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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lynkuet 60 mg kapsutki miekkie

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka migkka zawiera 60 mg elinzanetantu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda kapsutka migkka zawiera 71 mg sorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka migkka (kapsutka)

Nieprzezroczysta czerwona, podtuzna, o dlugosci okoto 24 mm i $rednicy 11 mm, z bialym napisem
»BZN60”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lynkuet jest wskazany do leczenia umiarkowanych do cigzkich objawow

naczynioruchowych (ang. vasomotor symptom, VMS):

- zwigzanych z menopauza (patrz punkt 5.1)

- spowodowanych adjuwantowa terapiag hormonalng (ang. adjuvant endocrine therapy, AET)
zwiazang z rakiem piersi (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Zalecana dawka dobowa to 120 mg (dwie kapsutki 60 mg) elinzanetantu, przyjmowane przed snem.

Nalezy okresowo ocenia¢ korzysci z leczenia objawowego (np. podczas rutynowych i (lub)
onkologicznych wizyt kontrolnych), poniewaz zapotrzebowanie na leczenie moze by¢ rdézne u ré6znych
pacjentek lub zmienia¢ si¢ w czasie.

Jednoczesne stosowanie z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4

Zalecana dawka dobowa w przypadku stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 to 60 mg
(jedna kapsutka 60 mg) elinzanetantu przed snem (patrz punkt 4.5). Po przerwaniu stosowania
umiarkowanego inhibitora (po 3 do 5 okresach poéttrwania inhibitora) elinzanetant nalezy stosowac
w standardowej dawce 120 mg raz na dobe.



Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki nastepng dawke nalezy przyja¢ w zaplanowanym czasie nastepnego
dnia.

Pacjentki nie powinny przyjmowac 2 dawek tego samego dnia w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Osoby w podesztym wieku
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci elinzanetantu u kobiet w wieku powyzej
65 lat. Nie mozna okre$li¢ zalecen dotyczacych dawkowania dla tej populacji.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentek z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha)
przewlektymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Nie zaleca si¢ stosowania elinzanetantu u pacjentek z umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha)
lub cigzkimi (klasa C w skali Childa-Pugha) przewlektymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentek z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR ponizej 60
ml/min/1,73 m?) zalecana dawka dobowa wynosi 60 mg (jedna kapsutka 60 mg) elinzanetantu przed
snem (patrz punkt 5.2).

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentek z tagodnymi (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?)
zaburzeniami czynno$ci nerek.

Drzieci i modziez
Stosowanie elinzanetantu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu leczenia

umiarkowanych do cigzkich VMS zwiazanych z menopauzg lub spowodowanych przez AET.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Lynkuet jest przeznaczony do podawania doustnego.
Kapsuiki nalezy przyjmowac¢ doustnie, raz na dobe, przed snem.
Kapsutki nalezy polyka¢ w calo$ci, popijajac woda. Kapsutek nie nalezy przecinaé, zu¢ ani rozgniatac,

poniewaz zawieraja oleisty roztwor.

Kapsutki mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od niego (patrz punkt 5.2), ale nie nalezy ich
przyjmowac z grejpfrutem ani sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Stwierdzona lub podejrzewana cigza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Inhibitory izoenzymu 3A4 cytochromu P450 (CYP3A4) mogg zmniejsza¢ klirens elinzanetantu,
powodujac zwigkszenie ekspozycji. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania elinzanetantu z silnymi
inhibitorami CYP3A4. W przypadku jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 nalezy zmniejszy¢ dawke elinzanetantu (patrz punkt 4.5).



Elinzanetant w skojarzeniu z innymi metodami leczenia raka piersi

Stosowanie elinzanetantu oceniano w skojarzeniu z AET sktadajaca si¢ z inhibitorow aromatazy lub
tamoksyfenu, z agonistami GnRH lub bez nich. Decyzje o leczeniu elinzanetantem kobiet, ktore
otrzymuja leki inne niz oceniane w badaniach klinicznych, nalezy podja¢ na podstawie indywidualnej
oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Jednoczesne stosowanie hormonalnej terapii zastepcze] (HTZ) zawierajacej estrogeny w leczeniu
VMS zwiazanych z menopauza.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania elinzanetantu i HTZ zawierajace;j
estrogeny, dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania. Mogg by¢ stosowane migjscowe
preparaty dopochwowe.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Sorbitol

Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednocze$nie produktéow zawierajacych
sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmu zawierajacego sorbitol (lub fruktoze). Sorbitol zawarty

w produktach leczniczych moze wptywaé na biodostepnos¢ innych, podawanych rownoczes$nie droga
doustng, produktow leczniczych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na elinzanetant

Elinzanetant jest metabolizowany przez CYP3A4 oraz jest substratem dla biatka transportera
glikoproteiny P (P-gp).

Inhibitory CYP3A44 (substancje zwigkszajqce ekspozycje na elinzanetant)

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek dobowych itrakonazolu (200 mg), silnego inhibitora
CYP3A4, P-gp, i elinzanetantu w dawce 120 mg prowadzito do okoto 3,3-krotnego zwigkszenia Crax
i od 4,6- krotnego do 6,3-krotnego zwickszenia pola pod krzywa (AUC) elinzanetantu.
Modelowanie farmakokinetyczne oparte na fizjologii (ang. physiologically based pharmacokinetic,
PBPK) przewiduje, ze jednoczesne podanie 120 mg elinzanetantu z umiarkowanym inhibitorem
CYP3A4 erytromycyng powoduje 3,0-krotne zwigkszenie AUC i 2,0-krotne zwigkszenie Crmax
elinzanetantu. PBPK przewiduje, ze jednoczesne podanie 60 mg elinzanetantu z umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4 erytromycyna powoduje 1,4-krotne zwigkszenie AUC i brak zwigkszenia Ciax
w porownaniu z elinzanetantem w dawce 120 mg w monoterapii. PBPK przewiduje, ze jednoczesne
podanie 120 mg elinzanetantu ze stabym inhibitorem CYP3A4 cymetydyng spowoduje 1,5-krotne
zwickszenie AUC i 1,3-krotne zwigkszenie Cnax elinzanetantu.

