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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Lynkuet 60 mg Weichkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Weichkapsel enthalt 60 mg Elinzanetant.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Weichkapsel enthalt 71 mg Sorbitol (E 420).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.71.

3. DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel (Kapsel)

Opak, rot, langlich, ca. 24 mm lang und 11 mm im Durchmesser, mit dem weilen Aufdruck ,EZN60".

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Lynkuet wird angewendet fir die Behandlung von moderaten bis schweren vasomotorischen Symptomen (VMS):

- die mit der Menopause assoziiert sind (siehe Abschnitt 5.7).
- die durch eine adjuvante endokrine Therapie (AET) im Zusammenhang mit Brustkrebs verursacht wurden (siehe Ab-
schnitt 5.7).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Tagesdosis betragt 120 mg (zwei 60-mg-Kapseln) Elinzanetant, eingenommen vor dem Schlafengehen.

Die Vorteile einer symptomatischen Behandlung sollten regelméfig tberprift werden (z. B. im Rahmen der Routinevorsorge und/
oder Krebsnachsorge), da der Behandlungsbedarf individuell variieren oder sich im Laufe der Zeit andern kann.

Gleichzeitige Verabreichung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren

Die empfohlene Tagesdosis bei Anwendung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren betrdgt 60 mg (eine 60-mg-Kapsel) Elinzanetant
vor dem Schlafengehen (siehe Abschnitt 4.5). Nach Absetzen des moderaten Inhibitors (nach 3 bis 5 Halbwertszeiten des Inhibi-
tors) ist Elinzanetant in der tblichen Dosis von 120 mg einmal téglich anzuwenden.

Ausgelassene Dosis
Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte die nachste Dosis wie geplant am nachsten Tag eingenommen werden.
Die Patientinnen sollten nicht 2 Dosen am selben Tag einnehmen, um eine ausgelassene Dosis hachzuholen.

Altere Menschen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Elinzanetant bei Frauen Uber 65 Jahren sind nicht erwiesen. Fir diese Patientinnengruppe
kann keine Dosisempfehlung gegeben werden.

Leberfunktionsstorung

Fir Patientinnen mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) chronischer Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Elinzanetant wird fiir Patientinnen mit moderater (Child-Pugh-Klasse B) oder schwerer (Child-Pugh-Klasse C) chronischer Le-
berfunktionsstoérung nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung
Fir Patientinnen mit moderater bis schwerer (eGFR unter 60 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstorung ist die empfohlene Tages-
dosis 60 mg (eine 60 mg Weichkapsel) Elinzanetant vor dem Schlafengehen (siehe Abschnitt 5.2).

Fiir Patientinnen mit leichter (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Es gibt in den Anwendungsgebieten der mit der Menopause assoziierten oder durch eine AET verursachten moderaten bis schwe-
ren VMS keinen relevanten Nutzen von Elinzanetant bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung
Lynkuet ist zum Einnehmen.
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Die Kapseln sind einmal taglich vor dem Schlafengehen einzunehmen.
Die Kapseln werden im Ganzen mit Wasser geschluckt. Die Kapseln dirfen nicht zerteilt, zerkaut oder zerstolien werden, da sie ei-
ne olige Losung enthalten.

Die Kapseln kdnnen zusammen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2), jedoch nicht zusammen mit
Grapefruit oder Grapefruitsaft (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
- Bekannte oder vermutete Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Inhibitoren des Cytochroms P450 3A4 (CYP3A4) konnen die Clearance von Elinzanetant verringern, was zu einer hoheren Expositi-
on fuhrt. Die gleichzeitige Anwendung von Elinzanetant mit starken CYP3A4-Inhibitoren wird nicht empfohlen. Bei einer gleichzeiti-
gen Anwendung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren ist die Dosis von Elinzanetant zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.5).

Elinzanetant in Kombination mit anderen Brustkrebsbehandlungen

Die Anwendung von Elinzanetant wurde in Kombination mit einer AET aus Aromatasehemmern oder Tamoxifen, mit oder ohne
GnRH-Agonisten, untersucht. Die Entscheidung, Frauen mit Elinzanetant zu behandeln, die andere als die in den klinischen Studien
untersuchten Arzneimittel erhalten, sollte auf einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung beruhen.

Gleichzeitige Anwendung einer Hormonersatztherapie (HET) mit Ostrogenen zur Behandlung von VMS assoziiert mit der Meno-
pause

Die gleichzeitige Anwendung von Elinzanetant und einer HET mit Ostrogenen wurde nicht untersucht, daher wird die gleichzeitige
Anwendung nicht empfohlen. Lokale vaginale Praparate konnen verwendet werden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Sorbitol

Die additive Wirkung gleichzeitig angewendeter Sorbitol- (oder Fructose-)haltiger Arzneimittel und die Einnahme von Sorbitol (oder
Fructose) Uber die Nahrung ist zu berilcksichtigen. Der Sorbitolgehalt oral angewendeter Arzneimittel kann die Bioverfligbarkeit
von anderen gleichzeitig oral angewendeten Arzneimitteln beeinflussen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wirkungen anderer Arzneimittel auf Elinzanetant

Elinzanetant wird von CYP3A4 metabolisiert und ist ein Substrat des P-Glykoprotein (P-gp)-Transporterproteins.

CYP3A4-Inhibitoren (Substanzen, die die Exposition gegeniiber Elinzanetant erhbhen)

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Tagesdosen von Itraconazol (200 mg), einem starken CYP3A4- und P-gp-Inhibitor, und
Elinzanetant 120 mg flhrte zu einem Anstieg der Cia von Elinzanetant um ungefahr das 3,3-Fache und der Area Under the Curve
(Flache unter der Kurve, AUC) um das 4,6- bis 6,3-Fache.

Pradiktionen auf der Grundlage physiologisch basierter pharmakokinetischer (PBPK) Modelle zeigten nach gleichzeitiger Anwen-
dung von 120 mg Elinzanetant mit dem moderaten CYP3A4-Inhibitor Erythromycin einen 3-fachen Anstieg der AUC und einen 2-fa-
chen Anstieg der C,,ox Von Elinzanetant. PBPK-Pradiktionen zeigten nach gleichzeitiger Anwendung von 60 mg Elinzanetant mit
dem moderaten CYP3A4-Inhibitor Erythromycin im Vergleich zu 120 mg Elinzanetant allein einen 1,4-fachen Anstieg der AUC und
keinen Anstieg der C,,ox. PBPK-Vorhersagen zeigten nach gleichzeitiger Anwendung von 120 mg Elinzanetant mit dem schwachen
CYP3A4-Inhibitor Cimetidin einen 1,5-fachen Anstieg der AUC und einen 1,3-fachen Anstieg der C5, von Elinzanetant.

