elinzanetant och hos 0,6 % av patienterna behandlade med placebo.

Forhojt ALAT och ASAT

I poolade sékerhetsdata fram till vecka 52 rapporterades termen forhojt ALAT hos 0,6 % av
patienterna behandlade med elinzanetant och hos 0,5 % av patienterna behandlade med placebo.
Termen forhojt ASAT rapporterades hos 0,4 % av patienterna behandlade med elinzanetant och hos

0,5 % av patienterna behandlade med placebo.

Fram till vecka 52 1 OASIS 4 rapporterades termen forh6jt ALAT hos 1,1 % av patienterna
behandlade med elinzanetant och hos 0,6 % av patienterna behandlade med placebo. Termen forhdjt
ASAT rapporterades hos 0,6 % av patienterna behandlade med elinzanetant och hos inga av
patienterna behandlade med placebo.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Héalso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Overdosering

Engéngsdoser av elinzanetant pa upp till 600 mg har testats i kliniska studier pa friska frivilliga.
Biverkningarna vid hogre doser var desamma som de som ségs vid den terapeutiska dosen men
forekom nagot oftare och med méttligt hdgre intensitet. Sdkerhet och tolerans for upprepade dagliga
doser pé upp till 240 mg under 5 dagar var likartade jamfort med den rekommenderade dagliga dosen

pa 120 mg elinzanetant.

I hindelse av 6verdosering ska patienten Gvervakas noga och stodjande behandling ska dvervégas
baserat pa tecken och symtom.

Det finns ingen specifik antidot for Lynkuet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for gynekologiskt bruk, dvriga medel for gynekologiskt
bruk, ATC-kod: G02CX07

Verkningsmekanism

Elinzanetant dr en icke-hormonell, selektiv neurokinin 1-(NK-1)- och 3-(NK-3)-receptorantagonist.
Det blockerar NK-1- och NK-3-receptorer som signalerar pa kisspeptin/neurokinin B/dynorfin-
(KNDy)-neuroner, vilket antas normalisera neuronal aktivitet inblandad i temperatur- och
somnreglering.

Farmakodynamisk effekt

Ingen kliniskt relevant forlingning av QTc-intervallet observerades efter en oral administrering av
elinzanetant vid doser upp till 5 gdnger den hogsta rekommenderade dosen.

Friska premenopausala kvinnor som fatt elinzanetant i 21 dagar uppvisade fordndringar av
plasmakoncentrationen av konshormoner (dvs. dosrelaterade sankningar av LH, estradiol och
progesteron) och forlingning av menstruationscykeln. De observerade fordndringarna i kvinnliga
konshormoner dverensstimde med de forvantade farmakologiska effekterna av elinzanetant pa
kisspeptin-/neurokinin B-/dynorfin-neuroner i hypotalamus.

Hos postmenopausala kvinnor behandlade med elinzanetant observerades en 6vergdende sdnkning av
nivéerna av luteiniserande hormon (LH). Inga signifikanta fordndringar noterades for nivierna av
Ostrogen, follikelstimulerande hormon (FSH) och testosteron i denna population. Dessa effekter dr inte
kliniskt relevanta.

Klinisk effekt och sdkerhet

Behandling av mattliga till svara VMS associerade med menopaus (OASIS 1-3)

Effekt och sékerhet for elinzanetant for behandling av mattliga till svara VMS associerade med
menopaus studerades i 3 randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudier i

fas IIT (OASIS 1, 2 och 3).

I OASIS 1 och 2 randomiserades totalt 796 postmenopausala kvinnor 1:1 till att fa

120 mg elinzanetant eller placebo en géng dagligen vid sénggéende i 12 veckor, foljt av elinzanetant i
14 veckor, for behandling i totalt upp till 26 veckor. Kvinnor som hade minst 50 mattliga till svara
VMS, inklusive nattliga VMS, per vecka rekryterades till OASIS 1 och 2.

I OASIS 3 randomiserades totalt 628 postmenopausala kvinnor 1:1 till att f4 120 mg elinzanetant eller
placebo en gang dagligen vid sdnggaende i 52 veckor. Inget minimiantal VMS kréavdes for inklusion.



I studierna OASIS 1 och 2 var foljande patientdemografi balanserad mellan behandlingsgrupperna.
Den genomsnittliga aldern for kvinnor var 54,6 ar (intervall 40-65 ar). De flesta kvinnorna var vita
(80,4 %), 17,1 % var svarta eller afroamerikaner, 0,5 % var asiater och 8,5 % var av latinamerikansk
etnicitet. Studiepopulationen inkluderade postmenopausala kvinnor med spontan amenorr¢ i

> 12 ménader i f6ljd (62,1 %), spontan amenorré/hysterektomi i > 6 manader med FSH > 40 IE/l

(29,4 %) eller uni-/bilateral ooforektomi (20,6 %). 31,4 % hade tidigare anvént
hormonerséttningsbehandling (MHT).

Priméra effektmatt i OASIS 1 och 2 var genomsnittlig forédndring i frekvensen av mattliga till svara
VMS frén baslinjen till vecka 4 och 12, inklusive VMS under dag- och nattetid, méitta med anvidndning
av en virmevallningsdagbok (HFDD).