Elinzanetantu nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. itrakonazolem,
klarytromycyna, rytonawirem, kobicystatem lub rybocyklibem) (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania elinzanetantu z grejpfrutami (sokiem grejpfrutowym).
W przypadku jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. erytromycyna,
cyprofloksacyna, flukonazolem, werapamilem) zalecana dawka dobowa elinzanetantu wynosi 60 mg

(patrz punkt 4.2).

Nie jest wymagana modyfikacja dawki w przypadku stabych inhibitorow CYP3A4.



Whplyw elinzanetantu na inne produkty lecznicze

Elinzanetant jest stabym inhibitorem CYP3A4. Jednoczesne podawanie midazolamu, wrazliwego
substratu CYP3A4, i wielokrotnych dawek dobowych elinzanetantu 120 mg powodowato 1,5-krotne
zwigkszenie Cmax 1 1,8-krotne zwigkszenie AUC midazolamu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania elinzanetantu z wrazliwymi
substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyna, fentanyl lub takrolimus).
Nalezy przestrzega¢ odpowiednich zalecen zawartych w drukach informacyjnych tych substratow
CYP3AA4.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Produkt Lynkuet jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Jesli
pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia produktem leczniczym Lynkuet nalezy przerwaé leczenie.
Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania elinzanetantu u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia.
Dla tej populacji zaleca si¢ stosowanie srodkow niehormonalnych antykoncepcyjnych.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy elinzanetant/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie elinzanetantu/metabolitéw do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla noworodkoéw/niemowlat.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwaé/wstrzymacé podawanie produktu
Lynkuet, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu elinzanetantu na ptodnos$¢ ludzi.
W badaniu ptodnosci u samic szczuréw elinzanetant nie wptywal na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Elinzanetant wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw 1 obslugiwania maszyn.
Sennos¢ 1 zmeczenie sg prawdopodobnymi dzialaniami niepozadanymi elinzanetantu. Dlatego nalezy
zaleci¢ pacjentkom zachowanie ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn,
jesli podczas leczenia elinzanetantem wystapig u nich takie reakcje (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>5%) elinzanetantu byty

- w leczeniu VMS zwigzanych z menopauza: bol glowy (7,8%) 1 zmgczenie (5,0%)

- w leczeniu VMS spowodowanych przez AET: zmeczenie (14,2%), sennosc¢ (9,5%), biegunka
(7,1%), depresja (6,2%) i skurcze migsni (5,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa elinzanetantu opiera si¢ na danych pochodzacych od kobiet, ktore otrzymaty
co najmniej 1 dawke 120 mg elinzanetantu:



- 1 113 kobiet leczonych z powodu VMS zwigzanych z menopauza w 3 badaniach klinicznych
fazy III (OASIS 1, OASIS 2, OASIS 3) oraz 1 badaniu klinicznym fazy II (SWITCH-1) i
- 465 kobiet leczonych z powodu VMS spowodowanych AET, w osobnym badaniu klinicznym

fazy III (OASIS 4).

Dziatania niepozadane wymieniono w tabeli 1. Sg one klasyfikowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow
i narzadow MedDRA. Dziatania niepozadane pogrupowano wedlug czgstosci wystepowania.
Czesto$ci wystgpowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000),

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane

szkieletowe i tkanki tacznej

Klasyfikacja ukladow Czestosé VMS zwigzane VMS spowodowane
i narzadow Z menopauza przez AET
Zaburzenia psychiczne Czesto Depresja
Nastroéj depresyjny
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty glowy Zawroty gtowy
Bol gtowy Sennos¢
Senno$¢ Zawroty gtowy
pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto B0l brzucha Biegunka
Biegunka
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwickszenie
z6lciowych aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej (AIAT)"
Niezbyt czgsto | Zwigkszenie Zwickszenie
aktywnosci aktywnosci
aminotransferazy aminotransferazy
alaninowej (AIAT)" asparaginianowej
Zwiegkszenie (AspAT)*
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
(AspAT)”
Zaburzenia skory 1 tkanki Czesto Wysypka Lysienie
podskoérnej Niezbyt czgsto | Reakcje Reakcje
nadwrazliwosci na nadwrazliwos$ci na
Swiatto” Swiatto”
Zaburzenia mig$niowo- Czesto Skurcze mies$ni Skurcze migsni

Zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

Zmeczenie

Czesto

Zmeczenie

patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci na swiatto

W zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania do 52 tygodni, reakcje nadwrazliwosci
na $wiatlo zglaszano u 0,4% pacjentek leczonych elinzanetantem oraz u 0,1% pacjentek

otrzymujacych placebo.

W badaniu OASIS 4 do 52 tygodni, reakcje nadwrazliwosci na $wiatto zgtaszano u 0,9% pacjentek
leczonych elinzanetantem i u 0,6% pacjentek otrzymujacych placebo.




Zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT

W zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania do 52 tygodni, zglaszano zwigkszenie
aktywnosci AIAT u 0,6% pacjentek leczonych elinzanetantem i u 0,5% pacjentek otrzymujacych
placebo. Zwigkszenie aktywnosci AspAT zglaszano u 0,4% pacjentek leczonych elinzanetantem

iu 0,5% pacjentek otrzymujacych placebo.

W badaniu OASIS 4 do 52 tygodni, zglaszano zwigkszenie aktywnos$ci AIAT u 1,1% pacjentek
leczonych elinzanetantem i u 0,6% pacjentek otrzymujacych placebo. Zwickszenie aktywnosci AspAT
zglaszano u 0,6% pacjentek leczonych elinzanetantem i u zadnej z pacjentek otrzymujacych placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z udzialem zdrowych ochotnikéw badano pojedyncze dawki elinzanetantu
do 600 mg.

