ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
RAYVOW 50 mg comprimate filmate

RAYVOW 100 mg comprimate filmate

RAYVOW 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

RAYVOW 50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat congine lasmiditan 50 mg (sub forma de succinat).

RAYVOW 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine lasmiditan 100 mg (sub forma de succinat).

RAYVOW 200 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine lasmiditan 200 mg (sub forma de succinat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

RAYVOW 50 mg comprimate filmate

Comprimat oval, de culoare gri deschis, de 8,9 x 4,9 mm, inscriptionat cu “4312” pe o parte si cu
“L-50” pe cealalta.

RAYVOW 100 mg comprimate filmate

Comprimat oval, de culoare violet deschis, de 11,2 x 6,15 mm, inscriptionat cu “4491” pe o parte si cu
“L-100 pe cealalta.

RAYVOW 200 mg comprimate filmate

Comprimat oval, de culoare gri, de 14,1 x 7,75 mm, inscriptionat cu “4736” pe o parte si cu “L-200”
pe cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

RAYVOW este indicat pentru tratamentul pe termen scurt al fazei cefalalgice din atacurile
migrenoase, cu sau fara aura, la pacienti adulti.



4.2 Doze si mod de administrare
Doze

In general, doza initiald recomandati la adulti pentru tratamentul pe termen scurt al atacurilor
migrenoase este de 100 mg de lasmiditan. Daca este necesar, doza poate fi marita la 200 mg pentru
cresterea eficacitdtii sau poate fi scdzuta la 50 mg pentru imbunatatirea tolerabilitatii.

Daca atacul migrenos reapare in mai putin de 24 de ore de la un raspuns initial dupa administrarea
unei doze de 50 mg sau 100 mg de lasmiditan, se poate administra o a doua dozé cu aceeasi
concentratie. A doua doza nu trebuie administratd mai devreme de 2 ore de la doza initiala.

Nu trebuie administratd o doza mai mare de 200 mg in interval de 24 de ore.

Daca un pacient nu raspunde la prima doza, este putin probabil ca o a doua doza sa fie eficace in
acelasi atac.

Lasmiditan poate fi administrat cu sau fara alimente.

Varstnici (> 65 de ani)
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. Utilizarea
lasmiditan nu a fost studiatd la subiecti cu insuficientd hepatica severa si, prin urmare, nu este
recomandata la acest grup de pacienti (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea lasmiditan la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si < 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Lasmiditan nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta sub 6 ani pentru tratamentul migrenei.

Mod de administrare

Administrare pe cale orala.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Efectele asupra sistemului nervos central (SNC) si capacitatii de a conduce vehicule

Lasmiditan este asociat cu reactii adverse la nivelul SNC. Intr-un studiu de simulare a conducerii
vehiculelor efectuat la subiecti sanatosi, lasmiditan a afectat semnificativ capacitatea de a conduce
vehicule (vezi pct. 4.7). Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule sau s exercite activitati care
necesita atentie crescutd timp de pana la 8 ore dupa administrarea fiecarei doze de lasmiditan, chiar
daca se simt apti in acest sens. Pacientilor care nu pot respecta aceasta recomandare nu trebuie sa li se
administreze lasmiditan.



Sindromul serotoninergic

Au fost raportate cazuri de sindrom serotoninergic, acesta putand sa apara dupa administrarea de
lasmiditan In monoterapie sau in asociere cu alte medicamente avand efect serotoninergic [de
exemplu, inhibitori selectivi ai recaptirii serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (IRSN), antidepresive triciclice (ADT) si inhibitori ai monoaminoxidazei (IMAO).
Experienta clinica privind utilizarea lasmiditan si a triptanilor in proximitate temporala este limitata.
Riscurile dezvoltarii sindromului serotoninei pot fi adaugate. Simptomele sindromului serotoninergic
pot include alterari modificari ale statusului mintal (de exemplu, agitatie, halucinatii, coma),
dezechilibre neuro-vegetative (de exemplu, tahicardie, tensiune arteriald oscilanta, hipertermie), semne
neuromusculare (precum hiperreflexia, lipsa de coordonare) si/sau semne i simptome gastro-
intestinale (cum sunt greata, varsaturile, diareea). Aceste reactii adverse pot fi severe. Aceste
simptome se instaleaza de obicei la cateva minute sau ore dupa administrarea unei noi doze sau doze
mai mari de medicamente serotoninergice. In cazul in care tratamentul concomitent cu alte
medicamente cu efect serotoninergic se justifica clinic, se recomanda monitorizarea adecvata a
pacientului, 1n special in perioada de initiere a tratamentului si in timpul cresterii dozelor. Tratamentul
cu lasmiditan trebuie intrerupt daca se suspecteaza aparitia sindromului serotoninergic.

Medicamente deprimante ale SNC

Din cauza potentialului efect de sedare al lasmiditan precum si altor reactii adverse la nivel cognitiv
si/sau neuropsihic, se recomanda prudentd in cazul administrarii lasmiditan in asociere cu alcool etilic
sau cu alte medicamente care deprima SNC.

Potentialul de utilizare inadecvati sau abuziva a medicamentelor

Intr-un studiu privind potentialul de abuziv la om, la consumatorii de droguri recreationale, dozele
unice de 100 sau 200 mg de lasmiditan s-au asociat cu scoruri privind placerea de consum a
medicamentului superioare fata de placebo. in cadrul unui studiu separat, nu au fost identificate dovezi
ale instalarii sevrajului fizic la subiecti sanatosi in urma intreruperii bruste a tratamentului, dupa 7 zile
de administrare.