Elinzanetant darf nicht zusammen mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Clarithromycin, Ritonavir, Cobicistat oder Ri-
bociclib) angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Elinzanetant mit Grapefruit(-saft) wird nicht empfohlen.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit moderaten CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Erythromycin, Ciprofloxacin, Fluconazol, Verapamil) betragt
die Tagesdosis von Elinzanetant 60 mg (siehe Abschnitt 4.2).

Es ist keine Dosisanpassung bei Anwendung von schwachen CYP3A4-Inhibitoren erforderlich.

Wirkungen von Elinzanetant auf andere Arzneimittel

Elinzanetant ist ein schwacher Inhibitor von CYP3A4. Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam, einem empfindlichen
CYP3A4-Substrat, und mehreren Tagesdosen von Elinzanetant 120 mg fihrte zu einem Anstieg der Cpax von Midazolam um das
1,5-Fache und der AUC um das 1,8-Fache.

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen Anwendung von Elinzanetant mit empfindlichen CYP3A4-Substraten mit enger thera-
peutischer Breite (z. B. Ciclosporin, Fentanyl oder Tacrolimus). Es ist die entsprechende Empfehlung in der Produktinformation die-
ser CYP3A4-Substrate zu befolgen.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Lynkuet ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Wenn wahrend der Behandlung mit Lynkuet eine
Schwangerschaft eintritt, muss die Behandlung abgebrochen werden.

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Elinzanetant bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitéat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden. Fiir diese Pati-
entinnengruppe werden nicht-hormonelle Kontrazeptiva empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Elinzanetant / Metabolite in die Muttermilch tbergehen.

Die zur Verfligung stehenden pharmakokinetischen Daten im Tier zeigten, dass Elinzanetant / Metabolite in die Milch tbergehen
(siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fur das Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung darUber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Lynkuet
verzichtet werden soll / die Behandlung mit Lynkuet zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu berlcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Elinzanetant auf die menschliche Fertilitat vor.

Bei der Fertilitdtsstudie an weiblichen Ratten beeintrachtigte Elinzanetant die Fertilitat nicht (siehe Abschnitt 5.3).
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Elinzanetant hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Schlafrigkeit und Erschépfung sind potenzielle Nebenwirkungen von Elinzanetant. Deshalb sollten Frauen darauf hingewiesen wer-
den, beim Fahren von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, wenn sie wahrend der Behandlung mit
Elinzanetant solche Reaktionen verspiiren (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (=5 %) von Elinzanetant sind:

- bei VMS, die mit der Menopause assoziiert sind: Kopfschmerzen (7,8 %) und Erschopfung (5,0 %).
- bei VMS, die durch eine AET verursacht wurden: Erschépfung (14,2 %), Schiafrigkeit (9,5 %), Diarrho (7,1 %), Depression
(6,2 %) und Muskelspasmen (5,2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Elinzanetant basiert auf Daten von Frauen, die mindestens 1 Dosis von 120 mg Elinzanetant erhalten ha-
ben:

- 1113 behandelte Frauen mit VMS, die mit der Menopause assoziiert sind, in 3 klinischen Phase IlI-Studien (OASIS 1, OA-
SIS 2, OASIS 3) und 1 klinischen Phase II-Studie (SWITCH-1) und
- 465 behandelte Frauen mit VMS, die durch eine AET verursacht wurden in 1 separaten klinischen Phase IlI-Studie (OASIS
4).
Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Sie sind nach MedDRA-Systemorganklasse klassifiziert.

Die Nebenwirkungen sind nach ihrer Haufigkeit gruppiert. Die Haufigkeitsgruppen sind nach der folgenden Konvention definiert:
sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1 000, <1/100); selten (=1/10 000, <1/1 000); sehr selten (<1/10 000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit VMS, die mit der Menopause assoziiert VMS, die durch eine AET verursacht wur-
sind den

Psychiatrische Er- Haufig Depression

krankungen Depressive Verstimmung

Erkrankungen des Nerven- | Haufig Schwindelgefihl Schwindelgefihl

systems Kopfschmerz Schlafrigkeit
Schlafrigkeit Vertigo

Erkrankungen des Gastroin- | Haufig Abdominalschmerz Diarrho

testinaltrakts Diarrho

Leber- und Gallenerkran- Haufig Alaninaminotransferase (ALT) erhoht *

kungen Gelegentlich Alaninaminotransferase (ALT) erhoht Aspartataminotransferase (AST) erhoht
Aspartataminotransferase (AST) erhoht *

Erkrankungen der Haut und | Haufig Ausschlag Alopezie

des Unterhautgewebes Gelegentlich Lichtempfindlichkeitsreaktionen * Lichtempfindlichkeitsreaktionen *

Skelettmuskulatur-, Binde- Haufig Muskelspasmen Muskelspasmen

gewebs- und Knochener-

krankungen

Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Erschopfung

und Beschwerden am Ver- Haufig Erschépfung

abreichungsort

“siehe ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen"

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Lichtempfindlichkeitsreaktionen

In den gepoolten Sicherheitsdaten bis zu 52 Wochen wurden Lichtempfindlichkeitsreaktionen bei 0,4 % der mit Elinzanetant be-
handelten Patientinnen und bei 0,1 % der mit Placebo behandelten Patientinnen berichtet.

In OASIS 4 bis zu 52 Wochen wurden Lichtempfindlichkeitsreaktionen bei 0,9 % der mit Elinzanetant behandelten Patientinnen und
bei 0,6 % der mit Placebo behandelten Patientinnen berichtet.

ALT und AST erhoht

In den gepoolten Sicherheitsdaten bis zu 52 Wochen wurde das Ereignis ALT erhoht bei 0,6 % der mit Elinzanetant behandelten
Patientinnen und bei 0,5 % der mit Placebo behandelten Patientinnen berichtet. Das Ereignis AST erhoht wurde bei 0,4 % der mit
Elinzanetant behandelten Patientinnen und bei 0,5 % der mit Placebo behandelten Patientinnen berichtet.