Dziatania niepozadane przy wickszych dawkach byly podobne do obserwowanych przy dawce
terapeutycznej, ale wystepowaty nieco czesciej 1 z umiarkowanie wickszym nasileniem.
Bezpieczenstwo stosowania i tolerancja wielokrotnych dawek raz na dobg do 240 mg przez 5 dni byty
podobne w pordwnaniu z zalecang dawka dobowa 120 mg elinzanetantu.

W przypadku przedawkowania nalezy $cisle monitorowaé pacjentke i rozwazy¢ leczenie
wspomagajace w zaleznosci od objawow przedmiotowych i podmiotowych.

Nie ma specyficznego antidotum na produkt leczniczy Lynkuet.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki ginekologiczne, inne leki ginekologiczne, kod ATC:
G02CX07

Mechanizm dziatania

Elinzanetant jest nichormonalnym, selektywnym antagonistg receptoréw neurokininowych typu 1
(NK-1) i typu 3 (NK-3). Blokuje sygnalizacj¢ receptorow NK-1 i NK-3 na neuronach
kisspeptyna/neurokinina B/dynorfina (KNDy), co ma na celu normalizacj¢ aktywno$ci neuronow
zaangazowanych w regulacj¢ temperatury i snu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Nie zaobserwowano klinicznie istotnego wydtuzenia odstgpu QTc po pojedynczym doustnym podaniu
elinzanetantu w dawkach do 5 razy wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki.

U zdrowych kobiet przed menopauza, ktore otrzymywaty elinzanetant przez 21 dni, wyniki wykazaty
zmiany stezenia hormondw plciowych w osoczu (np. zalezne od dawki zmniejszenie stezenia LH,
estradiolu i progesteronu) oraz wydtuzenie cyklu miesigczkowego. Zaobserwowane zmiany stezen
zeniskich hormonow plciowych sg zgodne z przewidywanym dziataniem farmakologicznym
elinzanetantu na neurony podwzgoérza wydzielajace kisspeptyng, neurokining B i dynorfing.


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

U kobiet po menopauzie leczonych elinzanetantem obserwowano przemijajgce zmniejszenie stezenia
hormonu luteinizujacego (LH). Nie odnotowano istotnych zmian stezenia estrogenéw, hormonu
folikulotropowego (FSH) i testosteronu w tej populacji. Dziatania te nie majg znaczenia klinicznego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie umiarkowanych do cigzkich VMS zwigzanych z menopauzg (OASIS 1-3)

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania elinzanetantu w leczeniu umiarkowanych do ciezkich VMS
zwigzanych z menopauza badano w 3 randomizowanych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych
placebo, wieloosrodkowych badaniach fazy III (OASIS 1, 2 1 3).

W badaniach OASIS 1 i 2 tacznie 796 kobiet po menopauzie przydzielono losowo, w stosunku 1:1 do
grup otrzymujacych 120 mg elinzanetantu lub placebo, raz na dobg przed snem przez 12 tygodni,

a nastepnie elinzanetant przez 14 tygodni, co tgcznie dawato do 26 tygodni leczenia. Do badan
OASIS 112 wlaczono kobiety, u ktorych wystepowalo co najmniej 50 umiarkowanych do cigzkich
VMS, w tym VMS w nocy, na tydzien.

W badaniu OASIS 3 tacznie 628 kobiet po menopauzie przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grup
otrzymujacych 120 mg elinzanetantu lub placebo, raz na dob¢ przed snem przez 52 tygodnie.
Wiaczenie do badania nie wymagato minimalnej liczby VMS.

W badaniach OASIS 1 i 2 nastgpujace dane demograficzne pacjentek byty zrownowazone miedzy
grupami leczenia. Sredni wiek kobiet wynosit 54,6 lat (zakres 40-65 lat). Wigkszos¢ kobiet byla rasy
bialej (80,4%), 17,1% rasy czarnej lub afroamerykanskiej, 0,5% pochodzenia azjatyckiego i 8,5%
pochodzenia iberyjskiego lub latynoamerykanskiego. Badana populacja obejmowata kobiety po
menopauzie z samoistnym brakiem miesigczki przez >12 kolejnych miesiecy (62,1%), samoistnym
brakiem miesigczki/histerektomia przez >6 miesiecy ze stezeniem FSH >40 [U/1 (29,4%) lub
jednostronna-/obustronng ooforektomia (20,6%). 31,4% kobiet stosowato wcze$niej hormonalng
terapi¢ zastepcza (HTZ).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczacym skuteczno$ci w badaniach OASIS 11 2 byla
srednia zmiana czesto$ci umiarkowanych do ciezkich VMS od punktu poczatkowego do 4.1 12.
tygodnia, w tym dziennych i nocnych VMS, mierzonych za pomoca dzienniczka uderzen goraca (ang.
hot flash daily diary, HFDD).

W badaniach OASIS 1 i 2 u kobiet leczonych elinzanetantem wykazano statystycznie istotne
zmniejszenie czestosci wystgpowania umiarkowanych do cigzkich VMS od punktu poczatkowego
do 4.1 12. tygodnia w poréwnaniu z placebo. Wyniki $redniej zmiany czgstosci wystepowania
umiarkowanych do cigzkich VMS w ciagu 24 godzin z badan OASIS 1 i 2 przedstawiono w tabeli 2.