Pacientii trebuie evaluati din punct de vedere al riscului de abuz medicamentos si tinuti sub observatie
pentru decelarea semnelor de utilizare neconforma sau abuziva.

Cefaleea indusa de utilizarea excesiva a medicatiei

Utilizarea in exces a oricarui tip de medicamente pentru cefalee poate exacerba simptomele algice.
Intr-o astfel de situatie, manifestd sau suspectati, se va solicita sfatul medicului si se va intrerupe
tratamentul. Cefaleea atribuita utilizarii excesive a medicatiei trebuie suspicionata la pacientii cu
atacuri cefalalgice frecvente sau zilnice in pofida (sau din cauza) folosirii regulate de medicamente
pentru cefalee.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care scad frecventa cardiaca

Lasmiditan s-a corelat cu o scadere a frecventei cardiace (FC). Propranolol si lasmiditan, administrate
in asociere, au scazut in medie FC cu un numar maxim de 19,3 batai pe minut (bpm), mai exact, s-a
constatat o scadere suplimentara cu 5,1 bpm comparativ cu utilizarea propranolol in monoterapie.
Acest aspect trebuie luat in considerare in cazul pacientilor la care scaderile FC de o asemenea



amplitudine pot reprezenta un risc, inclusiv la pacientii carora li se administreaza medicamente pentru
rarirea ritmului cardiac.

Medicamente cu efect serotoninergic

Administrarea lasmiditan concomitent cu medicamente (de ex. ISRS, IRSN, ADT) care cresc
nivelurile de serotonind poate amplifica riscul de aparitie a sindromului serotoninergic. Experienta
clinicd pentru utilizarea lasmiditan si a triptanilor in proximitate temporala este limitatd. Riscurile
dezvoltarii sindromului serotoninei pot fi addugate. Se recomanda precautie (vezi pct. 4.4).

Efecte potentiale ale lasmiditan asupra altor medicamente

Lasmiditan in doze zilnice nu a modificat farmacocinetica midazolamului, cafeinei sau tolbutamidei,
care constituie substraturi pentru CYP3A, CYP1A2 si, respectiv, CYP2C9. Administrarea
concomitentd a lasmiditan cu sumatriptan (substrat pentru MAO-A si OCT1) sau cu propranolol
(substrat pentru CYP2D6) nu a determinat modificari semnificative clinic ale expunerii la aceste
medicamente. Dupad administrarea unei singure doze de lasmiditan, clearance-ul renal al creatininei in
decurs de 24 ore a scazut usor (11%) comparativ cu placebo, fara modificari ale ratei de filtrare
glomerulara (RFG).

Lasmiditan este un inhibitor in vitro al glicoproteinei P (gp-P) si al proteinei rezistente la cancerul de
san (PRCS). Intr-un studiu privind interactiunile medicamentoase, lasmiditan a crescut expunerea
sistemicd la dabigatran administrat concomitent (substrat al gp-P) cu aproximativ 25%. Prin urmare,
atunci cand RAYVOW este administrat cu substraturi ale gp-P care au un indice terapeutic ingust
(cum este digoxina), cresterile expunerii sistemice la medicatia administratd concomitent pot fi
semnificative din punct de vedere clinic (vezi pct. 5.2). In acelasi studiu, nu au fost observate
modificari semnificative ale FC rosuvastatinei (substrat PRCS) atunci cand aceasta a fost administrata
concomitent cu lasmiditan.

Efecte potentiale ale altor medicamente asupra lasmiditan

Nu au fost observate modificari ale farmacocineticii lasmiditan atunci cand acesta a fost administrat
concomitent cu dabigatran etexilat, rosuvastatina, sumatriptan sau propranolol. Avand in vedere céile
sale de eliminare metabolica, este putin probabil ca inhibitorii sau inductorii enzimelor CYP sa
influenteze expunerea la lasmiditan, nefiind observata nicio modificare a farmacocineticii lasmiditan
la administrarea acestuia concomitent cu topiramat (inductor CYP3A4 si inhibitor CYP2C19).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Exista date limitate privind administrarea lasmiditan la femeile gravide. Studiile la animale au

evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu se cunosc efectele lasmiditan
asupra dezvoltarii fetale la om. RAYVOW nu este recomandat in timpul sarcinii.

Aldptarea

Lasmiditan si/sau metabolitii acestuia au fost excretati in laptele femelelor de sobolan aflate in
perioada de lactatie (vezi pct. 5.3). La om, nu sunt disponibile date privind prezenta lasmiditan in
laptele matern, efectele lasmiditan asupra sugarului alaptat sau efectele lasmiditan asupra secretiei de
lapte.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a se Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul
cu lasmiditan, avand in vedere beneficiile alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului pentru



femeie. Expunerea nou-nascutului poate fi redusa la minim prin evitarea aldptarii in primele 24 de ore
dupa administrarea tratamentului.

Fertilitate

Nu se cunoaste daca lasmiditan are efecte asupra potentialului de reproducere la om. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lasmiditan are o influentd majora asupra aptitudinii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Aptitudinea de a conduce a fost evaluata prin intermediul unei simuléri pe computer. Principalul
parametru de evaluare a rezultatelor a fost diferenta comparativ cu placebo in ceea ce priveste Deviatia
Standard a Pozitiei Laterale (DSPL), un parametru de masurare a aptitudinii de a conduce.
Administrarea in prizd unicd a unor doze de 50 mg, 100 mg sau 200 mg de lasmiditan a afectat
semnificativ capacitatea subiectilor de a conduce 90 minute dupa administrare. Intr-un alt studiu cu
lasmiditan in doze de 100 mg sau 200 mg, valoarea limita pentru afectarea aptitudinii de a conduce nu
a fost atinsa la 8 ore sau un interval mai lung dupa administrarea oricareia dintre dozele de RAYVOW.