I OASIS 1 och 2 uppvisade kvinnorna behandlade med elinzanetant en statistiskt signifikant
minskning av frekvensen av méttliga till svdra VMS frén baslinjen till vecka 4 och 12 jamf{6rt med

placebo. Resultat i form av fordndring av genomsnittlig frekvens av mattliga till svara VMS per dygn i
OASIS 1 och 2 visas i tabell 2.

Tabell 2: Genomsnittlig forindring av frekvensen av mattliga till svira VMS fran baslinjen till
vecka 4 och 12 (OASIS 1 och 2)

a

b

Poolade studier

OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1 och 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)

Per dygn
Baslinje

. 13,38 14,26 14,66 16,16 14,02 (9,12) | 15,22
Genomsnitt (SD) (6,57) (13,949 (1,08 | (11,15 (12,63)
Forindring frian baslinjen till vecka 4
LS-medelviirde (SE) -7,60 (0,43) | -4,31 (0,43) | -8,58 (0,49) (g:ig) -8,05 (0,34) Eg:gi)
LS-medelvirde skillnad| -3,29 (0,61) -3,04 (0,69) -3,11 (0,48)
mot placebo (SE)
95 % KI -4,47; -2,10 -4,40; -1,68 -4,06; -2,16
p-vérde * <0,0001 <0,0001 <0,0001 °
Forindring fran baslinjen till vecka 12
LS-medelviirde (SE) -8,66 (0,58) | -5,44 (0,59) | -9,72 (0,50) ((6):33) -9,16 (0,39) E(S):g;)
LS-medelvirde skillnad | -3,22 (0,81) -3,24 (0,69) -3,19 (0,54)
mot placebo (SE)
95 % KI -4,81;-1,63 -4,60; -1,88 -4,26; -2,13
p-vérde * <0,0001 <0,0001 <0,0001 °

ensidigt p-varde (o=

nominellt p-véirde

0,025)

KI: konfidensintervall, LS-medelvarde: minsta kvadratmedelvirde berdknat fran en blandad modell
for upprepade mitningar av kovariansanalys, SD: standardavvikelse, SE: standardfel

I OASIS 1 och 2 uppvisade kvinnor behandlade med elinzanetant statistiskt signifikanta resultat

jamfort med placebo for de framsta sekundara effektmatten:
minskning av frekvensen av maéttliga till svira VMS frén baslinjen till vecka 1
minskning av svarighetsgraden av maéttliga till svira VMS frén baslinjen till vecka 4 och 12
forbattring av total T-podng pd PROMIS SD SF 8b (somnstérningar) frén baslinjen till vecka 12
forbéttring av totalpodngen pA MENQOL (menopausrelaterad livskvalitet) fran baslinjen till

vecka 12.

Resultaten fran OASIS 1 och 2 visas 1 tabell 3.




Tabell 3: Frimsta sekundira effektmatten (OASIS 1 och 2)

Poolade studier
OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1 och 2)
Parameter Elinzanetant| Placebo | Elinzanetant| Placebo | Elinzanetant| Placebo
120mg | (N=19) 120 mg (N=200) 120mg | (N=397)
(N=199) (N =200) (N=399)
Per dygn
Frekvens av VMS - vid baslinjen
. 13,38 14,26 14,66 16,16 14,02 15,22
Genomsnitt (SD) (6,57) (13,94) | (11,08) (11,15 | (9,12) (12,63)
Frekvens av VMS - forindring frian baslinjen till vecka 1
. -5,13 (0,33) | -2,68 -4,93 (0,39) | -3,28 -5,01 (0,26) | -2,98
LS-medelvarde (SE) (0.33) (0.39) (0.26)
LS-medelvéarde skillnad | -2,45 (0,46) -1,66 (0,55) -2,03 (0,37)
mot placebo (SE)
95 % KI -3,36; -1,55 -2,73; -0,58 -2,75; -1,31
p-vérde * <0,0001 0,0013 <0,0001 ®
Sviérighet av VMS - vid baslinjen
. . 2,56 (0,22) | 2,53 2,53 (0,24) | 2,54 2,54 (0,23) | 2,53
Genomsnitt (SD) (0.23) (0.24) (0.24)
Svarighet av VMS - forindring frin baslinjen till vecka 4
) i . -0,55(0,04) | -0,17 -0,56 (0,05) | -0,30 -0,55(0,03) | -0,24
LS-medelvarde (SE) (0.05) (0.05) (0.03)
LS-medelvéarde skillnad | -0,38 (0,06) -0,25 (0,07) -0,32 (0,05)
mot placebo (SE)
95 % KI -0,51;-0,26 -0,39; -0,11 -0,41; -0,22
p-vérde * <0,0001 0,0002 <0,0001 ®
Svérighet av VMS - forédndring frian baslinjen till vecka 12
) . . -0,80 (0,06) | -0,33 -0,71 (0,07) | -0,41 -0,80 (0,04) | -0,37
LS-medelvérde (SE) (0.06) (0.06) (0.05)
LS-medelvérde skillnad | -0,47 (0,08) -0,38 (0,09) -0,42 (0,06)
mot placebo (SE)
95 % KI -0,64; -0,31 -0,56; -0,20 -0,55;-0,30
p-vérde * <0,0001 <0,0001 <0,0001 ®
Per vecka
Total T-poéing pA PROMIS SD SF 8b - vid baslinjen
Genomsnitt (SD) 61,0 (7,7) (67(),22) 61,7(6,2) | 60,7(7,2) | 61,4(7,0) | 60,5(7,2)
Total T-poiing pa PROMIS SD SF 8b - forindring fran baslinjen till vecka 12
. -10,41 -4,83 -10,28 -5,97 -10,33 -5,39
LS-medelvirde (SE) | 5y 0.62) | (0,54) 0.53) | (0,40) (0,41)
LS-medelvirde skillnad | -5,58 (0,82) -4,32 (0,74) -4,94 (0,55)
mot placebo (SE)
95 % KI -7,18; -3,98 -5,77; -2,86 -6,02; -3,85
p-vérde * <0,0001 <0,0001 <0,0001 ®
Total MENQOL-poéing - vid baslinjen
. 4,56 (1,27) | 4,49 4,48 (1,14) | 4,49 4,52 (1,20) | 4,49
Genomsnitt (SD) (131) (1,17) (1.24)