In OASIS 4 bis zu 52 Wochen wurde das Ereignis ALT erhoht bei 1,1 % der mit Elinzanetant behandelten Patientinnen und bei 0,6 %
der mit Placebo behandelten Patientinnen berichtet. Das Ereignis AST erhoht wurde bei 0,6 % der mit Elinzanetant behandelten Pa-
tientinnen und bei keiner der mit Placebo behandelten Patientinnen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Einzeldosen von Elinzanetant von bis zu 600 mg wurden in klinischen Studien bei gesunden Freiwilligen getestet.

Die Nebenwirkungen bei hoheren Dosen ahnelten denen unter der therapeutischen Dosis, traten aber etwas haufiger und mit ma-
Rig hoherer Intensitat auf. Die Sicherheit und Vertraglichkeit mehrerer einmal taglich angewendeter Dosen von bis zu 240 mg Uber
5 Tage waren ahnlich wie bei der empfohlenen Tagesdosis von 120 mg Elinzanetant.

Im Fall einer Uberdosierung muss die Patientin engmaschig tiberwacht werden und eine unterstiitzende Behandlung basierend
auf Anzeichen und Symptomen muss erwogen werden.

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir Lynkuet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Gynakologika, andere Gynakologika, ATC-Code: GO2CX07
Wirkmechanismus

Elinzanetant ist ein nicht-hormoneller, selektiver Neurokinin-1 (NK-1)- und -3 (NK-3)-Rezeptor-Antagonist. Er blockiert die Signal-
tbertragung an den NK-1- und NK-3-Rezeptoren der Kisspeptin/NeurokininB/Dynorphin (KNDy)-Neuronen; es wird davon ausge-
gangen, dass dies die an der Thermo- und Schlafregulierung beteiligte neuronale Aktivitat normalisiert.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Nach einmaliger oraler Verabreichung von Elinzanetant in Dosen bis zum 5-Fachen der empfohlenen Hochstdosis wurde keine kli-
nisch relevante Verldngerung des QTc-Intervalls beobachtet.

Bei gesunden pramenopausalen Frauen, die tber einen Zeitraum von 21 Tagen Elinzanetant erhielten, zeigten die Ergebnisse Ver-
anderungen der Plasmakonzentrationen von Sexualhormonen (d. h. dosisabhangige Verringerungen von LH, Ostradiol und Proges-
teron) und eine Verlangerung des Menstruationszyklus. Die beobachteten Verdanderungen der weiblichen Sexualhormone sind kon-
sistent mit den erwarteten pharmakologischen Wirkungen von Elinzanetant auf hypothalamische Kisspeptin-, Neurokinin-B- und
Dynorphin-Neuronen.

Bei postmenopausalen Frauen wurde unter der Behandlung mit Elinzanetant eine vortibergehende Abnahme des Spiegels des Lu-
teinisierenden Hormons (LH) beobachtet. In dieser Patientinnengruppe wurden keine signifikanten Veranderungen der Ostrogen-,
der Follikelstimulierenden Hormon (FSH)- und der Testosteronwerte beobachtet. Diese Effekte sind nicht klinisch relevant.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Behandlung von moderaten bis schweren VMS, die mit der Menopause assoziert sind (OASIS 1-3)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Elinzanetant bei der Behandlung von moderaten bis schweren VMS, die mit der Menopause
assoziiert sind, wurden in 3 randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, multizentrischen Phase-lI-Studien (OASIS 1, 2
und 3) untersucht.

In OASIS 1 und 2 wurden insgesamt 796 postmenopausale Frauen im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten 12 Wochen lang
einmal taglich vor dem Schlafengehen entweder 120 mg Elinzanetant oder Placebo, gefolgt von Elinzanetant 120 mg tber 14 Wo-
chen, was einer Gesamtbehandlungsdauer von bis zu 26 Wochen entspricht. In OASIS 1 und 2 wurden Frauen eingeschlossen, bei
denen mindestens 50 moderate bis schwere VMS, einschlielslich nachtlicher VMS, pro Woche auftraten.

In OASIS 3 wurden insgesamt 628 postmenopausale Frauen im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten 52 Wochen lang einmal
taglich vor dem Schlafengehen entweder 120 mg Elinzanetant oder Placebo. Fiir die Aufnahme war keine Mindestanzahl von VMS
erforderlich.

In den Studien OASIS 1 und 2 waren die folgenden demografischen Merkmale zwischen den Behandlungsgruppen ausgewogen.
Das Durchschnittsalter der Frauen betrug 54,6 Jahre (Spanne 40-65 Jahre). Die meisten Frauen waren weil (80,4 %), 17,1 % waren
schwarz oder afroamerikanisch, 0,5 % waren asiatisch und 8,5 % waren hispanischer oder lateinamerikanischer Herkunft. Die Stu-
dienpopulation umfasste postmenopausale Frauen mit spontaner Amenorrho fiir > 12 aufeinanderfolgende Monate (62,1 %),
spontaner Amenorrhd/Hysterektomie fiir = 6 Monate mit FSH > 40 I.E./I (29,4 %) oder uni-/bilateraler Oophorektomie (20,6 %).
31,4 % hatten eine vorangegangene Hormonersatztherapie erhalten.

Die primaren Wirksamkeitsendpunkte in OASIS 1 und 2 waren die mittlere Veranderung der Haufigkeit von moderaten bis schwe-
ren VMS von Baseline bis Woche 4 und 12, VMS am Tag und in der Nacht eingeschlossen und gemessen anhand eines Tage-
buchs zur Erfassung téglicher Hitzewallungen (hot flash daily diary, HFDD).

In OASIS 1 und 2 zeigten die mit Elinzanetant behandelten Frauen im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Verringe-
rung der Haufigkeit moderater bis schwerer VMS von Baseline bis Woche 4 und 12.