Pacientii trebuie sfatuiti sa nu se angajeze 1n activitati care necesita atenfie crescutd, cum sunt
utilizarea utilajelor sau conducerea vehiculelor, timp de cel putin 8 ore dupa administrarea fiecarei
doze de lasmiditan, chiar daca se simt suficient de bine pentru a face aceasta. Pacientii care nu pot
respecta aceastd recomandare nu trebuie sa administreze lasmiditan (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse aparute cel mai frecvent sunt ameteala (19,9 %), somnolenta (7,8 %), oboseala (7,7
%), parestezia (6,8 %), greata (4,9 %), senzatia de vertij (2,6 %), hipoestezia (2,5 %) si slabiciunea
musculara (2,3 %). Majoritatea evenimentelor adverse au evidentiat un raspuns corelat cu doza.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul urmator sunt enumerate reactiile adverse in ordinea claselor de aparate, sisteme si organe
MedDRA si in ordinea frecventei. in cadrul fiecdrei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Gradele de frecventa sunt: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100), rare (> 1/10 000 si <1/1000).

Tabelul 1. Reactii adverse

Aparate, sisteme | Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare
si organe frecvente
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului
imunitar
Tulburari Tulburari ale Confuzie
psihice somnului Halucinatii
Stare euforica
Anxietate
Neliniste
Tulburari ale Ameteald Lipsa coordonarii | Letargie Sindrom
sistemului Parestezie Deficit de atentie | serotoninergic
Nervos Hipoestezie Tulburare
Somnolenta cognitiva
Deficit mental
Tremor




Tulburari de
vorbire
Tulburari Afectarea vederii
oculare
Tulburari Vertij
acustice si
vestibulare
Tulburari Palpitatii
cardiace
Tulburari Dispnee
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari Varsaturi
gastro- Greata
intestinale
Tulburari Slabiciune Spasme
musculo- musculara musculare
scheletice si ale Disconfort la
tesutului nivelul
conjunctiv membrelor
Tulburari Senzatii anormale | Disconfort toracic
generale si la Fatigabilitate Senzatie de
nivelul locului Indispozitie caldura sau de
de administrare frig

Descrierea reactiilor adverse selectate

Scdderea frecventei cardiace

In studiile de farmacologie clinici, lasmiditan s-a corelat cu scaderi ale frecventei cardiace de 5 pani
la 10 bpm comparativ cu o scadere de 2-5 bpm pentru placebo. Rata de incidenta a bradicardiei

(<50 bpm si o scadere fata de valorile initiale >15 bpm) observata in randul subiectilor carora li s-a
administrat lasmiditan a fost de 7 % pentru doza de 50 mg, de 3 % pentru doza de 100 mg, de 4 %
pentru cea de 200 mg si de 1% pentru placebo.

Cresterea tensiunii arteriale

Administrarea unei singure doze de lasmiditan poate determina cresterea temporara a tensiunii
arteriale. In studiile cu voluntari sanatosi cu varsta sub 65 de ani s-a observat o crestere medie de
aproximativ 2-3 mm Hg a tensiunii arteriale sistolice si diastolice Tn ambulator comparativ cu valorile
initiale la o ord dupa administrarea a 200 mg de lasmiditan, comparativ cu o crestere de circa 1 mm Hg
pentru placebo. In cazul voluntarilor sanitosi cu varsta peste 65 de ani, cresterea medie comparativ cu
valorile initiale a tensiunii arteriale sistolice si diastolice monitorizate in ambulator a fost de 7 mm Hg
la o ord dupa administrarea unei doze de 200 mg de lasmiditan, comparativ cu o crestere medie de

4 mm Hg pentru placebo. Dupa 2 ore de la administrarea lasmiditan nu au mai fost observate cresteri
ale tensiunii arteriale medii comparativ cu placebo. Datele clinice privind utilizarea lasmiditan la
pacienti cu boald cardiaca ischemica sunt limitate.

Hipersensibilitate

La pacientii carora li s-a administrat lasmiditan au aparut evenimente de hipersensibilitate, incluzand
angioedem, eruptie cutanati tranzitorie si reactie de fotosensibilitate. In studiile clinice, cazurile de
hipersensibilitate au fost raportate la 0,1 % dintre pacientii cérora li s-a administrat lasmiditan,
comparativ cu niciun pacient din grupul la care s-a administrat placebo; toate evenimentele au fost
usoare pana la moderate ca severitate si au survenit in interval de cateva minute pana la o zi dupa
administrarea lasmiditan. Daca apare o reactie de hipersensibilitate grava sau severa, trebuie initiata
terapia adecvata si administrarea de lasmiditan trebuie Intrerupta.