Tabela 2: Srednia zmiana czesto$ci wystepowania umiarkowanych do ciezkich
VMS od punktu poczatkowego do tygodni 4.1 12. (OASIS 1i2)

Polaczone badania
OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1i2)
Parametr Elinzanetant| Placebo | Elinzanetant| Placebo | Elinzanetant| Placebo
120 mg (N=197) 120 mg (N=200) 120 mg (N=397)
(N=199) (N=200) (N=399)
W ciagu 24 godzin
Punkt poczatkowy
- . 13,38 (6,57)| 14,26 14,66 16,16 14,02 15,22
Srednia (SD) (13,94) (11,08) (11,15) (9,12) (12,63)
Zmiana od punktu poczatkowego do tygodnia 4.
Srednia 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)
Srednia LS
roéznica vs -3,29 (0,61) -3,04 (0,69) -3,11 (0,48)
placebo (SE)
95% CI -4,47; -2,10 -4,40; -1,68 -4,06; -2,16
Warto$é p <0,0001 <0,0001 <0,0001°
Zmiana od punktu poczatkowego do tygodnia 12.
Srednia LS (SE) | -8,66 (0,58) | -5,44 (0,59) |-9,72 (0,50) |-6,48 (0,49) | -9,16 (0,39) | -5,97 (0,39)
Srednia LS
roznica vs -3,22 (0,81) -3,24 (0,69) -3,19 (0,54)
placebo (SE)
95% CI -4,81;-1,63 -4,60; -1,88 -4,26; -2,13
Warto$é p <0,0001 <0,0001 <0,0001°

a

b

jednostronna wartos¢ p (a=0,025)
nominalna wartos$¢ p

CI: ang. confidence interval = przedziat ufnos$ci, $rednia LS: ang. least squares = $rednia najmniejszych
kwadratow oszacowana z modelu mieszanego dla analizy kowariancji z powtarzanymi pomiarami, SD: ang.
standard deviation = odchylenie standardowe, SE: ang. standard error = blad standardowy

W badaniach OASIS 1 i 2 u kobiet leczonych elinzanetantem wykazano statystycznie istotne wyniki
w poréwnaniu z placebo w zakresie kluczowych drugorzedowych punktow koncowych:
- zmniejszenie czestosci wystepowania umiarkowanych do ciezkich VMS od punktu
poczatkowego do tygodnia 1.
- zmniejszenie nasilenia umiarkowanych do cigzkich VMS od punktu poczatkowego do
tygodni 4.1 12.
- poprawa catkowitego wyniku w skali PROMIS SD SF 8b (zaburzenia snu), wyrazonego
wspotczynnikiem T, od punktu poczatkowego do tygodnia 12.
- poprawa catkowitego wyniku w skali MENQOL (jakos$¢ zycia zwiagzana z menopauzg) od
punktu poczatkowego do tygodnia 12.
Wyniki badan OASIS 1 i 2 przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3: Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe (OASIS 1i2)

Polaczone badania
OASIS 1 OASIS 2 (OASIS 1i2)
Parametr Elinzanetant| Placebo Elinzanetant Placebo | Elinzanetant| Placebo
120 mg (N=197) 120 mg (N=200) 120 mg (N=397)
(N=199) (N=200) (N=399)
W ciagu 24 godzin
Czestos¢ wystepowania VMS - punkt poczatkowy
. . 13,38 (6,57)| 14,26 14,66 16,16 14,02 (9,12)| 15,22
Srednia (SD) (657 (13,94) (11,08) (11,15) 12 (12,63)
Czestos¢ VMS - zmiana od punktu poczatkowego do tygodnia 1.
Srednia LS (SE) | -5,13 (0,33) | -2,68 (0,33) | -4,93 (0,39) | -3,28 (0,39) | -5,01 (0,26) | -2,98 (0,26)




Srednia LS
roznica vs
placebo (SE)
95% CI
Warto$¢ p®

-2,45 (0,46)

-3,36; -1,55
<0,0001

-1,66 (0,55)

-2,73; -0,58
0,0013

2,03 (0,37)

-2,75; -1,31
<0,0001°

Nasilenie VMS - punkt poczatkowy

Srednia (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)
Nasilenie VMS - zmiana od punktu poczatkowego do tygodnia 4.

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

roznica vs -0,38 (0,06) -0,25 (0,07) -0,32 (0,05)

placebo (SE)

95% CI -0,51;-0,26 -0,39; -0,11 -0,41; -0,22

Warto$¢ p® <0,0001 0,0002 <0,0001°

Nasilenie VMS - zmiana od punktu poczatkowego do tygodnia 12.

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

roznica vs -0,47 (0,08) -0,38 (0,09) -0,42 (0,06)

placebo (SE)

95% CI -0,64; -0,31 -0,56; -0,20 -0,55; -0,30

Warto$é p <0,0001 <0,0001 <0,0001°

W ciggu 7 dni

Calkowity wynik w skali PROMIS SD SF 8b wyrazony wspotczynnikiem T - punkt poczatkowy

Srednia (SD) | 61,0(7,7) [602(7,2) [61,7(62) [60,7(7,2) |61,4(7,00 |60,5(7,2)

Calkowity wynik w skali PROMIS SD SF 8b wyrazony wspélczynnikiem T - zmiana od punktu
poczatkowego do tygodnia 12.

Srednia LS (SE) i(l)?ég)l -4,83 (0,62) -10,28 (0.54) -5,97 (0,53) E(l)%; -5,39 (0,41)
Srednia LS

roznica vs -5,58 (0,82) -4,32 (0,74) -4,94 (0,55)

placebo (SE)

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

Warto$¢é p® <0,0001 <0,0001 <0,0001"

Calkowity wynik w skali MENQOL - punkt poczatkowy

Srednia (SD) [ 4,56 (1,27) | 4,49 (1,31) | 448 (1,14) | 4,49 (1,17) | 4,52 (1,20) | 4,49 (1,24)
Calkowity wynik w skali MENQOL - zmiana od punktu poczatkowego do tygodnia 12.

Srednia LS (SE) | -1,36 (0,08) | -0,94 (0,08) | -1,29 (0,09) | -1,00 (0,08) | -1,32 (0,06) | -0,96 (0,06)
Srednia LS

roznica vs -0,42 (0,11) -0,30 (0,12) -0,36 (0,08)

placebo (SE)

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

Warto$é p <0,0001 0,0059 <0,0001°

jednostronna warto$¢ p (0=0.025)

nominalna warto$¢ p

zglaszane w skali od 1 (tagodne) do 3 (cigzkie): dane z analizy post hoc dotyczacej umiarkowanych do
cigzkich objawow VMS.