Die Ergebnisse der Veranderung der mittleren Haufigkeit moderater bis schwerer VMS Uber 24 Stunden aus OASIS T und 2 sind in
Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Mittlere Verdnderung der Haufigkeit moderater bis schwerer VMS von Baseline bis Woche 4 und 12 (OASIS 1 und 2)

Gepoolte Studien
0ASIS 1 OASIS 2 (0ASIS 1 und 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)
Pro 24 Stunden
Baseline
Mittelwert (SD) 11338(657)  |1426(1394) [1466(11,08) [1616(11,15) [1402(912)  [1522(12,63)
Veranderung von Baseline bis Woche 4
LS-Mittelwert (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)
LS-Mittelwertdifferenz vs. Placebo| -3,29 (0,61) -3,04 (0,69) -3,11(0,48)
(SB)
95%KI -4,47,-2,10 -4,40;-1,68 -4,06;-2,16
pWert @ <0,0001 <0,0001 <0,0001°
Veranderung von Baseline bis Woche 12
LS-Mittelwert (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)
LS-Mittelwertdifferenz vs. Placebo -3,22 (0,81) -3,24(0,69) -3,19(0,54)
(SE)
95%-KI -4,81;-1,63 -4,60;-1,88 -4,26;-2,13
pWert @ <0,0001 <0,0001 <0,0001°
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a einseitiger p-Wert (a = 0,025)
b nominaler p-Wert

Kl: Konfidenzintervall, LS-Mittelwert: Mittelwert der kleinsten Quadrate (/east squares mean), geschétzt aus einem gemischten Mo-
dell fur die Analyse der Kovarianz bei wiederholten Messungen, SD: Standardabweichung (standard deviation), SE: Standardfehler

(standard error).

In OASIS 1 und 2 zeigten die mit Elinzanetant behandelten Frauen im Vergleich zu Placebo statistisch signifikante Ergebnisse bei

den wichtigsten sekundaren Endpunkten:

- Verringerung der Haufigkeit moderater bis schwerer VMS von Baseline bis Woche 1

- Verringerung des Schweregrads moderater bis schwerer VMS von Baseline bis Woche 4 und 12

- Verbesserung des PROMIS-SD-SF-8b-Gesamt-T-Scores (Schlafstérungen) von Baseline bis Woche 12

- Verbesserung des MENQOL-Gesamtscores (menopausebezogene Lebensqualitat) von Baseline bis Woche 12

Die Ergebnisse aus OASIS 1 und 2 sind in Tabelle 3 aufgefihrt.
Tabelle 3: Wichtigste sekundare Endpunkte (OASIS 1 und 2)

Gepoolte Studien
OASIS 1 0ASIS 2 (OASIS 1 und 2)
Parameter Elinzanetant Placebo Elinzanetant Placebo Elinzanetant Placebo
(N=199) (N=197) (N = 200) (N = 200) 120 mg (N =397)
(N = 399)
Pro 24 Stunden
Haufigkeit der VMS — Baseline
Mittelwert (SD) 11338(657) [ 1426(1394) [1466(1108)  [1616(11,15)  [14,02(9,12) 15,22 (12,63)
Haufigkeit der VMS — Verdnderung von Baseline bis Woche 1
LS-Mittelwert (SE) -513(033) |-268(033) | -4,93(0,39) -3,28 (0,39) -5,01 (0,26) -2,98 (0,26)
LS-Mittelwertdifferenz vs. Pla- | -2,45 (0,46) -1,66 (0,55) -2,03 (0,37)
cebo (SE)
95%-KI -3,36;-1,55 -2,73;-0,58 -2,75;-1,31
p-Wert @ <0,0001 0,0013 <0,0007 P
Schweregrad der VMS - Baseline
Mittelwert (SD) © 1256(022)  |253(023) |253(0,24) 12,54 (024) 12,54 (023) 12,53 (0,24)
Schweregrad der VMS - Veranderung von Baseline bis Woche 4
LS-Mittelwert (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)
LS-Mittelwertdifferenz vs. Pla- | -0,38 (0,06) -0,25(0,07) -0,32 (0,05)
cebo (SE)
95%-Kl -0,51;-0,26 -0,39;-0,11 -0,41;-0,22
p-Wert @ < (0,0001 0,0002 <0,0001 P
Schweregrad der VMS - Veranderung von Baseline bis Woche 12
LS-Mittelwert (SE) © 0,80 (0,06) |-033(006) | -0,71(0,07) -0,41 (0,06) -0,80 (0,04) -0,37 (0,05)
LS-Mittelwertdifferenz vs. Pla- | -0,47 (0,08) -0,38 (0,09) -0,42 (0,06)
cebo (SE)
95%-KI -0,64;-0,31 -0,56; -0,20 -0,55;-0,30
p-Wert @ <0,0001 <0,0001 <0,0007 P
Pro7 Tage
PROMIS-SD-SF-8b-Gesamt-T-Score — Baseline
Mittelwert (SD) 161,0(7,7) 1602 (7,2) 61,7 (6,2) 1607 (72) 1614 (7.0) 160,5(7,2)
PROMIS-SD-SF-8b-Gesamt-T-Score - Veranderung von Baseline bis Woche 12
LS-Mittelwert (SE) -10,41(0,60) | -483(0,62) |-10,28 (0,54) -5,97 (0,53) -10,33 (0,40) -5,39 (0,41)
LS-Mittelwertdifferenz vs. Pla- | -5,58 (0,82) -4,32 (0,74) -4,94 (0,55)
cebo (SE)
95%-Kl -7,18;-3,98 -5,77,-2,86 -6,02; -3,85
pWert @ < (0,0001 <0,0001 <0,0001 P
MENQOL-Gesamtscore — Baseline
Mittelwert (SD) 1456(1,27)  [449(131)  [448(1,14) 1449 (117) 4,52 (1,20) 4,49 (1,24)
MENQOL-Gesamtscore — Veranderung von Baseline bis Woche 12
LS-Mittelwert (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)
LS-Mittelwertdifferenz vs. Pla-| -0,42 (0,11) -0,30 (0,12) -0,36 (0,08)
cebo (SE)
95%KI -0,64;-0,20 -0,53;-0,07 -0,52;-0,20
pWert @ <0,0001 0,0059 <0,0001°
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a einseitiger p-Wert (a = 0,025)

b nominaler p-Wert

¢ angegeben in den Skalen 1 (leicht) bis 3 (schwer); Daten aus post-hoc-Analyse bei Verwendung von moderater bis schwerer VMS
Kl: Konfidenzintervall, LS-Mittelwert: Mittelwert der kleinsten Quadrate (/east squares mean), geschétzt aus einem gemischten Mo-
dell fUr die Analyse der Kovarianz bei wiederholten Messungen, MENQOL: menopausebezogene Lebensqualitat
(menopause-related quality of life), PROMIS SD SF 8b: Informationssystem zur Messung patientenberichteter Ergebnisse tiber
Schlafstérungen, Kurzform 8b (patient-reported outcomes measurement information system sleep disturbance short form 8b),
SD: Standardabweichung (standard deviation), SE: Standardfehler (standard error).