Ameteala

In cadrul studiilor clinice, ameteala a fost cea mai frecventi reactie adversd inregistratd, fiind raportata
la 19,9 % dintre pacienti. Aceasta a fost Tn general usoara pana la moderata ca severitate (ameteala
severd, 1,2 %) si a avut caracter autolimitant, durata medie pana la debut fiind de 0,7 ore, iar cea
mediana, de 2 ore. Nu au fost raportate accidente sau vatdmari la pacientii care au semnalat stari de
ameteald. Frecventa cazurilor de ameteala raportate de pacienti, precum si a altor evenimente adverse
frecvente, scade de regula in timp prin administrarea repetata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantad. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta din studiile clinice privind supradozajul de lasmiditan este limitata. In cazurile raportate de
supradozaj, evenimentele adverse au fost similare cu cele observate la doze mai mici, precum
ameteala, somnolenta, oboseala, parestezia si hipoestezia, insa nu s-au asociat cu o crestere a
severitatii sau frecventei. Cu toate acestea, avand 1n vedere posibilitatea de aparitie a reactiilor adverse
in caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati pentru eventuale semne sau simptome de reactii
adverse, cu initierea tratamentului simptomatic adecvat. Nu exista niciun antidot cunoscut pentru
supradozajul cu lasmiditan.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Analgezice, preparate antimigrenoase, cod ATC: N02CCO08

Mecanism de actiune

Lasmiditan este un agonist cu grad 1nalt de afinitate, agonist pentru receptorul F1 al
5-hidroxitriptaminei (5-HT1r) i penetrantd la nivel central. Mecanismul exact de actiune nu este
cunoscut, totusi efectul terapeutic al lasmiditan 1n tratamentul migrenei presupune probabil efecte
agoniste la nivelul receptorului 5-HT1F prin scaderea cantitatii de neuropeptide eliberate si inhibarea
cailor de propagare a durerii, incluzand nervul trigeminal.

Efecte farmacodinamice

In studiile de afinitate a legarii in vitro, lasmiditan a demonstrat o selectivitate de >440 ori mai mare
pentru receptorul 5-HTr comparativ cu receptorii 5-HTg si 5-HTp. Lasmiditan nu are efect
constrictiv ex vivo asupra arterelor coronare, mamare interne sau asupra arterelor meningeale mijlocii
la om, probabil datorita lipsei de afinitate la nivelul receptorului vasoconstrictiv 5-HTs.

Electrofiziologia cardiaca

In cadrul unui studiu clinic aprofundat asupra intervalului QT, lasmiditan a fost corelat cu o scidere a
frecventei cardiace de 6 bpm in comparatie cu placebo si administrarea unei doze supraterapeutice de
400 mg a sugerat o prelungire a intervalului QT la femei. Analizele subgrupurilor au sugerat diferente
legate de gen, deoarece s-a observat o prelungire mai pronuntatd a intervalului QT 1n subgrupul
feminin. Cu toate acestea, deoarece doza maxima recomandata este limitata la 200 mg, nu este de
asteptat niciun efect relevant clinic.


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

Eficacitatea si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta lasmiditan au fost investigate in trei studii de faza 3, randomizate, controlate
cu placebo, dublu-orb, efectuate la pacienti adulti (N = 5910). Studiile au Inrolat pacienti cu varsta de
18 ani si peste, care prezentau 3 - 8 atacuri migrenoase pe luna si cu migrena cel putin moderat
dizabilitanta (scor pe chestionarul de evaluare a dizabilitatii determinate de migrena (Migraine
Disability Assessment score, MIDAS) >11).

Studii privind tratamentul unui singur atac migrenos

Populatia inrolata in studiile de evaluare a tratamentului atacurilor migrenoase unice (SAMURALI si
SPARTAN) a fost preponderent de sex feminin (84 %), cu varsta medie de 42,3 ani. Pacientii au avut,
in medie, 5,2 atacuri migrenoase pe luna, in ultimele 3 luni anterioare inroldrii §i un scor total MIDAS
mediu de 31,7. Din studiul SAMURALI, dar nu si din studiul SPARTAN, au fost exclusi pacientii care
figurau in evidentele medicale cu boli coronariene, aritmii semnificative clinic sau hipertensiune
arteriald necontrolatd. Pe langa episoadele migrenoase, 78,3 % dintre pacientii aveau cel putin 1 factor
de risc cardiovascular, incluzand varsta >40 de ani (54,2 %), nivelul scazut al colesterolului HDL
(31,1 %), tensiunea arteriald crescutd/hipertensiunea arteriald (21,3 %), fumatul curent (14,3 %),
nivelul inalt al colesterolului total (10,9 %) si diabetul zaharat in antecedente (5,9 %). La 21,7 %
dintre pacienti li se prescriseserd medicamente pentru prevenirea migrenei si 37 % li se administrase
un triptan n intervalul de 3 luni anterior intrarii in studiu. Simptomul cel mai deranjant (SCMD) a fost
fotofobia (50,3 %), urmati de greatd (22,2 %) si de fonofobie (20,6 %). In cadrul acestor studii a fost
permisd administrarea unei doze secundare din medicamentul de studiu sau a unui alt medicament la 2
pana la 24 de ore dupa tratamentul initial, in caz de migrena persistentd sau recurenta.

Criteriile principal si secundar esential de evaluare Tn ambele studii au fost proportia pacientilor fara
durere si proportia pacientilor care nu au mai prezentat SCMD, comparativ cu placebo, la interval de 2
ore dupa tratament.

Ambele studii au intrunit criteriile principal si secundar esential de evaluare. Toate dozele de
lasmiditan s-au corelat cu o crestere semnificativa statistic si relevanta clinic a proportiei pacientilor la
care s-a obtinut eliminarea durerii, eliminarea SCMD, ameliorarea durerii (definitd printr-o reducere a
severitatii durerii de la moderata sau severa la momentul initial la usoara sau absenta, sau de la durere
ugoard la absentd) la 2 ore dupa administrarea tratamentului (vezi Tabelul 2). Intervalul de timp pana
la eliminarea durerii este ilustrat in Figura 1; dinamica producerii efectului a fost similara pentru
ameliorarea si eliminarea durerii la dozele de 50 mg si 100 mg, cu un decalaj suplimentar fata de
placebo la un interval mai scurt, de 30 de minute, pentru doza de 200 mg (17,7 % pentru doza de

200 mg comparativ cu 11,6 % pentru placebo, p=0,004 in studiul SAMURALI, 18,6 % pentru doza de
200 mg vs 14,7 % pentru placebo, p=0,014 in studiul SPARTAN).