CI: ang. confidence interval = przedziat ufno$ci, $rednia LS: ang. least squares = $rednia najmniejszych
kwadratow oszacowana z modelu mieszanego dla analizy kowariancji z powtarzanymi pomiarami, MENQOL.:
ang. menopause-specific quality of life = jako$§¢ zycia zwigzana z menopauza, PROMIS SD SF 8b: ang.
patient-reported outcomes measurement information system sleep disturbance short form 8b = skala zaburzen
snu wg systemu PROMIS, skrocony formularz 8b, SD: ang. standard deviation = odchylenie standardowe, SE:
ang. standard error = btad standardowy

b

C

Leczenie umiarkowanych do ciezkich VMS spowodowanych adjuwantowq terapiq hormonalng
(OASIS 4)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania elinzanetantu w leczeniu umiarkowanych do cigzkich VMS
spowodowanych adjuwantowg terapiag hormonalng badano w randomizowanym, podwojnie
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zaslepionym, kontrolowanym placebo, wieloosSrodkowym badaniu fazy III (OASIS 4) u kobiet

z rakiem piersi z obecnoscia receptoréw hormonalnych lub z wysokim ryzykiem wystapienia raka.
Lacznie 474 kobiety przydzielono losowo, w stosunku 2:1, do grup otrzymujacych 120 mg
elinzanetantu lub placebo, raz na dobe przed snem przez 12 tygodni, a nastgpnie elinzanetant przez
40 tygodni, facznie do 52 tygodni leczenia. Sposrdd nich 473 kobiety mialy raka piersi w wywiadzie,
a 1 kobieta miata wysokie ryzyko zachorowania na raka piersi. Do badania OASIS 4 wlaczono
kobiety, u ktoérych wystepowato co najmniej 35 umiarkowanych do cigzkich VMS, w tym VMS

w nocy, na tydzien. Wszystkie kobiety otrzymywaty jednoczes$nie adjuwantows terapi¢ hormonalna:
tamoksyfen (55,4%) lub inhibitory aromatazy (44,6% np. anastrozol), z analogami GnRH lub bez
nich.

Dane demograficzne pacjentek byty ogélnie zrownowazone miedzy grupami terapeutycznymi. Sredni
wiek wynosit 51 lat (zakres 28-70 lat), przy czym 18 kobiet (3,8%) bylo w wieku 65 lat lub starszych.
Wickszos¢ kobiet byla rasy biatej (88,2%), 1,5% rasy czarnej lub afroamerykanskiej, 0,4%
pochodzenia azjatyckiego i 2,5% pochodzenia iberyjskiego lub latynoamerykanskiego. Badana
populacja obejmowata kobiety z wczesniejsza histerektomia (12,4%) lub wezeséniejsza
jednostronna/obustronng ooforektomig (12,2%).

Sposrod 474 kobiet, 321 (67,7%) sklasyfikowano jako kobiety niezdolne do zaj$cia w ciaze,

a 153 (32,3%) jako kobiety zdolne do zaj$cia w cigzg (ang. women of child-bearing potential,
WOCBP). U kobiet sklasyfikowanych jako WOCBP wymagane bylo stosowanie wysoce skuteczne;j
metody antykoncepcji.

Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byta Srednia zmiana czgstosci
wystepowania umiarkowanych do ciezkich VMS od punktu poczatkowego do tygodni 4.1 12., w tym
dziennych i nocnych VMS mierzonych za pomocg HFDD.

W badaniu OASIS 4 u kobiet leczonych elinzanetantem wykazano statystycznie istotne zmniejszenie
czgstosci wystepowania umiarkowanych do cigzkich VMS od punktu poczatkowego do tygodni 4.

i 12. w poréwnaniu z placebo, ze stabilnym efektem do tygodnia 50. Wyniki zmiany $redniej czestosci
wystepowania umiarkowanych do cigzkich VMS w ciggu 24 godzin z badania OASIS 4
przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4: Srednia zmiana czesto$ci wystepowania umiarkowanych do ciezkich VMS od punktu
poczatkowego do tygodni 4. i 1.2 (OASIS 4)

OASIS 4
Parametr Elinzanetant 120 mg Placebo
(N=316) (N=158)
W ciagu 24 godzin
Punkt poczatkowy
Srednia (SD) [11,41 (6,89) [11,52 (6,43)
Zmiana od punktu poczatkowego do tygodnia 4.
Srednia LS (SE) -6,47 (0,26) -2,99 (0,36)
Srednia LS roznica vs placebo (SE) |[-3,48 (0,44)
95% CI -4,35; -2,61
Wartos¢ p? <0,0001
Zmiana od punktu poczatkowego do tygodnia 12.
Srednia LS (SE) -7,53 (0,25) -4,16 (0,35)
Srednia LS roznica vs placebo (SE) |[-3,38 (0,43)
95% CI -4,21; -2,54
Wartos¢ p? <0,0001
a jednostronna warto$¢ p (0=0,025)

CI: ang. confidence interval = przedziat ufnosci, srednia LS: ang. least squares = $rednia najmniejszych
kwadratow oszacowana z modelu mieszanego dla analizy kowariancji z powtarzanymi pomiarami, SD: ang.
standard deviation = odchylenie standardowe, SE: ang. standard error = btad standardowy
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W badaniu OASIS 4ukobiet leczonych elinzanetantem wykazano statystycznie istotne wyniki w

porownaniu do placebo dla kluczowych punktéw koncowych drugorzedowych:

- poprawa w calkowitego wyniku w skali PROMIS SD SF 8b (zaburzenia snu), wyrazonego
wspotczynnikiem T od punktu poczatkowego do 12. tygodnia

- poprawa w calkowitym wyniku MENQOL (jako$¢ zycia zwigzana z menopauza) od punktu
poczatkowego do 12. tygodnia

Odpowiednie wyniki badania OASIS 4 byly zgodne z wynikami uzyskanymi u pacjentek

z umiarkowanymi do ciezkich VMS zwigzanymi z menopauza (OASIS 1 i 2). Wyniki kluczowych

drugorzedowych punktéw koncowych badania OASIS 4 przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5: Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe (OASIS 4)

OASIS 4

Parametr Elinzanetant 120 mg Placebo
(N=316) (N=158)

W ciggu 7 dni

Calkowity wynik w skali PROMIS SD SF 8b wyrazony wspolczynnikiem T - punkt
poczatkowy

Srednia (SD) 160,60 (6,33) 160,74 (6,80)

Calkowity wynik w skali PROMIS SD SF 8b wyrazony wspélczynnikiem T - zmiana od
punktu poczatkowego do tygodnia 12.