Total MENQOL-poéing - forindring frin baslinjen till vecka 12

i -1,36 (0,08) | -0,94 -1,29 (0,09) | -1,00 -1,32 (0,06) | -0,96
LS-medelvérde (SE) (0.08) (0.08) (0.06)
LS-medelvérde skillnad | -0,42 (0,11) -0,30 (0,12) -0,36 (0,08)
mot placebo (SE)
95 % KI -0,64; -0,20 -0,53; -0,07 -0,52;-0,20
p-virde * <0,0001 0,0059 <0,0001 °

a ensidigt p-véarde (0=0,025)

nominellt p-vérde

¢ rapporterat pa skalan 1 (lindrig) till 3 (svar); data frn post hoc-analys med mattlig till svar
VMS

KI: konfidensintervall, LS-medelvirde: minsta kvadratmedelvirde berdknat fran en blandad modell

for upprepade mitningar av kovariansanalys, MENQOL: menopausspecifik livskvalitet,

PROMIS SD SF 8b: patient-reported outcomes measurement information system sleep disturbance

short form 8b (informationssystem for patientrapporterade utfallsmatt, somnstdrning, kort form 8b),

SD: standardavvikelse; SE: standardfel

Behandling av mattliga till svara VMS orsakade av adjuvant endokrin behandling (OASIS 4)

Effekt och sékerhet for elinzanetant for behandling av mattliga till svara VMS orsakade av adjuvant
endokrin behandling studerades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie
i fas III (OASIS 4) hos kvinnor med, eller hog risk for utveckling av, hormonreceptorpositiv
brostcancer. Totalt 474 kvinnor randomiserades 2:1 till att fi 120 mg elinzanetant eller placebo en
ging dagligen vid singgéende i 12 veckor, foljt av elinzanetant i 40 veckor, for behandling i totalt upp
till 52 veckor. Av dessa hade 473 kvinnor anamnes pa brostcancer och 1 kvinna hade hog risk att
utveckla brostcancer. Kvinnor som hade minst 35 maéttliga till svira VMS, inklusive VMS nattetid, per
vecka rekryterades till OASIS 4. Samtliga kvinnor fick samtidig adjuvant endokrin behandling med
tamoxifen (55,4 %) eller aromatashdmmare (44,6 % t.ex. anastrozol), bade med och utan anvéndning
av GnRH-analoger.

Patientdemografin var generellt balanserad mellan behandlingsgrupperna. Kvinnornas genomsnittliga
alder var 51 ér (intervall 28-70 &r) varav 18 kvinnor (3,8 %) var 65 ér eller dldre. De flesta kvinnorna
var vita (88,2 %), 1,5 % var svarta eller afroamerikaner, 0,4 % var asiater och 2,5 % var av
latinamerikansk etnicitet. Studiepopulationen inkluderade kvinnor som tidigare genomgatt
hysterektomi (12,4 %) eller uni-/bilateral ooforektomi (12,2 %).

Av de 474 kvinnorna klassificerades 321 (67,7 %) som icke-fertila och 153 (32,3 %) klassificerades
som fertila. Kvinnor klassificerade som fertila var tvungna att anvdnda en mycket effektiv
preventivmetod.

Primaéra effektmatt var genomsnittlig fordndring av frekvensen av mattliga till svara VMS fran
baslinjen till vecka 4 och 12, inklusive VMS under dag- och nattetid, méatta med anvandning av
HFDD.

I OASIS 4 uppvisade kvinnorna behandlade med elinzanetant en statistiskt signifikant minskning av
frekvensen av mattliga till svara VMS fran baslinjen till vecka 4 och 12 jamfort med placebo, med en
stabil effekt upp till vecka 50. Resultat i form av foréndring av genomsnittlig frekvens av mattliga till
svara VMS under 24 timmar i OASIS 4 visas i tabell 4.
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Tabell 4: Genomsnittlig forandring av frekvensen av méttliga till svira VMS fran baslinjen till

vecka 4 och 12 (OASIS 4)

OASIS 4
Parameter Elinzanetant 120 mg Placebo
(N=316) (N=158)
Per dygn
Baslinje
Genomsnitt (SD) [11,41 (6,89) [11,52 (6,43)
Forindring fran baslinjen till vecka 4
LS-medelvirde (SE) -6,47 (0,26) -2,99 (0,36)
LS-medelvirde skillnad mot -3,48 (0,44)
placebo (SE)
95 % KI -4,35; -2,61
p-vérde * <0,0001
Forindring frian baslinjen till vecka 12
LS-medelvirde (SE) -7,53 (0,25) -4,16 (0,35)
LS-medelvirde skillnad mot -3,38(0,43)
placebo (SE)
95 % KI -4,21; -2,54
p-vérde ® <0,0001

a ensidigt p-véarde (a = 0,025)