Tabelul 2. Studiile SAMURALI si SPARTAN: rezumatul datelor privind eficacitatea

SAMURAI SPARTAN
lasmiditan lasmiditan
100mg 200 mg | Placebo | 50 mg 100mg 200 mg | Placebo
Eliminarea durerii la 2 ore dupa administrare
N 503 518 524 556 532 528 540
Pacienti cu 28,2 32,2 15,3 28,6 31,4 38,8 21,3
raspuns (%)
Valoare p <0,001 <0,001 0,006 <0,001 <0,001
Eliminarea SCMD la 2 ore dupa administrare
N 469 481 488 512 500 483 514
Pacienti cu 40,9 40,7 29,5 40,8 44,2 48,7 33,5
raspuns
(%)
Valoare p <0,001 <0,001 0,018 <0,001 <0,001
Ameliorarea durerii la 2 ore dupa administrare
N 562 555 554 598 571 565 576
Pacienti cu
raspuns 54,1 54,6 39,2 55,5 59,7 60,7 44.9
(%)
Valoare p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Figura 1. Proportia pacientilor fara cefalalgie de tip migrenos in interval de 2 ore de la
administrare in studiile SAMURALI si SPARTAN.
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Timpul in ore de la administrarea dozei Timpul in ore de la administrarea dozei
SAMURAI SPARTAN

1 Semnificatie statistica pentru doza de 200 mg LTN comparativ cu placebo; T Semnificatie statistica
pentru doza de 100 mg LTN comparativ cu placebo; * Semnificatie statistica pentru doza de 50 mg
LTN comparativ cu placebo

Abrevieri: LTN = lasmiditan

Studiul de evaluare a consecventei efectului

In cadrul unui studiu care a evaluat consecventa efectului, pacientii au fost tratati cu lasmiditan in doza
de 100 mg, 200 mg sau doza de control pentru 4 atacuri migrenoase (CENTURION). in grupul de
control, pacientilor li s-a administrat o singurd doza de 50 mg de lasmiditan pentru tratarea fie celui
de-al treilea, fie celui de-al patrulea atac migrenos si cu placebo pentru atacurile de migrena ulterioare.
Populatia Inrolata a fost preponderent de sex feminin (84 %), cu varsta medie de 41,4 ani. Pacientii au
avut, in medie, 4,9 atacuri migrenoase pe lund, in ultimele 3 luni anterioare inrolarii §i un scor total
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MIDAS mediu de 31,9. Studiul nu a exclus pacientii cu boli cardiovasculare si 58,5 % dintre pacienti
au prezentat, pe langa migrena, cel putin 1 factor de risc cardiovascular, incluzand varsta >40 ani (52,8
%), nivelul 1nalt de colesterol total (10,8 %), tensiunea arteriala mare/hipertensiunea arteriala (16,9 %)
si diabetul zaharat 1n antecedente (3,1 %). La 28,8 % dintre pacienti li se prescrisesera produse
medicamentoase pentru prevenirea migrenei si la 65,0% 1i se administrase anterior un triptan. SCMD
a fost fotofobia (39,7 %), urmata de greatd (31,9 %) si de fonofobie (19,3 %).

Criteriile principale de evaluare au fost proportia pacientilor care, la 2 ore dupa administrarea dozei,
nu mai prezentau durere dupa primul atac migrenos si proportia celor care nu mai prezentau durere
dupa cel putin 2 din 3 atacuri migrenoase, comparativ cu placebo.

Studiul a intrunit criteriile principale si toate criteriile secundare esentiale de evaluare. Ambele doze
de lasmiditan, de 100 mg si 200 mg s-au corelat cu o crestere semnificativa statistic si relevanta clinic
a proportiei pacientilor la care s-a obtinut eliminarea durerii, ameliorarea durerii (reducere a severitatii
durerii de la moderata sau severa la momentul initial la usoara sau absenta, sau de la durere usoara la
absentd), eliminarea SCMD la 2 ore dupa tratament si mentinerea efectului analgezic dupa 24 de ore
(vezi Tabelul 3). Intervalul de timp pana la eliminarea durerii este ilustrat in Figura 2. Dinamica
producerii efectului a fost similard pentru ameliorarea si eliminarea durerii la dozele de 50 mg si

100 mg, efectul analgezic fiind observat dupa un interval mai scurt, de 30 de minute, in cazul dozei de
200 mg (22,4 % pentru doza de 200 mg comparativ cu 14,0 % pentru placebo, p=0,001).

Ambele doze au demonstrat consecventa efectului terapeutic, reflectata intr-o imbunatatire
semnificativa statistic si relevanta clinic a proportiei pacientilor la care s-a obtinut eliminarea durerii si

ameliorarea durerii 1n cel putin 2 din 3 atacuri migrenoase (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3. Studiul CENTURION: rezumatul datelor privind eficacitatea