Behandlung moderater bis schwerer VMS, die durch eine adjuvante endokrine Therapie verursacht wurden (OASIS 4)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Elinzanetant zur Behandlung von moderaten bis schweren VMS, die durch eine adjuvante en-
dokrine Therapie verursacht wurden, wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, multizentrischen Phase
[I-Studie (OASIS 4) bei Frauen mit hormonrezeptorpositivem Brustkrebs, oder mit hohem Risiko fir die Entwicklung von hormon-
rezeptorpositivem Brustkrebs untersucht. Insgesamt 474 Frauen wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert und erhielten 12 Wochen
lang einmal taglich vor dem Schlafengehen entweder 120 mg Elinzanetant oder Placebo, gefolgt von Elinzanetant 120 mg Uber
40 Wochen, was einer Gesamtbehandlungsdauer von bis zu 52 Wochen entspricht. Von diesen hatten 473 Frauen Brustkrebs in
der Vorgeschichte und 1 Frau hatte ein hohes Risiko, an Brustkrebs zu erkranken. In OASIS 4 wurden Frauen eingeschlossen, bei
denen mindestens 35 moderate bis schwere VMS, einschlielllich nachtliche VMS, pro Woche auftraten. Alle Frauen erhielten
gleichzeitig eine adjuvante endokrine Therapie mit Tamoxifen (55,4 %) oder Aromatasehemmern (44,6 %, z. B. Anastrozol), sowohl
mit als auch ohne Anwendung von GnRH-Analoga.

Die demografischen Merkmale waren im Allgemeinen zwischen den Behandlungsgruppen ausgewogen. Das Durchschnittsalter
der Frauen betrug 51 Jahre (Spanne 28-70 Jahre); 18 Frauen (3,8 %) waren mindestens 65 Jahre alt. Die meisten Frauen waren
weil (88,2 %), 1,5 % waren schwarz oder afroamerikanisch, 0,4 % waren asiatisch und 2,5 % waren hispanischer oder lateinameri-
kanischer Herkunft. Die Studienpopulation umfasste Frauen mit vorangegangener Hysterektomie (12,4 %) oder vorangegangener
uni-/bilateraler Oophorektomie (12,2 %).

Von den 474 Frauen wurden 321 (67,7 %) als Frauen im nicht gebéarfahigen Alter und 153 (32,3 %) als Frauen im gebérfahigen Alter
eingestuft. Bei Frauen, die als gebarfahig eingestuft wurden, war die Anwendung einer hochwirksamen Verhitungsmethode erfor-
derlich.

Die priméren Wirksamkeitsendpunkte waren die mittlere Veranderung der Haufigkeit von moderaten bis schweren VMS von Base-
line bis Woche 4 und 12, VMS am Tag und in der Nacht eingeschlossen und gemessen anhand des HFDD.

In OASIS 4 zeigten die mit Elinzanetant behandelten Frauen im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Verringerung der
Haufigkeit moderater bis schwerer VMS von Baseline bis Woche 4 und 12 mit einer stabilen Wirkung bis zu Woche 50. Die Ergeb-
nisse der Verédnderung der mittleren Haufigkeit moderater bis schwerer VMS Uber 24 Stunden aus OASIS 4 sind in Tabelle 4 darge-
stellt.

Tabelle 4: Mittlere Verdnderung der Haufigkeit moderater bis schwerer VMS von Baseline bis Woche 4 und 12 (OASIS 4)

OASIS 4
Parameter Elinzanetant 120 mg Placebo
(N =316) (N =158)
Pro 24 Stunden
Baseline
Mittelwert (SD) (11,41 (6,89) 111,52 (6,43)
Veranderung von Baseline bis Woche 4
LS-Mittelwert (SE) -6,47 (0,26) -2,99 (0,36)
LS-Mittelwertdifferenz vs. Placebo (SE) -3,48 (0,44)
95%-KI -4,35;-2,61
pWert @ <0,0001
Veréanderung von Baseline bis Woche 12
LS-Mittelwert (SE) -7,53 (0,25) -4,16 (0,35)
LS-Mittelwertdifferenz vs.Placebo (SE) -3,38 (0,43)
95%KI -4,21;-2,54
pWert @ <0,0001

2 einseitiger p-Wert (a = 0,025)

Kl: Konfidenzintervall, LS-Mittelwert: Mittelwert der kleinsten Quadrate (/east squares mean), geschétzt aus einem gemischten Mo-
dell fur die Analyse der Kovarianz bei wiederholten Messungen, SD: Standardabweichung (standard deviation), SE: Standardfehler
(standard error).

Stand: November 2025 025610-1-102 7112]



FACHINFORMATION

\Af) Lynkuet® 60 mg Weichkapseln

In OASIS 4 zeigten die mit Elinzanetant behandelten Frauen im Vergleich zu Placebo statistisch signifikante Ergebnisse bei den
wichtigsten sekundéren Endpunkten:

- Verbesserung des PROMIS-SD-SF-8b-Gesamt-T-Scores (Schlafstérungen) von Baseline bis Woche 12
- Verbesserung des MENQOL-Gesamtscores (menopausebezogene Lebensqualitat) von Baseline bis Woche 12

Die entsprechenden Ergebnisse aus OASIS 4 stimmten mit den Ergebnissen Uberein, die bei Patientinnen mit moderaten bis
schweren VMS, die mit der Menopause assoziiert sind, erzielt wurden (OASIS 1 und 2). Die Ergebnisse der wichtigsten sekundéaren
Endpunkte von OASIS 4 sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

Tabelle 5: Wichtigste sekundare Endpunkte (OASIS 4)