KI: konfidensintervall, LS-medelvirde: minsta kvadratmedelvirdet berdknat fran en blandad modell
for upprepade mitningar av kovariansanalys, SD: standardavvikelse, SE: standardfel

I OASIS 4 uppvisade kvinnorna behandlade med elinzanetant statistiskt signifikanta resultat jimfort

med placebo for de fraimsta sekundéra effektmatten:

- forbéttring av total T-poidng pA PROMIS SD SF 8b (somnstérningar) fran baslinjen till vecka 12

- forbéttring av totalpodngen pA MENQOL (menopausrelaterad livskvalitet) fran baslinjen till
vecka 12.

De respektive resultaten frén OASIS 4 verensstimde med resultaten hos patienter med maéttliga till

svara VMS associerade med menopaus (OASIS 1 och 2). Resultaten for de frimsta sekundéra

effektmatten fran OASIS 4 anges i tabell 5.

Tabell 5: Frimsta sekundéira effektmatt (OASIS 4)

OASIS 4
Parameter Elinzanetant 120 mg Placebo
(N=316) (N =158)
Per vecka
Total T-poéing pA PROMIS SD SF 8b - vid baslinjen
Genomsnitt (SD) 160,60 (6,33) 160,74 (6,80)

Total T-poiing pa PROMIS SD SF 8b - forindring fran baslinjen till vecka 12

LS-medelvirde (SE) -10,06 (0,41) -3,94 (0,57)
LS-medelvéarde skillnad mot -6,12 (0,70)

placebo (SE)

95 % KI -7,49; -4,75

p-vérde * <0,0001

Total MENQOL-poéng - vid baslinjen

Genomsnitt (SD) 4,82 (1,17) 4,77 (1,25)

Total MENQOL-poéing - foréindring fran baslinjen till vecka 12

LS-medelvirde (SE) -1,23 (0,06) -0,55 (0,08)
LS-medelvérde skillnad mot -0,68 (0,10)

placebo (SE)

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

p-vérde * <0,0001

a ensidigt p-véarde (0=0,025)
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KI: konfidensintervall, LS-medelvirde: minsta kvadratmedelvarde berdknat fran en blandad modell
for upprepade mitningar av kovariansanalys, MENQOL: menopausspecifik livskvalitet,

PROMIS SD SF 8b: patient-reported outcomes measurement information system sleep disturbance

short form 8b (informationssystem for patientrapporterade utfallsmatt, somnstdrning, kort form 8b),
SD: standardavvikelse; SE: standardfel

Endometriesidkerhet

Elinzanetants endometriesékerhet utvirderades primért i den kliniska studien OASIS 3 med
transvaginalt ultraljud och 142 endometriebiopsier tagna efter 52 veckors behandling med
elinzanetant. Transvaginalt ultraljud visade ingen dkad endometrietjocklek. Det fanns inga fall av
endometriehyperplasi eller endometriemalignitet baserat pa endometriebiopsier.

Brostsédkerhet

I OASIS 4-studien fram till vecka 52 var den rapporterade aterfallsfrekvensen for brostcancer 0,4 %
for patienter som anviande tamoxifen och 1,9 % for patienter som anviande aromatashdmmare jAmfort
med 3,4 % respektive 2,1 % i publicerad litteratur.

Skelettsdkerhet

Elinzanetants skelettsikerhet utvdrderades hos 343/628 kvinnor i den kliniska studien OASIS 3 med
maitning av benmineraldensiteten (BMD). Efter 52 veckors behandling var den observerade
genomsnittliga procentuella fordndringen av BMD frén baslinjen med elinzanetant jamforbar med den

med placebo och lag inom forvintade aldersrelaterade forédndringar per ar.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Lynkuet for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av mattliga till svira VMS

associerade med menopaus eller orsakade av adjuvant endokrin behandling relaterad till brostcancer
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Elinzanetant mjuka gelatinkapslar visar en dosproportionell 6kning av Cpmax 1 dosintervallet 25 mg till
600 mg. AUC okar dosproportionellt i dosintervallet 25 mg till 120 mg och mer dn dosproportionellt i
dosintervallet 160 mg till 600 mg.

Steady state for plasmakoncentrationer av elinzanetant uppniddes 5-7 dagar efter daglig dosering med
< 2-faldig ackumulering.

Absorption

Absolut biotillginglighet for elinzanetant dr 52 %.

Administrering av 120 mg elinzanetant tillsammans med foda sénker Cpnax med 60—70 % och
AUC (924 med 2040 %, men ingen effekt pd AUC observerades. Tmax skiftade fran 1-1,5 timmar
under fasta till 3—4 timmar vid intag med maltid. Effekten av foda férvintas inte vara av klinisk
betydelse for likemedelseffekten. Lynkuet kan administreras med eller utan foda (se avsnitt 4.2).