lasmiditan

100 mg 200 mg Placebo
Criterii de evaluare a tratamentului pentru un N=419 N=434 N=443
singur atac migrenos (populatia I'TT)
Eliminarea durerii la 2 ore dupa administrare in
timpul primului atac migrenos
Pacienti cu raspuns (%) 25,8 29,3 8,4
Valoare p comparativ placebo <0,001 <0,001
Ameliorarea durerii la 2 ore dupa administrare in
timpul primului atac migrenos
Pacienti cu raspuns (%) 65,4 65,2 41,3
Valoare p comparativ placebo <0,001 <0,001
Mentinerea efectului analgezic la 24 ore dupa
administrare in timpul primului atac migrenos
Pacienti cu raspuns (%) 13,6 17,3 4,3
Valoare p comparativ placebo <0,001 <0,001
l?llmmare.a SCMD la2 ore dupa administrare in N =376 N =395 N =396
timpul primului atac migrenos
Pacienti cu raspuns (%) 40,4 39,0 28,0
Valoare p comparativ cu placebo <0,001 0,001
Criterii de evaluare a consecventei efectului
(consecventa la nivelul populatiei ITT)
Eliminarea durerii la 2 ore dupa administrare in N =340 N =336 N =373
cel putin 2 din 3 atacuri migrenoase
Pacienti cu raspuns (%) 14,4 24,4 4,3
Valoare p comparativ placebo <0,001 <0,001
Ameliorarea durerii la 2 ore dupia administrare in N =332 N =333 N =320
cel putin 2 din 3 atacuri migrenoase
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Pacienti cu raspuns (%) 62,3 66,7 36,9

Valoare p comparativ placebo <0,001 <0,001

Abrevieri: ITT = in intentie de tratament

Figura 2. Proportia pacientilor fira cefalalgie de tip migrenos in interval de 2 ore de la
administrare in studiul CENTURION.
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pentru doza de 100 mg LTN comparativ cu placebo

Abrevieri: LTN = lasmiditan

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu RAYVOW la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
cefalalgiei de tip migrenos (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orald, lasmiditan este absorbit rapid intr-un interval median de timp tmax de
1,8 ore. La pacientii cu migrena, farmacocinetica lasmiditan in timpul atacului migrenos nu a fost
diferita de cea din perioada intercriticd. Biodisponibilitatea absoluta pentru dozele clinice cuprinse
intre 50 si 200 mg este estimata la 50-58%, pe baza rezultatelor analizei farmacocinetice
populationale. Administrarea lasmiditan cu o masa bogata in grasimi a crescut valorile medii ale Cpax
si ASC pentru lasmiditan cu 22% si, respectiv, 19% si a prelungit tmax median cu 1 ord. Nu se agteapta
ca aceastd diferentd de expunere sa fie relevanti clinic. In studiile de evaluare a eficacitatii clinice,
lasmiditan a fost administrat fara a se lua in considerare ingestia de alimente.

Distributie
Proportia legérii lasmiditan de proteinele plasmatice umane este de aproximativ 55% pana la 60%,

independent de concentratie, care a variat intre 15 si 500 ng/ml. Volumul mediu estimat al distributiei
a fost de 304 1.
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Metabolizare

Lasmiditan este metabolizat la nivel hepatic si extrahepatic, preponderent de enzime non-CYP,
reducerea cetonelor la metabolitul S-MS8 constituind calea metabolica principald. Urmatoarele enzime
nu au fost implicate in metabolizarea lasmiditan: MAO-A, MAO-B, flavin-monooxigenaza 3, CYP450
reductaza, xantin-oxidaza, alcool-dehidrogenaza, aldehid-dehidrogenaza si aldo-ceto-reductazele.

Lasmiditan este, de asemenea, oxidat pe inelul piperidinic la metabolitul M7. In relatie cu lasmiditan,
metabolitii sunt inactivi din punct de vedere farmacologic. Lasmiditan este un substrat al
glicoproteinei P (P-gp) in vitro.

Lasmiditan si principalii séi metaboliti sunt inductori ai enzimelor CYP in vitro. Lasmiditan inhiba
enzima CYP2D 6 in vitro. Lasmiditan si metabolitul sau principal nu sunt inhibitori ai MAO-A.
Lasmiditan inhiba transportorii de eflux P-gp, BCRP si OCT1 in vitro. Lasmiditan inhiba transportorii
renali OCT2, MATE!1 si MATE2-K in vitro.

Un studiu clinic de interactiune medicamentoasa indica faptul ca lasmiditan este un inhibitor slab al
gp-P (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Valoarea mediei geometrice a ty, de eliminare a lasmiditan a fost de aproximativ 5,7 ore. Nu s-a
observat o acumulare plasmatica in contextul administrarii zilnice. Media estimata a eliminarii totale
din organism a fost de 66,2 l/ora. Lasmiditan are in general o farmacocinetica liniara pe intervalul
dozelor clinice administrate, de 50 pana la 200 mg. Lasmiditan este preponderent eliminat prin
metabolizare. Excretia renala este o cale minora de eliminare a lasmiditan, aproximativ 3% din doza
fiind recuperatd sub forma de lasmiditan nemodificat din urind. Metabolitul S-M8 a reprezentat
aproximativ 66% din doza recuperata din urind, in majoritate la interval de cel mult 48 ore dupa
administrarea dozei.

Grupe speciale de pacienti

Varsta, genul, rasa, etnia si greutatea corporald

Varsta, genul, rasa, etnia si greutatea corporala nu au avut un efect semnificativ asupra expunerii in
cadrul unei analize a farmacocineticii (FC) lasmiditan la nivelul populatiilor de pacienti. In cadrul unui
studiu, genul subiectilor a influentat FC lasmiditan, fiind inregistrate valori mai mari ale Cpax (~20-
30%) si ASC (~30%) la femei decat la barbati, indiferent daca lasmiditan a fost administrat dupa
ingestia de alimente sau in conditii de repaus alimentar. Nu este necesara ajustarea dozelor in functie
de varsta, gen, rasa, etnie sau greutate corporala.