Srednia LS (SE) -10,06 (0,41) -3,94 (0,57)
Srednia LS roznica vs placebo (SE) [-6,12 (0,70)

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

Wartos¢ p* <0,0001

Calkowity wynik w skali MENQOL - punkt poczatkowy

Srednia (SD) 4,82 (1,17) 4,77 (1,25)
Calkowity wynik w skali MENQOL - zmiana od punktu poczatkowego do tygodnia 12.
Srednia LS (SE) -1,23 (0,06) -0,55 (0,08)
Srednia LS réznica vs placebo (SE) |-0,68 (0,10)

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

Wartos¢ p* <0,0001

a jednostronna wartos¢ p (a=0.025)

CI: ang. confidence interval = przedziat ufnosci, $rednia LS: ang. least squares = $rednia najmniejszych
kwadratow oszacowana z modelu mieszanego dla analizy kowariancji z powtarzanymi pomiarami. MENQOL:
ang. menopause-specific quality of life = jako$§¢ zycia zwigzana z menopauza, PROMIS SD SF 8b: ang.
patient-reported outcomes measurement information system sleep disturbance short form 8b = skala zaburzen
snu wg systemu PROMIS, skrocony formularz 8b, SD, SD: ang. standard deviation = odchylenie standardowe,
SE: ang. standard error = btad standardowy

Bezpieczenstwo endometrium

Bezpieczenstwo endometrium podczas stosowania elinzanetantu oceniano gtownie w badaniu
klinicznym OASIS 3 za pomoca przezpochwowego badania ultrasonograficznego i 142 biopsji
endometrium pobranych po 52 tygodniach leczenia elinzanetantem. Przezpochwowe badania
ultrasonograficzne nie wykazaty zwigkszonej grubosci endometrium. Na podstawie biopsji
endometrium nie stwierdzono przypadkéw hiperplazji endometrium ani nowotwordéw ztosliwych.

Bezpieczenstwo piersi

W badaniu klinicznym OASIS 4 do 52. tygodnia, odnotowano wskaznik nawrotu raka piersi
wynoszacy 0,4% u pacjentek dla stosujgcych tamoksyfen oraz 1,9% u pacjentek stosujacych inhibitory
aromatazy, w porownaniu do odpowiednio 3,4% i 2,1%, w opublikowane;j literaturze.
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Bezpieczenstwo kosci

Bezpieczenstwo kosci podczas stosowania elinzanetantu oceniano u 343/628 kobiet w badaniu
klinicznym OASIS 3 na podstawie pomiarow gestosci mineralnej ko$ci (ang. bone mineral density,
BMD). Po 52 tygodniach leczenia zaobserwowana $rednia procentowa zmiana BMD w odniesieniu do
punktu poczatkowego w grupie przyjmujacej elinzanetant byta poréwnywalna do zmiany w grupie
placebo i miescita si¢ w zakresie oczekiwanych rocznych zmian zwigzanych z wiekiem.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Lynkuet we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu umiarkowanych do
cigzkich VMS zwiazanych z menopauza lub spowodowanych adjuwantowg terapig hormonalng
w raku piersi (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Kapsutki migkkie elinzanetantu wykazuja proporcjonalne do dawki zwigkszenie Crnax W zakresie
dawek od 25 mg do 600 mg. AUC zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 25 mg
do 120 mg oraz w sposob wiekszy niz proporcjonalny w zakresie dawek od 160 mg do 600 mg.
Stezenie elinzanetantu w osoczu w stanie stacjonarnym osiagano po 5-7 dniach podawania dawki
dobowej, z <2-krotng kumulacja.

Wchlanianie

Bezwzgledna biodostepnos¢ elinzanetantu wynosi 52%.

Stosowanie 120 mg elinzanetantu z jedzeniem zmniejsza Cmax 0 60—70% oraz AUC (9-24) 0 20—40%,
ale nie zaobserwowano wptywu na AUC. Tmax zmienit si¢ z 1-1,5 godziny w warunkach na czczo do
3—4 godzin w warunkach po positku. Wplyw jedzenia nie jest uwazany za klinicznie istotny dla
skutecznos$ci. Lynkuet mozna stosowacé z jedzeniem lub niezaleznie od jedzenia (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Elinzanetant wigze si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza (> 99%) i podlega wplywowi fluktuacji
dobowych. Stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu wynosi od 0,6 do 0,7. Srednia objetosé
dystrybucji elinzanetantu po podaniu dozylnym w stanie stacjonarnym (V) wynosi 137 1, co wskazuje
na znaczng dystrybucje¢ pozanaczyniowa. Ekspozycje elinzanetantu w ludzkim moézgu wykazano

w klinicznych badaniach z zastosowaniem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET).

Metabolizm

Elinzanetant jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4 do 3 aktywnych metabolitow (M30/34
[13,7%], M27 [7,6%], M18/21 [4,9%]). Elinzanetant jest rOwniez metabolizowany w niewielkim
stopniu przez CYP3AS5 i UGT. Aktywne metabolity maja podobng sit¢ dziatania na ludzkie receptory
NK-1 i NK-3 jak elinzanetant i odpowiadajg za < 50% dziatania farmakologicznego. Stosunek
stezenia tych metabolitow do stezenia substancji macierzystej w osoczu wynosi okoto 0,39.