OASIS 4

Parameter Elinzanetant 120 mg Placebo

(N =316) (N =158)
Pro 7 Tage
PROMIS-SD-SF-8b-Gesamt-T-Score — Baseline
Mittelwert (SD) 60,60 (6,33) 60,74 (6,80)
PROMIS-SD-SF-8b-Gesamt-T-Score — Verdnderung von Baseline bis Woche 12
LS-Mittelwert (SE) -10,06 (0,41) -3,94 (0,57)
LS-Mittelwertdifferenz vs. Placebo (SE) -6,12 (0,70)
95%KI -7,49;-4,75
p-Wert @ <0,0001
MENQOL-Gesamtscore — Baseline
Mittelwert (SD) 1482 (1,17) | 4,77 (1,25)
MENQOL-Gesamtscore — Verdnderung von Baseline bis Woche 12
LS-Mittelwert (SE) -1,23 (0,06) -0,55 (0,08)
LS-Mittelwertdifferenz vs. Placebo (SE) -0,68(0,10)
95%-Kl -0,88;-0,48
p-Wert @ <0,0001

@ einseitiger p-Wert (a = 0,025)

Kl: Konfidenzintervall, LS-Mittelwert: Mittelwert der kleinsten Quadrate (/east squares mean), geschétzt aus einem gemischten Mo-
dell fiir die Analyse der Kovarianz bei wiederholten Messungen, MENQOL: menopausebezogene Lebensqualitéat
(menopause-related quality of life), PROMIS SD SF 8b: Informationssystem zur Messung patientenberichteter Ergebnisse tiber
Schlafstérungen, Kurzform 8b (patient-reported outcomes measurement information system sleep disturbance short form 8b),
SD: Standardabweichung (standard deviation), SE: Standardfehler (standard error).

Endometriale Sicherheit

Die endometriale Sicherheit von Elinzanetant wurde primar in der klinischen Studie OASIS 3 anhand von transvaginalem Ultra-
schall und 142 Endometriumbiopsien beurteilt, die nach 52 Wochen Elinzanetant-Behandlung entnommen wurden. Transvaginale
Ultraschalluntersuchungen ergaben keine erhchte Dicke des Endometriums. Es gab keine Falle von Endometriumhyperplasie oder
Endometriumkarzinomen basierend auf Endometriumbiopsien.

Brustbezogene Sicherheit

In der klinischen Studie OASIS 4 betrug die berichtete Rezidivrate von Brustkrebs bis Woche 52 bei Patientinnen, die Tamoxifen an-
gewendet haben 0,4 % und bei Patientinnen, die Aromatasehemmer angewendet haben 1,9 % im Vergleich zu 3,4 % bzw. 2,1 % in
der veroffentlichten Literatur.

Knochenbezogene Sicherheit

Die knochenbezogene Sicherheit von Elinzanetant wurde in der klinischen Studie OASIS 3 bei 343/628 Frauen durch Messungen
der Knochenmineraldichte (bone mineral density, BMD) untersucht. Nach 52 Wochen Behandlung war die beobachtete mittlere
prozentuale Veranderung der BMD ab Baseline unter Elinzanetant vergleichbar mit derjenigen unter Placebo und lag innerhalb der
erwarteten altersbedingten Veranderungen pro Jahr.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Lynkuet eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen fir die Behandlung von moderaten bis schweren VMS, die mit der Menopause assoziiert
sind oder durch eine adjuvante endokrine Therapie bei Brustkrebs verursacht wurden, gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Elinzanetant Weichkapseln zeigen einen dosisproportionalen Anstieg der C,4 im Dosisbereich von 25 mg bis 600 mg. Die AUC
steigt dosisproportional im Dosisbereich von 25 mg bis 120 mg und groer als dosisproportional im Dosisbereich von 160 mg bis
600 mg.
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Bei taglicher Verabreichung wurden die Steady-State-Plasmakonzentrationen von Elinzanetant innerhalb von 5-7 Tagen erreicht,
mit weniger als 2-facher Akkumulation.

Resorption

Die absolute Bioverfligharkeit von Elinzanetant betragt 52 %.

Die Anwendung von 120 mg Elinzanetant mit Nahrung reduziert die Cyax um 60-70 % und die AUC(g.24) um 20-40 %, jedoch wurde
kein Effekt auf die AUC beobachtet. Die T,54 verschob sich von 1-1,5 Stunden unter niichternen Bedingungen auf 3-4 Stunden
nach Nahrungsaufnahme. Es wird nicht erwartet, dass der Nahrungseffekt eine klinische Relevanz fiir die Wirksamkeit hat. Lynku-
et kann mit oder ohne Nahrung angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Elinzanetant ist hoch (> 99 %) und unterliegt zirkadianen Schwankungen. Das Blut-Plasma-Verhélt-

nis liegt zwischen 0,6 und 0,7. Das mittlere Verteilungsvolumen nach intravendser Verabreichung von Elinzanetant im Steady-State
(Vss) betragt 137 |, was auf eine umfangreiche extravaskulare Verteilung hinweist. Die Exposition gegentber Elinzanetant im men-

schlichen Gehirn wurde durch klinische Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-Studien nachgewiesen.

Biotransformation

Elinzanetant wird hauptséachlich durch CYP3A4 zu 3 aktiven Metaboliten (M30/34 [13,7 %), M27 [7,6 %], M18/21 [4,9 %]) metaboli-
siert. Elinzanetant wird in geringem Mal3e auch durch CYP3AS und UGTs metabolisiert. Diese aktiven Metaboliten haben eine ahn-
liche Potenz flr die menschlichen NK-1- und NK-3-Rezeptoren wie Elinzanetant und tragen zu < 50 % zu der pharmakologischen
Wirkung bei. Das Verhaltnis dieser Metaboliten zur Muttersubstanz im Plasma betragt etwa 0,39.

Elimination

Elinzanetant wird hauptséachlich durch Metabolisierung eliminiert.

Die Clearance von Elinzanetant nach einer intravendsen Einzeldosis betragt 8,77 I/h.

Nach oraler Verabreichung von Elinzanetant werden etwa 90 % der Dosis tber den Stuhl (hauptséchlich als Metaboliten) und weni-
ger als 1 % Uber den Urin ausgeschieden. Die Halbwertszeit von Elinzanetant betragt etwa 45 Stunden bei Frauen mit VMS nach
Mehrfachgabe und 11,2 bis 33,8 Stunden bei gesunden Freiwilligen nach Einfachgabe.