Insuficientd renala

Administrarea lasmiditan la subiecti cu insuficienta renali sever (RFG estimati <30 ml/min/1,73 m?)
a demonstrat o expunere cu 18 % mai mare conform ASC (0-o0) si 0 Cmax cu 13% mai mare decit la
subiectii cu functie renald normala. Nu se asteapta ca aceasta diferenta de expunere sa fie relevanta
clinic. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald ugoara, moderata sau severa.

Insuficienta hepatica

La subiectii cu insuficienta hepatica usoara si moderata (clasa Child-Pugh A, respectiv B), expunerea
la lasmiditan a fost cu 11 %, respectiv 35 % mai mare [ASC(0-o0)] decat la subiectii cu functie
hepatica normala. Valorile Ciax au fost mai mari cu 19 % si, respectiv, 33 % in cazul subiectilor cu
insuficientd hepatica usoara si moderata. Nu se asteapta ca aceasta diferenta de expunere sa fie
relevanta clinic. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau
moderatd. Utilizarea lasmiditan nu a fost studiata la subiecti cu insuficienta hepatica severa si, prin
urmare, nu este recomandata la aceastd categorie de pacienti.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitatea a fost evaluata Intr-un studiu de doi ani la sobolan si intr-un studiu de sase luni la
soarece transgenic. La sobolani, s-a observat o crestere a deceselor cauzate de tumora pituitara la
sobolanii masculi. Relevanta acestor constatari in ceea ce priveste riscul la om este necunoscuta. Nu
au fost observate dovezi de carcinogenitate la soareci.

Lasmiditan nu a fost genotoxic pe baza rezultatelor testului Ames pe culturi bacteriene, ale unui studiu
privind aberatiile cromozomiale efectuat pe celule ovariene de hamster chinezesc si conform

rezultatelor testelor micronucleilor la soarece.

Efecte toxice asupra dezvoltarii si functiei de reproducere

In studiile efectuate la sobolani, nu au fost constatate efecte toxice asupra fertilitatii masculilor sau
femelelor.

In studiile privind efectele asupra dezvoltarii embrio-fetale la sobolani si iepuri au fost inregistrate
scaderi ale greutatii fetusilor si modificari scheletice; la iepuri, a existat o ugoara crestere a incidentei
avorturilor post-implantare (mortalitate embrio-fetald) si au aparut defecte cardiovasculare fetale
(malformatii), cu o incidenta redusa. Expunerea la dozele fara efecte adverse observabile de

175 mg/kg si zi (sobolani) si de 75 mg/kg si zi (iepuri) a fost de aproximativ 37 si, respectiv, 1,5 ori
mai mare decat expunerea la om cu doza de 200 mg.

Intr-un studiu asupra dezvoltarii pre- si postnatale efectuat la sobolani, s-a observat prelungirea
gestatiei i parturiiei si o crestere a numarului de pui nascuti morti si a mortalitatii postnatale la cea
mai mare doza testata de 225mg/kg/zi. La acest nivel ridicat de expunere, s-a observat o scadere a
greutatii corporale medii a puilor F1 1n perioada anterioara intarcarii, la ambele sexe, care s-a mentinut
pe parcursul fazei de maturizare si nu s-a remediat. Expunerea la doza fara efecte adverse observabile
de 150 mg/kg si zi) a fost estimata a fi > 19 ori mai mare decat la persoanele cu doza de 200 mg.

Toate efectele adverse au survenit la expuneri maternotoxice care au depasit expunerea la om la o doza
clinica de 200 mg.

Studiile la animale au indicat ca lasmiditan si/sau metabolitii acestuia se excreta in laptele matern al
femelelor de sobolan in perioada de lactatie.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Interiorul comprimatului

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu
Amidon pregelatinizat
Laurilsulfat de sodiu

Filmul comprimatului (50 mg si 200 mg)

Alcool polivinilic
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 3350

Talc

Oxid negru de fer (E172)

14



Filmul comprimatului (100 mg)

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3350

Talc

Oxid negru de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate, din policlorotrifluoroetilena/policlorura de vinil
(PCTFE/PVC), sigilate cu o folie din aluminiu in ambalajede 2x 1,4x 1,6x 1, 12x 1 si

16 x 1 comprimate filmate.

Blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate, din policlorura de vinil (PVC), sigilate cu o
folie din aluminiu n ambalajede 2 x 1,4 x 1,6 x 1, 12 x 1 §1 16 x 1 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

RAYVOW 50 mg comprimate filmate

EU/1/21/1587/001
EU/1/21/1587/002
EU/1/21/1587/003
EU/1/21/1587/004
EU/1/21/1587/005
EU/1/21/1587/006
EU/1/21/1587/007
EU/1/21/1587/008
EU/1/21/1587/009
EU/1/21/1587/010
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RAYVOW 100 mg comprimate filmate

EU/1/21/1587/011
EU/1/21/1587/012
EU/1/21/1587/013
EU/1/21/1587/014
EU/1/21/1587/015
EU/1/21/1587/016
EU/1/21/1587/017
EU/1/21/1587/018
EU/1/21/1587/019
EU/1/21/1587/020

RAYVOW 200 mg comprimate filmate

EU/1/21/1587/021
EU/1/21/1587/022
EU/1/21/1587/023
EU/1/21/1587/024
EU/1/21/1587/025
EU/1/21/1587/026
EU/1/21/1587/027
EU/1/21/1587/028
EU/1/21/1587/029
EU/1/21/1587/030

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 august 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA I1

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL()
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
Alcobendas

Madrid

28108

Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depund primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU COMPRIMATE FILMATE DE 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RAYVOW 50 mg comprimate filmate
lasmiditan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine lasmiditan 50 mg (sub forma de succinat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimate filmate