Eliminacja

Elinzanetant jest eliminowany gtéwnie przez metabolizm. Klirens elinzanetantu po podaniu dozylnym
pojedynczej dawki wynosi 8,77 1/h. Po podaniu doustnym, okoto 90% dawki elinzanetantu byto
wydalane z katem (gtéwnie w postaci metabolitow), a mniej niz 1% z moczem. Okres pottrwania
elinzanetantu u kobiet z VMS wynosi okolto 45 godzin po wielokrotnej dawce oraz od 11,2 do 33,8
godzin u zdrowych ochotnikdéw po pojedynczej dawce.
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Transport
Elinzanetant jest in vitro substratem biatka transportujacego glikoproteiny P (P-gp). Nie oczekuje si¢
klinicznie istotnych interakcji z inhibitorami i induktorami P-gp ze wzgledu na wysoka przenikalno$¢

elinzanetantu przez btony i jego eliminacje gtdéwnie przez metabolizm.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniu klinicznym oceniajagcym farmakokinetyke, po podaniu wielokrotnych dawek 120 mg
elinzanetantu u pacjentek z przewleklymi zaburzeniami czynnosci watroby klasy A (tagodne) w skali
Childa-Pugha, $rednie Crax elinzanetantu zwigkszyto si¢ 1,2-krotnie, a AUC o-24) zwigkszyto si¢
1,5-krotnie, w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw z prawidtowa czynnos$cia watroby. U pacjentek
z przewlektymi zaburzeniami czynno$ci watroby klasy B (umiarkowane) w skali Childa-Pugha
srednie warto$ci Cmax 1 AUC(0-24) €linzanetantu zwigkszyty si¢ 2,3-krotnie.

Elinzanetant nie byt badany u pacjentek z przewlekltymi zaburzeniami czynno$ci watroby klasy C
(cigzkimi) w skali Childa-Pugha.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu klinicznym oceniajacym farmakokinetyke, po podaniu pojedynczej dawki 120 mg
elinzanetantu, u pacjentek z umiarkowanymi (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynnosci
nerek $rednie Chax, niezwigzane €linzanetantu zwiekszylto si¢ 2,3-krotnie, a AUChiczwiazane ZWigkszylo sig
2,2-krotnie. U pacjentek z cigzkimi (¢GFR ponizej 30 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynnosci nerek
srednie Crax, niezwigzane 1 AUC niczwigzane €linzanetantu zwigkszyty sie 1,9-krotnie.

Nie badano elinzanetantu u pacjentek ze schytkowa niewydolnoscig nerek (eGFR
<15 ml/min/1,73 m?).

Wplyw wieku, rasy i masy ciala

Nie zaobserwowano klinicznie istotnego wpltywu z wieku (22 do 75 lat), rasy (biata, czarna lub
afroamerykanska, azjatycka) oraz masy ciata (45 do 129 kg) na farmakokinetyke elinzanetantu.

Potencjal hamowania i pobudzania enzymOw oraz transporterdw

Badania in vitro wykazaly, ze przy maksymalnych st¢zeniach w jelitach elinzanetant jest inhibitorem
CYP3A4 oraz transporterow glikoprotein P (P-gp) i BCRP. Przy maksymalnych st¢zeniach w zyle
wrotnej elinzanetant jest inhibitorem OATP1B1 i OATP1B3. Przy maksymalnych st¢zeniach
ogolnoustrojowych elinzanetant jest bezposrednim i zaleznym od czasu inhibitorem CYP3A4 oraz
inhibitorem transporteréw P-gp, BCRP, OATP1B3 i MATE]. Elinzanetant nie jest induktorem
poprzez AhR, CAR ani PXR w klinicznie istotnych st¢zeniach.

Przeprowadzono badania kliniczne potencjalu hamujacego elinzanetantu wobec CYP3A4 (pojedyncze
i wielokrotne dawki elinzanetantu) oraz transporteréw P-gp (dabigatran eteksylan) i BCRP, OATP1BI1
oraz OATP1B3 (rozuwastatyna). Elinzanetant jest stabym inhibitorem CYP3A4 przy uzyciu
midazolamu jako substratu wskaznikowego (Cmax zwigkszyto si¢ o 1,1 do 1,5 razy, a AUC
zwickszylo sie o 1,4 do 1,8 razy). Elinzanetant nie wptywat na farmakokinetyke dabigatranu
eteksylanu, ktory byt uzywany jako substrat referencyjny P-gp. Elinzanetant zwigkszyt
farmakokinetyke rozuwastatyny (substratu BCRP, OATP1B1 1 OATP1B3) 0 1,2 do 1,3 razy.

Nie przeprowadzono specyficznego badania klinicznego interakcji lekowych (DDI) dotyczacego
MATEL. Jednakze nie zaobserwowano wptywu na klirens kreatyniny w badaniu klinicznym przy
supraterapeutycznych dawkach 600 mg. Ogolnie wskazuje to, ze zaobserwowany potencjal interakcji
in vitro nie jest klinicznie istotny.

W badaniu OASIS 4 pobrano nieliczne probki krwi i zbadano stezenia tamoksyfenu oraz jego
metabolitow (N-desmetyltamoksyfen, 4-hydroksytamoksyfen i endoksyfen). Nie zaobserwowano
wplywu na st¢zenia tamoksyfenu i jego metabolitow w osoczu w stanie stacjonarnym, gdy byty
podawane jednoczes$nie z elinzanetantem.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, fototoksycznos$ci, genotoksycznosci i potencjalnego naduzywania, nie ujawniaja

szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Toksycznos¢ ogdlnoustrojowa

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzono na szczurach i matpach cynomolgus.
U samic szczuréw codzienne podawanie elinzanetantu przez 4 tygodnie w dawkach stanowigczych
40-krotnos¢ AUC 024y dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi wykazato §luzowacenie nabtonka
pochwy, atrofi¢ macicy i przetrwate ciatka zotte.

W 13-tygodniowym badaniu na szczurach z dawkowaniem dwa razy na dobe, codzienne podawanie
elinzanetantu w dawkach stanowiacych 4-krotnos¢ (samce) lub 7-krotno$¢ (samice) AUC p-24) dawki
terapeutycznej stosowanej u ludzi prowadzito do mimowolnych skurczéw migsni od dnia 24. u 10/88
zwierzat, ktore pdzniej miaty réwniez drgawki od dnia 34. W tym samym badaniu codzienne
podawanie elinzanetantu w dawkach stanowiacych co najmniej 16-krotno$s¢ AUC .24y dawki
terapeutycznej stosowanej u ludzi powodowato zwyrodnienie i martwicg migsni szkieletowych.
Drgawki obserwowano rowniez w 2-letnim badaniu na szczurach, przy dawkach réwnych Iub
wiekszych niz 20-krotno$¢ AUC.24) dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi.