Distribution

Elinzanetant binder i hog grad till plasmaproteiner (> 99 %) och paverkas av dygnsfluktuationer.
Kvoten blod:plasma ligger mellan 0,6 och 0,7. Genomsnittlig distributionsvolym efter intravenos
administrering vid steady state (V) for elinzanetant ar 137 1, vilket tyder pa omfattande extravaskular
distribution. I kliniska studier med positronemissionstomografi (PET) sags exponering av elinzanetant
1 ménniskohjdrnan.
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Metabolism

Elinzanetant metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4 vilket ger 3 aktiva metaboliter (M30/34

[13,7 %], M27 [7,6 %], M18/21 [4,9 %]). Elinzanetant metaboliseras ocksa i liten grad via CYP3AS5
och UGT:er. De aktiva metaboliterna har samma potens for mianniskans NK1- och NK 3-receptorer
som elinzanetant och star for < 50 % av den farmakologiska effekten. Kvoten mellan dessa metaboliter
och modersubstansen i plasma ar cirka 0,39.

Eliminering

Elinzanetant elimineras huvudsakligen genom metabolism. Clearance av elinzanetant efter en
intravenos enkeldos ar 8,77 1/h. Efter oral administrering av elinzanetant utsondrades cirka 90 % av
dosen i feces (fraimst som metaboliter) och mindre &n 1 % i urin. Elinzanetants halveringstid ar cirka
45 timmar hos kvinnor med VMS efter upprepad dos och 11,2 till 33,8 timmar hos friska frivilliga
efter en engangsdos.

Transportorer
Elinzanetant dr ett substrat for transportproteinet P-glykoprotein (P-gp) in vitro. Ingen klinisk relevant
interaktion med P-gp-hdmmare och P-gp-inducerare forviantas med tanke pa elinzanetants hoga

permeabilitet genom membran och dess huvudsakliga eliminering via metabolism.

Nedsatt leverfunktion

I en klinisk farmakokinetisk studie 6kade genomsnittligt Crax for elinzanetant 1,2-faldigt och AUC¢.24)
okade 1,5-faldigt efter administrering av upprepade doser pa 120 mg elinzanetant hos patienter med
kroniskt nedsatt leverfunktion klassificerad som Child-Pugh A (litt) jimfort med friska frivilliga med
normal leverfunktion. Hos patienter med kroniskt nedsatt leverfunktion klassificerad som

Child-Pugh B (mattlig) 6kade Cnax och AUCg.24) fOr elinzanetant 2,3-faldigt.

Elinzanetant har inte studerats hos patienter med kroniskt nedsatt leverfunktion klassificerad som
Child-Pugh C (grav).

Nedsatt njurfunktion

I en klinisk farmakokinetisk studie 6kade genomsnittlig Crmax, obundet fOT €linzanetant 2,3-faldigt och
AUCbundet Okade 2,2-faldigt efter administrering av en enkeldos pa 120 mg elinzanetant hos patienter
med mattligt (¢GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion. Hos patienter med svért (¢GFR
under 30 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion 6kade genomsnittligt Cmax, obundet 0¢h AUC gpundet fOr
elinzanetant 1,9-faldigt.

Elinzanetant har inte studerats hos patienter med terminal njursjukdom (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?).

Effekter av alder, etnicitet och kroppsvikt

Alder (22 till 75 &r), etnicitet (vit, svart eller afroamerikansk, asiatisk) och kroppsvikt (45 till 129 kg)
har inga kliniskt relevanta effekter pa elinzanetants farmakokinetik.

Potential att himma respektive inducera enzymer och transportorer

In-vitro-studier tyder pa att elinzanetant vid maximala intestinala koncentrationer ar en hdmmare av
CYP3A4 och transportorerna P-glykoprotein (P-gp) och BCRP. Vid maximala
portvenskoncentrationer dr elinzanetant en hdmmare av OATP1B1 och 1B3. Vid maximal systemiska
koncentrationer &r elinzantatn en direkt och tidsberoende himmare av CYP3A4 och en himmare av
transportdorerna P-gp, BCRP, OATP1B3 och MATEI. Elinzanetant inducerar inte via AhR, CAR eller
PXR vid kliniskt relevanta koncentrationer.
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Kliniska studier utférdes for att undersoka elinzanetants himningspotential gentemot CYP3A4
(engangs och upprepade doser med elinzanetant) och transportdrerna P-gp (dabigatranetexilat) samt
BCRP, OATP1B1 och 1B3 (rosuvastatin). Elinzanetant dr en svag himmare av CYP3A4 med
midazolam som indexsubstrat (Cmax 0kade 1,1 till 1,5 ganger och AUC dkade 1,4 till 1,8 ganger).
Elinzanetant pdverkade inte farmakokinetiken for dabigatranetexilat, som anvéndes som
referenssubstrat for P-gp. Elinzanetant 6kade farmakokinetiken for rosuvastatin (substrat for BCRP,
OATPI1B1 och 1B3) 1,2 till 1,3 ganger.

Ingen specifik klinisk ldkemedelsinteraktionsstudie genomfoérdes mot MATE1L. Dock observerades
ingen effekt pé kreatininclearance i en klinisk studie vid supraterapeutiska doser pd 600 mg.
Sammantaget tyder detta pa att den observerade interaktionspotentialen in vitro inte ar kliniskt
relevant.