Transporter

Elinzanetant ist /n vitro ein Substrat fir das Transporterprotein P-Glykoprotein (P-gp). Aufgrund der hohen Membranpermeabilitat
von Elinzanetant und seiner hauptséachlichen Eliminierung durch Metabolisierung sind keine klinisch relevanten Wechselwirkungen
mit P-gp-Inhibitoren und -Induktoren zu erwarten.

Leberfunktionsstorung

In einer klinischen pharmakokinetischen Studie lagen nach mehrfacher Verabreichung von 120 mg Elinzanetant an Patientinnen
mit chronischer Leberfunktionsstorung der Child-Pugh-Klasse A (leicht) die mittlere Cp,,y von Elinzanetant um das 1,2-Fache und
die AUC(g04) um das 1,5-Fache hoher als bei gesunden Freiwilligen mit normaler Leberfunktion. Bei Patientinnen mit chronischer
Leberfunktionsstérung der Child-Pugh-Klasse B (moderat) waren die mittlere Cpay von Elinzanetant und die AUCg.24) um das
2,3-Fache erhoht.

Elinzanetant wurde bei Patientinnen mit chronischer Leberfunktionsstérung der Child-Pugh-Klasse C (schwer) nicht untersucht.

Nierenfunktionsstorung

In einer klinischen pharmakokinetischen Studie waren nach Verabreichung einer Einzeldosis von 120 mg Elinzanetant an Patientin-
nen mit moderater (eGFR 30-59 mi/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstérung die mittlere Crnax, ungebunden VON Elinzanetant um das
2,3-Fache und die AUC pgebunden UM das 2,2-Fache erhoht. Bei Patientinnen mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR weniger
als 30 ml/min/1,73 m?) waren die mittlere Crnax, ungebunden Und die AUCngebunden VON Elinzanetant um das 1,9-Fache erhéht.
Elinzanetant wurde bei Patientinnen mit terminaler Niereninsuffizienz (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) nicht untersucht.

Einfllisse von Alter, Abstammung und Korpergewicht

Es gibt keine klinisch relevanten Einfllisse von Alter (22 bis 75 Jahre), Abstammung (wei3, schwarz oder afroamerikanisch, asi-
atisch) und Korpergewicht (45 bis 129 kg) auf die Pharmakokinetik von Elinzanetant.

Inhibitions- und Induktionspotenzial gegenuber Enzymen und Transportern

In vitro-Studien haben gezeigt, dass Elinzanetant bei maximalen intestinalen Konzentrationen ein Inhibitor von CYP3A4 sowie der
Transporter P-Glykoprotein (P-gp) und BCRP ist. Bei maximalen Konzentrationen in der Pfortader ist Elinzanetant ein Inhibitor von
OATP1B1 und OATP1B3. Bei maximalen systemischen Konzentrationen ist Elinzanetant ein direkter und zeitabhangiger Inhibitor
von CYP3A4 und ein Inhibitor der Transporter P-gp, BCRP, OATP1B3 und MATE1. Elinzanetant ist bei klinisch relevanten Konzen-
trationen kein Induktor tber AhR, CAR oder PXR.

Klinische Studien wurden durchgefiihrt, um das Inhibitionspotenzial von Elinzanetant gegentiber CYP3A4 (einmalige und wieder-
holte Dosierung mit Elinzanetant) sowie den Transportern P-gp (Dabigatranetexilat) und BCRP, OATP1B1 und OATP1B3 (Rosuva-
statin) zu untersuchen. Elinzanetant ist bei Verwendung von Midazolam als Indexsubstrat ein schwacher Inhibitor von CYP3A4
(Cmay erhohte sich um das 1,1- bis 1,5-Fache und die AUC erhohte sich um das 1,4- bis 1,8-Fache). Elinzanetant hatte keinen Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Dabigatranetexilat, das als Referenzsubstrat von P-gp verwendet wurde. Elinzanetant erhohte
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die Pharmakokinetik von Rosuvastatin (Substrat von BCRP, OATP1B1 und OATP1B3) um das 1,2- bis 1,3-Fache.

Es wurde keine spezielle klinische DDI-Studie zu MATE1 durchgefiihrt. Allerdings wurde in einer klinischen Studie bei suprathera-
peutischen Dosierungen von 600 mg kein Effekt auf die Kreatinin-Clearance beobachtet. Insgesamt deutet dies darauf hin, dass
das beobachtete in vitro-Interaktionspotenzial klinisch nicht relevant ist.

In der OASIS 4-Studie wurden vereinzelte Blutproben entnommen und die Konzentrationen von Tamoxifen und seinen Metaboliten
(N-Desmethyltamoxifen, 4-Hydroxytamoxifen und Endoxifen) untersucht. Es wurde kein Effekt auf die Plasmakonzentrationen von
Tamoxifen und seine Metaboliten im steady state beobachtet, wenn sie zusammen mit Elinzanetant verabreicht wurden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Phototoxizitat, Genotoxizitdat und zum Missbrauchspo-
tenzial lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Systemische Toxizitat

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe wurden an Ratten und Cynomolgus-Affen durchgefihrt.

Bei weiblichen Ratten flhrte die tagliche Verabreichung von Elinzanetant tber 4 Wochen in Dosen, die dem 40-Fachen der

AUC 024y bei humantherapeutischer Dosis entsprechen, zu einer Verschleimung des Vaginalepithels, Uterusatrophie und persistie-
renden Corpora lutea.

In einer 13-wdchigen Einzelstudie an Ratten mit zweimal taglicher Gabe fiihrte die tagliche Verabreichung von Elinzanetant in Do-
sen, die dem 4-Fachen (Méannchen) bzw. dem 7-Fachen (Weibchen) der AUC(g.04) bei humantherapeutischer Dosis entsprachen, ab
Tag 24 bei 10/88 Tieren zu unwillkirlichen Muskelkontraktionen, die spater ab Tag 34 auch zu Konvulsionen fihrten. In derselben
Studie wurden bei taglicher Verabreichung von Elinzanetant in Dosen, die mindestens dem 16-Fachen der AUC g 94 bei hu-
mantherapeutischer Dosis entsprachen, Degeneration und Nekrosen der Skelettmuskulatur beobachtet. In einer Gber 2 Jahre lau-
fenden Studie an Ratten wurden unter Dosen, die mindestens dem 20-Fachen der AUCg.94) bei humantherapeutischer Dosis ent-
sprachen, ebenfalls Konvulsionen beobachtet.