U matp cynomolgus codzienne podawanie elinzanetantu przez 39 tygodni dwa razy na dobe

w dawkach réwnych lub wigkszych niz 60 mg/kg/dob¢ prowadzilo do zmniejszenia cyklicznej
aktywnosci jajnikow. W tym samym badaniu podawanie elinzanetantu w dawce 80 mg/kg/dobe
powodowato biegunke. Biegunka nie byta obserwowana przy mniejszej dawce 60 mg/kg/dobe
pomimo 1,8-krotnie wigkszej ekspozycji ogolnoustrojowe;.

Embriotoksycznos¢ / teratogennos¢ / toksyczny wplyw na rozrodczosé¢

W badaniach wplywu elinzanetantu na rozwdj zarodka i ptodu u szczuréw i krolikéw nie wykazano
toksycznego wptywu na zarodek i ptod przy dawkach powodujacych ekspozycje 16-krotnie i 1-krotnie
przekraczajacg AUC (024) dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi, odpowiednio. u ludzi.

W badaniu ptodnosci samic szczurow i wezesnego rozwoju zarodka zaobserwowano zwigkszony
odsetek utraty przedimplantacyjnej i poimplantacyjnej zarodkow, co prowadzito do zmniejszenia
wielkosci miotu, oraz mniejszg mase¢ plodow przy dawce 16-krotnie przekraczajacej AUC g-24) dawki
terapeutycznej stosowanej u ludzi. Dziatan tych nie obserwowano po podaniu dawki powodujace;j
4-krotne zwigkszenie AUC .24) dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi.

W badaniach rozwoju przed- i pourodzeniowego szczuréw, u samic Fo stwierdzono utrate
poimplantacyjng zarodkow, wydluzenie czasu cigzy, opoznienie porodu i dystocje, a takze mniejsza
mas¢ miotu po podaniu dawek powodujacych 23-krotne zwigkszenie AUC .24) dawki terapeutycznej
stosowanej u ludzi (margines bezpieczenstwa 6,7-krotny przy NOAEL). Zaobserwowano zwigkszenie
catkowitej utraty miotu i odpowiadajace mu zmniejszenie zywotno$ci miotu w dniu 5. po urodzeniu
w zakresie ekspozycji terapeutycznej u ludzi.

Po podaniu znakowanego radioaktywnie elinzanetantu szczurom w okresie laktacji okoto 6% dawki
elinzanetantu byto wydalane z mlekiem.

U szczurdéw zaobserwowano zmniejszenie wytwarzania mleka u samic przy dawkach istotnych
klinicznie.
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Rakotwoérczosé

W 2-letnim badaniu rakotworczosci elinzanetantu u szczuréw odnotowano zwigkszenie czestosci
wystepowania nowotworéw macicy i chtoniakow. Wyniki te zaobserwowano przy dawce co najmnie;j
29-krotnie wigkszej od catkowitego AUC o-24) dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi, a zatem nie sa
one uwazane za istotne klinicznie. Dzialan tych nie obserwowano po podaniu dawki stanowiace;j
7-krotnos¢ catkowitego AUC 0-24) dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi. Zwigkszona czgstosé
wystepowania nowotwordw macicy u szczuréw w okresie starzenia reprodukcyjnego z wyraznym
zmniejszeniem masy ciata przypomina skutki obserwowane w badaniach ograniczen zywieniowych

u szczuréw i przewlektej, indukowanej lekami hipoprolaktynemii, swoistego dla szczurow
mechanizmu dziatania, ktoéry nie ma znaczenia dla ludzi.

W 26-tygodniowym badaniu rakotworczosci elinzanetantu u transgenicznych myszy, nie
zaobserwowano nowotworow zwigzanych ze stosowaniem leku do najwigkszej dawki, stanowiacej

3-krotno$¢ (samce) lub 2-krotno$¢ (samice) AUC .24y dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi.

Ocena ryzyka dla Srodowiska

Badania oceny ryzyka dla srodowiska wykazaly, ze elinzanetant moze stanowi¢ zagrozenie dla
srodowiska wodnego (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypelnienie kapsutki

All-rac-o-tokoferol (E 307)
Makrogologlicerydow kaprylokaproniany
Glicerolu monokaprylokapronian
Glicerolu mono-oleinian (E 471)
Polisorbat 80 (E 433)

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Mieszanina sorbitolu ciektego, czgsciowo odwodnionego (E 420) i glicerolu (E 422)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek z6lty (E 172)

Triglicerydy kwasow ttuszczowych o $redniej dtugosci tancucha

Roztwor fosfatydylocholiny 53% w triglicerydach kwasow ttuszczowych o §redniej dtugosci fancuch
Tytanu dwutlenek (E 171)

Tusz do nadruku

Makrogol 400 (E 1521)

Poliwinylu octanoftalan

Glikol propylenowy (E 1520)

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

16



6.3 OKres waznosci

30 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/PCTFE-Aluminium/PET/papier zawierajacy 12 kapsutek migkkich (6 x 2 jako dawka
pojedyncza).

Kazde opakowanie zawiera 24 lub 60 kapsutek mickkich.

Kazde opakowanie zbiorcze zawiera 180 (3 opakowania po 60) kapsutek migkkich.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Ten produkt leczniczy moze stwarzaé zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3). Wszelkie

niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer AG

51368 Leverkusen

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1991/001 - Lynkuet 60 mg - 24 kapsutki migkkie

EU/1/25/1991/002 - Lynkuet 60 mg - 60 kapsutki miekkie
EU/1/25/1991/003 - Lynkuet 60 mg - 180 kapsutki mickkie

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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