I OASIS 4-studien samlades blodprover in och koncentrationerna av tamoxifen och dess metaboliter
(N-desmetyltamoxifen, 4-hydroxytamoxifen och endoxifen) undersoktes. Ingen effekt pé steady-state
plasmakoncentrationerna av tamoxifen och dess metaboliter observerades vid samtidig administrering
med elinzanetant.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, fototoxicitet, gentoxicitet och missbrukspotential
visade inte ndgra sirskilda risker for méanniska.

Systemisk toxicitet

Toxicitetsstudier med upprepade doser utfordes pa ratta och cynomolgusapa.

Omvandling av vaginala epitelceller till slemproducerande epitelceller, uterin atrofi och persisterande
corpora lutea sags hos honréttor som dagligen administrerats elinzanetant i 4 veckor i doser
motsvarande 40 ganger AUCo.24) vid den terapeutiska dosen till ménniska.

I en 13-veckorsstudie pa ritta med dosering tva ganger dagligen ledde daglig administrering av
elinzanetant i doser motsvarande 4 ganger (hanar) eller 7 ganger (honor) AUC .24y vid terapeutisk dos
till manniska till ofrivilliga muskelkontraktioner fran dag 24 hos 10/88 djur, som senare ocksa fick
kramper fran dag 34. [ samma studie sadgs degenerering och nekros av skelettmuskler efter daglig
administrering av elinzanetant i doser motsvarande minst 16 gdnger AUC .24y vid den terapeutiska
dosen till médnniska. Kramper observerades ocksa i en 2-arig studie pa ratta vid doser motsvarande
minst 20 ganger AUC(.24) vid den terapeutiska dosen till ménniska.

Minskad cyklisk ovarialaktivitet observerades hos cynomolgusapor som i 39 veckor administrerades
tva dagliga doser elinzanetant i doser motsvarande minst 60 mg/kg/dag. | samma studie visade
administrering av elinzanetant vid 80 mg/kg/dag diarré. Diarré sags inte vid en ligre dos pa

60 mg/kg/dag trots den 1,8 gédnger hogre systemiska exponeringen.

Embryotoxicitet/teratogenicitet/reproduktionstoxicitet

I studier av embryofetal utveckling med elinzanetant pa ratta och kanin sdgs ingen evidens for
embryofetal toxicitet vid doser som gav exponeringar 16 ganger respektive 1 gdng AUC.24) vid den
terapeutiska dosen till ménniska.

I studien av fertilitet och tidig embryoutveckling pa honratta 6kade procentandelen embryoforluster
pre- och postimplantation, med minskad kullstorlek som f6ljd, och ligre fostervikt sags vid doser som
resulterade i 16 ganger AUC .24y vid den terapeutiska dosen till minniska. Dessa effekter observerades
inte efter dosering som resulterade 1 4 gdnger AUC o-24) vid den terapeutiska dosen till madnniska.

I de pre- och postnatala utvecklingsstudierna pé rétta visade Fo-honor postimplantationsforlust, 6kad
gestationslangd, forsenad nedkomst och dystoki, liksom ldgre kroppsvikt hos ungarna vid doser som
resulterade i 23 ganger AUC .24y vid den terapeutiska dosen till minniska (6,7-faldig
sikerhetsmarginal vid NOAEL). Okning av den totala kullférlusten och motsvarande minskning av
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ungarnas viabilitet postnatal dag 5 observerades inom intervallet for terapeutisk exponering hos
ménniska.

Efter administrering av radiomérkt elinzanetant till digivande rattor utsondrades cirka 6 % av
elinzanetantdosen i mjolk.

Hos ratta sdgs en minskning av honors mjolkproduktion vid kliniskt relevanta doser.

Karcinogenicitet

I en 2-4rig karcinogenicitetsstudie av elinzanetant pa ratta rapporterades en 6kning av uterina tumorer
och lymfom. Fynden sdgs vid en dos som motsvarar minst 29 ganger total AUCo-24) vid terapeutisk
dos till ménniska och anses dérfor inte vara kliniskt relevanta. Dessa effekter observerades inte efter
dosering motsvarande 7 ganger AUC o-24) vid den terapeutiska dosen till ménniska. Den 6kade
incidensen av uterina tumdrer hos aldrade rattor som genomgick reproduktivt &ldrande med uttalad
minskning av kroppsvikten pdminner om effekter som observeras i kostrestriktionsstudier pé ratta och
kronisk substansinducerad hypoprolaktinemi, en rattspecifik verkningsmekanism som inte &r relevant
for ménniska.

Inga ldkemedelsrelaterade tumorer observerades upp till den hogsta dosen pa 3 ganger (hanar) eller
2 génger (honor) AUC .24 vid den terapeutiska dosen till ménniska i 26-veckorsstudien av

karcinogenicitet med elinzanetant hos transgena moss.

Miljoriskbeddmning

Studier med miljoriskbedomning har visat att elinzanetant kan utgora en risk for vattenmiljon (se
avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehéll

All-rac-a-tokoferol (E 307)
Kaprylokaproylmakrogolglycerider
Glycerolmonokaprylokaprat
Glycerolmonooleat (E 471)
Polysorbat 80 (E 433)

Kapselhdlje

Gelatin

Blandning av flytande, partiellt dehydratiserad sorbitol, (E 420) och glycerol (E 422)
R&d jérnoxid (E 172)

Gul jarnoxid (E 172)

Medellanga triglycerider

Fosfatidylkolinlosning 53 % i medellénga triglycerider

Titandioxid (E 171)
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Tryckférg

Makrogol 400 (E 1521)

Polyvinylacetatftalat

Propylenglykol (E 1520)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalblistret. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PCTFE-aluminium/PET/papper innehéllande 12 mjuka kapslar (6 % 2 som endos).
Varje forpackning innehaller 24 eller 60 mjuka kapslar.