Bei Cynomolgus-Affen flhrte die tagliche Gabe von Elinzanetant tiber 39 Wochen mit einer zweimal téaglichen Dosierung von min-
destens 60 mg/kg/Tag zu einer Verringerung der zyklischen Eierstockaktivitat. In derselben Studie fuhrte die Verabreichung von
80 mg/kg/Tag Elinzanetant zu Diarrhd. Bei einer niedrigeren Dosis von 60 mg/kg/Tag wurde trotz der 1,8-fach hoheren systemi-
schen Exposition keine Diarrhd beobachtet.

Embryotoxizitat / Teratogenitat / Reproduktionstoxizitat

In den Studien zur embryofetalen Entwicklung mit Elinzanetant an Ratten und Kaninchen traten keine Hinweise auf embryofetale
Toxizitat bei Dosen auf, die zu Expositionen flhrten, die dem 16-Fachen bzw. 1-Fachen der AUC g 24y bei humantherapeutischer
Dosis entsprachen.

In der Studie zur Fertilitat und friihen Embryonalentwicklung bei weiblichen Ratten wurde bei der Dosis, die zum 16-Fachen der
AUCg.24) bei humantherapeutischer Dosis flhrte, ein erhdhter Prozentsatz an Embryonenverlusten vor und nach der Implantation
mit nachfolgender geringerer WurfgroRe sowie ein geringeres Korpergewicht der Feten beobachtet. Diese Wirkungen wurden nicht
nach der Gabe von Dosen beobachtet, die dem 4-Fachen der AUC g.4) bei humantherapeutischer Dosis entsprachen.

In den Studien zur pra- und postnatalen Entwicklung an Ratten zeigten Fo-Weibchen bei Dosen, die zum 23-Fachen der AUC g 94)
bei humantherapeutischer Dosis flhrten, Postimplantationsverluste, eine Verlangerung der Trachtigkeit, verzogerte Geburten und
Dystokie sowie ein geringeres Gewicht der Jungtiere (Sicherheitsabstand 6,7 beim NOAEL). Im Bereich der humantherapeutischen
Exposition wurde eine Zunahme der Gesamtverluste bei den Wiirfen und eine entsprechende Abnahme der Lebensfahigkeit der
Jungtiere am 5. postnatalen Tag beobachtet.

Nach der Gabe von radioaktiv markiertem Elinzanetant an sdugende Ratten wurden etwa 6 % der Elinzanetant-Dosis mit der Milch
ausgeschieden.

Bei Ratten wurde unter klinisch relevanten Dosen eine Verringerung der Milchproduktion der Muttertiere beobachtet.

Karzinogenitat

In einer 2-jahrigen Karzinogenitatsstudie mit Elinzanetant an Ratten wurde eine Zunahme von Uterusneoplasien und Lymphomen
festgestellt. Die Ergebnisse wurden bei einer Dosis beobachtet, die mindestens dem 29-Fachen der Gesamt-AUC g.04) bei hu-
mantherapeutischer Dosis entspricht, und werden daher nicht als klinisch relevant angesehen. Diese Wirkungen wurden nicht
nach Gabe einer Dosis beobachtet, die dem 7-Fachen der Gesamt-AUC q 94 bei humantherapeutischer Dosis entsprach. Die erhoh-
te Inzidenz von Uterusneoplasien bei gealterten Ratten unter reproduktiver Seneszenz mit ausgepragter Korpergewichtsreduktion
dhnelt den Effekten, die sowohl in Studien zur Erndhrungsrestriktion bei Ratten als auch bei chronischer, arzneimittelinduzierter
Hypoprolaktindmie beobachtet wurden, einem Ratten-spezifischen Wirkmechanismus, der fir den Menschen nicht relevant ist.

In der 26-wochigen Karzinogenitatsstudie mit Elinzanetant an transgenen Mausen wurden bis zur hochsten Dosis, die dem 3-Fa-
chen (Ménnchen) bzw. dem 2-Fachen (Weibchen) der AUC g.24) bei humantherapeutischer Dosis entspricht, keine arzneimit-
telbedingten Neoplasien beobachtet.

Beurteilung der Risiken fir die Umwelt (Environmental risk assessment [ERA])

Studien zur Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt haben gezeigt, dass Elinzanetant ein Risiko fiir Gewdasser darstellen kann (siehe
Abschnitt 6.6).
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselfillung

All-rac-a-Tocopherol (E 307)
Macrogolglycerolcaprylocaprate (Ph.Eur.)
Glycerolmonocaprylocaprat (Ph.Eur.)
Glycerolmonooleat (E 471)

Polysorbat 80 (E 433)

Kapselhille

Gelatine

Sorbitol, flissig, partiell dehydratisiert (E 420) — Glycerol (E 422), Mischung
Eisen(ll)-oxid (E 172)

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)

Mittelkettige Triglyceride

Phosphatidylcholin-Losung 53 % in mittelkettigen Triglyceriden

Titandioxid (E 171)

Druckfarbe

Macrogol 400 (E 1521)
Polyvinylacetatphthalat
Propylenglycol (E 1520)
Titandioxid (E 177)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich. In der Original-Blis-
terpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PCTFE-Aluminium/PET/Papier-Blisterpackung mit 12 Weichkapseln (6 x 2 als Einzeldosen).
Jede Packung enthalt 24 oder 60 Weichkapseln.

Jede Multipackung enthalt 180 (3 Packungen zu 60) Weichkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann eine Gefahr fiir die Umwelt darstellen (siehe Abschnitt 5.3). Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1991/001
EU/1/25/1991/002
EU/1/25/1991/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. November 2025

10. STAND DER INFORMATION
November 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

Stand: November 2025 025610-1-102 11012
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bayer Vital GmbH

51368 Leverkusen

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

Fax: +49 (0)214-2605 516 03

E-Mail: medical-information@bayer.com

DEN
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