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Il 18 settembre 2025, il Comitato per i Medicinali per Uso Umano (CHMP) dell’Agenzia Europea 
dei Medicinali (EMA) ha espresso parere favorevole al rilascio dell’autorizzazione all’immissione 
in commercio per il medicinale Lynkuet (elinzanetant), indicato per il trattamento dei sintomi 
vasomotori, da moderati a gravi, associati alla menopausa o causati dalla terapia endocrina 
adiuvante (adjuvant endocrine therapy, AET) nel carcinoma mammario. 
 
Descrizione del farmaco e meccanismo d’azione  
Elinzanetant, disponibile in capsule molli da 60 mg, è un antagonista selettivo non ormonale dei 
recettori della neurochinina 1 (NK-1) e 3 (NK-3). L’inibizione di tali recettori consente di modulare la 
trasduzione del segnale a livello dei neuroni kisspeptina/neurochinina B/dinorfina (KNDy), 
iperattivati in seguito alla riduzione dei livelli di estrogeni, tipica della menopausa. Tale iperattività 
è alla base della comparsa dei sintomi vasomotori, quali vampate di calore e sudorazioni notturne. 
Attraverso il blocco simultaneo dei recettori NK-1 e NK-3, elinzanetant contribuisce a normalizzare 
l'attività neuronale implicata nella termoregolazione e nella regolazione del sonno nell'ipotalamo, 
con conseguente miglioramento della sintomatologia vasomotoria [1-2].  
 
Descrizione della patologia e delle alternative disponibili  
I sintomi vasomotori (vasomotor symptoms, VMS) che comprendono principalmente vampate di 
calore (hot flashes) e sudorazioni notturne, derivano da una disfunzione del centro ipotalamico della 
termoregolazione secondaria alla riduzione degli estrogeni circolanti. Tale condizione comporta 
un’aumentata attività dei neuroni KNDy, regolati dai neurotrasmettirori kisspeptina, neurochinina 
B (NKB) e dinorfina. In condizioni fisiologiche, l’equilibrio tra l’azione stimolante della NKB e quella 
inibitoria degli estrogeni, mantiene stabile la soglia termica. La deprivazione estrogenica dovuta a 
menopausa naturale o indotta farmacologicamente, altera questo equilibrio, determinando 
iperattività neuronale e comparsa dei sintomi vasomotori, spesso accompagnati da disturbi del 
sonno, alterazioni dell’umore e difficoltà cognitive soggettive [3-4]. 
L’identificazione della segnalazione iperattiva mediata da NKB attraverso i recettori NK-3 (NK3R), 
come meccanismo patogenetico chiave dei VMS, ha fornito il razionale per lo sviluppo di terapie 
non ormonali mirate alla modulazione della via NKB/NK3R, con l’obiettivo di ripristinare l’omeostasi 
ipotalamica senza ricorrere alla terapia estrogenica. 
L’alta prevalenza della menopausa nella popolazione femminile, l’aumento dell’impiego di terapie 
endocrine nel carcinoma mammario e l’impatto dei VMS sulla qualità di vita, sottolineano la 
necessità di opzioni terapeutiche efficaci e sicure per le pazienti che non possono o non desiderano 
ricorrere alla terapia ormonale sostitutiva [5]. 
In questo contesto, l’antagonista selettivo del recettore NK3 fezolinetant ha dimostrato, in studi 
preclinici e clinici, una significativa riduzione della frequenza e della gravità dei VMS rispetto al 
placebo, ottenendo nel 2023 l’autorizzazione di EMA e della Food and Drug Administration (FDA) 
statunitense per il trattamento dei VMS moderati o gravi associati alla menopausa [6]. Tale opzione 
si è rivelata particolarmente utile nelle donne con controindicazioni assolute alla terapia ormonale 
sostitutiva – tra cui sanguinamento vaginale di origine non accertata, malattie epatiche, storia di 
neoplasie estrogeno-dipendenti, eventi tromboembolici o cardiovascolari – o in donne in 
postmenopausa da ≥10 anni, per le quali il profilo rischio-beneficio della terapia ormonale risulta 
sfavorevole [7].  
Nel 2024 la FDA ha approvato anche elinzanetant per il trattamento delle vampate di calore da 
moderate a gravi associate alla menopausa [8]. Il duplice antagonismo sui recettori NK-1 e NK-3, 
conferisce al farmaco un potenziale vantaggio rispetto agli antagonisti selettivi di NK3R, grazie alla 
capacità di modulare non solo la segnalazione NKB responsabile delle vampate, ma anche le vie NK-



 
 

SIF Pharma News 
Ottobre 2025 

1 coinvolte nella regolazione del sonno e della vasodilatazione periferica, suggerendo un possibile 
beneficio aggiuntivo sui disturbi associati alla menopausa [9].  
 
Dati di efficacia e sicurezza nella nuova specialità medicinale 
L’efficacia e la sicurezza di elinzanetant nel trattamento dei VMS associati alla menopausa o indotti 
dalla terapia endocrina adiuvante sono state valutate negli studi clinici OASIS-1, OASIS-2 e OASIS-3 
[10]. Gli studi di fase III OASIS-1 e OASIS-2, multicentrici, randomizzati, in doppio cieco e controllati 
con placebo, hanno arruolato rispettivamente 396 e 400 donne in postmenopausa (età 40–65 anni) 
con VMS da moderati a gravi, trattate con elinzanetant 120 mg una volta al giorno per 26 settimane. 
Entrambi gli studi hanno evidenziato riduzioni clinicamente e statisticamente significative nella 
frequenza dei VMS rispetto al placebo: alla settimana 4 la riduzione è stata del 55,9% e del 57,9% 
nei gruppi dei trattati, rispetto al 31,4% e al 35,7% nei gruppi placebo: la settimana 12 le riduzioni 
sono aumentate fino al 65,2% e al 67% rispetto al 42,2% e al 45,9% del placebo. Parallelamente, 
sono stati osservati miglioramenti significativi della qualità del sonno e della qualità di vita già entro 
la dodicesima settimana di trattamento.  
Il profilo di tollerabilità è risultato complessivamente favorevole: gli eventi avversi più comuni 
comprendevano affaticamento, sonnolenza, cefalea, diarrea e crampi muscolari, generalmente di 
grado lieve o moderato e raramente causa di interruzione del trattamento [11]. 
Lo studio OASIS-3 ha ulteriormente confermato il profilo beneficio-rischio positivo di elinzanetant, 
valutandone l’efficacia e sicurezza fino a 52 settimane in 628 donne con, o ad alto rischio di 
sviluppare, carcinoma mammario con recettori ormonali positivi e sintomi vasomotori indotti da 
AET. Non sono stati segnalati casi di iperplasia o carcinoma endometriale, epatotossicità, a sostegno 
della buona tollerabilità del trattamento [12]. 
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