Varje multiférpackning innehéller 180 (3 forpackningar med 60) mjuka kapslar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Detta lakemedel kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3). Ej anvint ladkemedel och avfall ska
kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1991/001 - Lynkuet 60 mg - 24 mjuka kapslar

EU/1/25/1991/002 - Lynkuet 60 mg - 60 mjuka kapslar

EU/1/25/1991/003 - Lynkuet 60 mg - 180 mjuka kapslar

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Str. 2

69412 Eberbach

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG — MULTIFORPACKNING (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lynkuet 60 mg mjuka kapslar
elinzanetant

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje kapsel innehaller 60 mg elinzanetant.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller sorbitol. Lés bipacksedeln fore anvindning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Mjuk kapsel (kapsel)

Multiférpackning: 180 (3 forpackningar med 60) mjuka kapslar

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anviandning.
Kapslarna fér inte delas, tuggas eller krossas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalblistret. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1991/003

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lynkuet

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG — INNERFORPACKNING (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lynkuet 60 mg mjuka kapslar
elinzanetant

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje kapsel innehaller 60 mg elinzanetant.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller sorbitol. Lés bipacksedeln fore anvindning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Mjuk kapsel (kapsel)

Del i 3-ménadersforpackning, innehaller 60 mjuka kapslar. Far ej séljas separat.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anviandning.
Kapslarna fér inte delas, tuggas eller krossas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalblistret. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1991/003

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lynkuet

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lynkuet 60 mg mjuka kapslar
elinzanetant

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje kapsel innehaller 60 mg elinzanetant.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller sorbitol. Lés bipacksedeln fore anvindning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Mjuk kapsel (kapsel)

24 mjuka kapslar
60 mjuka kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Kapslarna fér inte delas, tuggas eller krossas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalblistret. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Lynkuet

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lynkuet 60 mg kapslar
elinzanetant

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

27




B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel Information till patienten

Lynkuet 60 mg mjuka kapslar
elinzanetant

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Lynkuet dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Lynkuet

Hur du tar Lynkuet

Eventuella biverkningar

Hur Lynkuet ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SABIFY e

1. Vad Lynkuet éir och vad det anvénds for
Lynkuet innehaller den aktiva substansen elinzanetant. Det &r ett hormonfritt lakemedel.

Det anviénds for att behandla mattliga till svira virmevallningar och svettningar (vasomotoriska
symtom):
- forknippade med klimakteriet.
- orsakade av sé kallad adjuvant endokrin behandling for brostcancer.
Sadan behandling bestar av hormonsidnkande ldkemedel (t.ex. tamoxifen och anastrozol) som
forhindrar att cancern kommer tillbaka efter cancerbehandling.

Vasomotoriska symtom ar plotslig kénsla av virme eller intensiv hetta, framst i ansiktet, pa halsen och
brostet samt svettningar dag- och nattetid, dven kallade vdirmevallningar eller nattliga svettningar.

Hur Lynkuet fungerar

Den aktiva substansen i Lynkuet, elinzanetant, verkar genom att blockera aktiviteten hos vissa
nervceller i hjdrnan (sé kallade kisspeptin-/neurokinin B-/dynorfin-neuroner) som deltar i regleringen
av kroppstemperaturen och sémnen. Genom att blockera dessa nervceller bidrar Lynkuet till att
kontrollera virmevallningar och nattliga svettningar.

2. Vad du behéver veta innan du tar Lynkuet
Ta inte Lynkuet om
- du &r allergisk mot elinzanetant eller nagot annat innehallsémne i detta 1&kemedel (anges i

avsnitt 6).
- du dr gravid eller tror att du kan vara gravid.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Lynkuet om

- du tar vissa lakemedel som hindrar leverenzymet CYP3A4 fran att fungera som det ska. Dessa
lakemedel kan gora att Lynkuet stannar kvar langre i kroppen, vilket kan 6ka risken for
biverkningar. Exempel dr ladkemedel som anvinds for att behandla infektioner, t.ex.
itrakonazol, klaritromycin, ritonavir, kobicistat, eller for att behandla bréstcancer, t.ex.
ribociklib.

- du tar hormonbehandling med ostrogener (likemedel som anvénds for att behandla symtom pa
Ostrogenbrist).

Tala med din ldkare om du ar osdker pad om du tar sidana ldkemedel.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte anvéndas till barn och ungdomar under 18 é&r.

Andra liikkemedel och Lynkuet

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Detta inkluderar bade receptbelagda och receptfria ldkemedel samt receptfria produkter
som vitaminer, kosttillskott och (traditionella) viaxtbaserade ldkemedel och naturldkemedel.

Vissa ldkemedel kan paverka hur Lynkuet fungerar och Lynkuet kan paverka hur dessa likemedel

fungerar. Detta inkluderar likemedel for att:

- behandla svamp- eller bakterieinfektioner, t.ex. itrakonazol, klaritromycin, erytromycin,
ciprofloxacin, flukonazol

- behandla hiv-infektion, t.ex. ritonavir, kobicistat

- behandla brostcancer, t.ex. ribociklib

- behandla hogt blodtryck, brostsmarta och snabb puls, t.ex. verapamil

- forebygga avstotning av organ efter en transplantation, t.ex. ciklosporin, takrolimus

- behandla langvarig smarta, t.ex. fentanyl.

Lynkuet med mat och dryck

At inte grapefrukt och drick inte grapefruktjuice medan du tar detta likemedel. Anledningen till detta
ar att grapefrukt hindrar CYP3A4-enzymet fran att fungera som det ska, vilket kan gora att Lynkuet
stannar lingre i din kropp. Detta kan 6ka risken for biverkningar.

Graviditet och amning

Ta inte detta ldkemedel om du &r gravid, eller om du tror att du kan vara gravid.

Om du kan bli gravid, ska du eller din partner anvénda ett effektivt preventivmedel for att férhindra
graviditet medan du tar detta likemedel. Fraga ldkaren vilket preventivmedel som &r bast for dig.
Om du blir gravid medan du tar detta l1akemedel ska du sluta att ta det och tala med ldkare.

Om du ammar eller planerar att amma ska du radfraga ldkare innan du tar detta 1ikemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Om du kanner dig trétt eller somnig medan du tar detta lakemedel ska du vara extra forsiktig néar du
kor eller anvinder maskiner.

Lynkuet innehaller sorbitol

Detta likemedel innehéller 71 mg sorbitol per kapsel. Sorbitol &r en killa till fruktos. Sorbitol kan
paverka hur bra andra ldkemedel fungerar nir du tar dem samtidigt.

3. Hur du tar Lynkuet

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du é&r oséker.

Du ska ta en dos (2 kapslar) av detta lakemedel varje dag vid sdnggaende.
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Tala med ldkare om

- du tar detta lakemedel tillsammans med andra ldkemedel

- du har njurproblem

Likaren kan minska din dagliga dos till endast 1 kapsel varje dag vid sdnggaende.

Svilj kapseln/kapslarna hel(a) med ett glas vatten. Dela, tugga eller krossa inte kapseln/kapslarna
eftersom den innehaller en fet 16sning.

Om du har tagit for stor mingd av Lynkuet
Om du tar for stor miangd av Lynkuet kan risken for biverkningar och deras svarighetsgrad oka. Tala
med lékare eller apotekspersonal om du har tagit for stor méngd av detta ldkemedel.

Om du har glomt att ta Lynkuet
Om du glommer att ta en dos vid sdnggaende ska du ta nésta dos som planerat ndsta dag. Ta inte
dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Lynkuet
Sluta inte att ta Lynkuet om inte lékaren siger &t dig att gora det. Om du vill sluta att ta detta
lakemedel innan behandlingen &r avslutad, ska du forst tala med lékare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover inte f&
dem.

Hos patienter med méttliga till svara vasomotoriska symtom forknippade med klimakteriet sdgs
foljande biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviandare)
- magsmarta

- diarré

- yrsel

- trotthet

- huvudvirk

- muskelspasmer

- hudutslag

- somnighet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
- okade nivéer av vissa leverenzymer (ALAT eller ASAT)
- okad hudkénslighet for solljus.

Hos patienter med maéttliga till svara vasomotoriska symtom orsakade av adjuvant endokrin behandling
sags foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare)
- trotthet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
- depression, nedstimdhet

- diarré

- okade nivéer av vissa leverenzymer (ALAT)

- yrsel

- héravfall
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- muskelspasmer
- soOmnighet
- snurrande kénsla.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
- okade nivéer av vissa leverenzymer (ASAT)
- okad hudkénslighet for solljus.

Rapportering av biverkningar

Om far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur Lynkuet ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhill for barn.
Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalblistret. Fuktkénsligt.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och pa varje blister efter EXP. Utgéngsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa &tgirder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér elinzanetant. Varje mjuk kapsel innehéller 60 mg elinzanetant.

- Ovriga innehéllsimnen #r all-rac-o-tokoferol (E 307), kaprylokaproylmakrogolglycerider,
gelatin, glycerolmonokaprylokaprat, glycerolmonooleat (E 471), rod jarnoxid (E 172), gul
jarnoxid (E 172), makrogol 400 (E 1521), medellanga triglycerider, blandning av partiellt
dehydratiserad flytande sorbitol (E 420) och glycerol (E 422), fosfatidylkolinldsning 53 % i
medellanga triglycerider, polysorbat 80 (E 433), polyvinylacetatftalat, propylenglykol (E 1520),
titandioxid (E 171).

Se ”Lynkuet innehéller sorbitol” i avsnitt 2 for mer information.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

De mjuka kapslarna (kapslar) &r ogenomskinligt roda och avlénga. De &r méirkta med "EZN60 1 vitt
tryck.

De ér forpackade i blister av PVC/PCTFE-aluminium/PET/papper i kartonger med 24 eller 60 mjuka
kapslar eller i multiférpackningar med 180 (3 férpackningar med 60) mjuka kapslar. Varje blister
innehaller 6 x 2 kapslar som endos.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare
Catalent Germany Eberbach GmbH
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Gammelsbacher Str. 2
69412 Eberbach
Tyskland

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
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

Denna bipacksedel dindrades senast
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Lietuva

UAB Bayer

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

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

Tel.: +36 1 487 4100

Malta

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

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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



Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu.
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