2 x 1 comprimate filmate
4 x 1 comprimate filmate
6 x 1 comprimate filmate
12 x 1 comprimate filmate
16 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se conduce vehicule sau folosi utilaje timp de cel putin 8 ore dupa administrarea fiecarei dozei

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Olanda.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1587/001 (blister din PCTFE/PVC/Al cu 2 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/002 (blister din PCTFE/PVC/AI cu 4 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/003 (blister din PCTFE/PVC/Al cu 6 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/004 (blister din PCTFE/PVC/Al cu 12 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/005 (blister din PCTFE/PVC/Al cu 16 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/006 (blister din PVC/Al cu 2 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/007 (blister din PVC/Al cu 4 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/008 (blister din PVC/Al cu 6 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/009 (blister din PVC/Al cu 12 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/010 (blister din PVC/Al cu 16 x 1 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE \

RAYVOW 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU COMPRIMATE FILMATE DE 50 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RAYVOW 50 mg comprimate
lasmiditan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU COMPRIMATE FILMATE DE 100 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RAYVOW 100 mg comprimate filmate
lasmiditan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine lasmiditan 100 mg (sub forma de succinat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimate filmate

2 x 1 comprimate filmate
4 x 1 comprimate filmate
6 x 1 comprimate filmate
12 x 1 comprimate filmate
16 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se conduce vehicule sau folosi utilaje timp de cel putin 8 ore dupa administrarea fiecarei dozei

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Olanda.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1587/011 (blister din PCTFE/PVC/Al cu 2 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/012 (blister din PCTFE/PVC/AI cu 4 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/013 (blister din PCTFE/PVC/Al cu 6 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/014 (blister din PCTFE/PVC/Al cu 12 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/015 (blister din PCTFE/PVC/Al cu 16 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/016 (blister din PVC/Al cu 2 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/017 (blister din PVC/Al cu 4 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/018 (blister din PVC/Al cu 6 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/019 (blister din PVC/Al cu 12 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/020 (blister din PVC/Al cu 16 x 1 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE \

RAYVOW 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU COMPRIMATE FILMATE DE 100 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RAYVOW 100 mg comprimate
lasmiditan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU COMPRIMATE FILMATE DE 200 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RAYVOW 200 mg comprimate filmate
lasmiditan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine lasmiditan 200 mg (sub forma de succinat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Comprimate filmate

2 x 1 comprimate filmate
4 x 1 comprimate filmate
6 x 1 comprimate filmate
12 x 1 comprimate filmate
16 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se conduce vehicule sau folosi utilaje timp de cel putin 8 ore dupa administrarea fiecarei dozei

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Olanda.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1587/021 (blister din PCTFE/PVC/Al cu 2 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/022 (blister din PCTFE/PVC/AI cu 4 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/023 (blister din PCTFE/PVC/Al cu 6 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/024 (blister din PCTFE/PVC/Al cu 12 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/025 (blister din PCTFE/PVC/Al cu 16 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/026 (blister din PVC/Al cu 2 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/027 (blister din PVC/Al cu 4 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/028 (blister din PVC/Al cu 6 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/029 (blister din PVC/Al cu 12 x 1 comprimate filmate)
EU/1/21/1587/030 (blister din PVC/Al cu 16 x 1 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE ‘

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE \

RAYVOW 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU COMPRIMATE FILMATE DE 200 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RAYVOW 200 mg comprimate
lasmiditan

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lilly

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

RAYVOW 50 mg comprimate filmate

RAYVOW 100 mg, comprimate filmate

RAYVOW 200 mg comprimate filmate
lasmiditan

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este RAYVOW si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati RAYVOW
3. Cum sa luati RAYVOW

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd RAYVOW

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este RAYVOW si pentru ce se utilizeaza

RAYVOW contine substanta activa lasmiditan, utilizat pentru tratarea fazei de cefalee din atacurile de
migrena cu sau fara aura la adulti.

RAYVOW ajuta la reducerea sau eliminarea durerii si a altor simptome asociate cu durerea de cap din
atacurile de migrena. Ameliorarea durerii poate fi simtitd dupa numai 30 de minute de la administrarea
RAYVOW.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati RAYVOW

Nu luati RAYVOW

- daca sunteti alergic la lasmiditan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Nu luati parte la activitati care va solicita intreaga atentie, cum sunt conducerea vehiculelor si folosirea
utilajelor, timp de cel putin 8 ore dupa administrarea fiecarei doze de RAYVOW, chiar daca va simtiti
suficient de bine pentru a face aceasta, deoarece medicamentul va poate afecta capacitatea de a
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conduce in siguranta sau de a folosi utilaje. Dacad nu puteti respecta aceasta recomandare, nu trebuie sa
luati RAYVOW.

Inainte sa luati RAYVOW, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

- luati medicamente care cresc valorile serotoninei (vezi ,,RAYVOW impreuna cu alte
medicamente”). Aceste medicamente cresc riscul de reactii adverse, precum sindromul
serotoninergic (o reactie rara care poate cauza modificari mintale, precum vederea unor lucruri
care nu sunt reale (halucinatii), agitatie sau coma; batai rapide ale inimii; modificari ale
tensiunii arteriale; temperaturd mare a corpului; contractii musculare; probleme la mers; greata,
varsaturi sau diaree).

- luati medicamente sau substante care cauzeaza somnolenta, precum somnifere, medicamente
pentru afectiuni psihice sau alcool

- ati fost vreodatd dependent de medicamente eliberate cu prescriptie medicala, de alcool sau alte
droguri.

Daca utilizati in mod repetat orice fel de medicamente pentru tratamentul migrenei pe parcursul mai
multor zile sau sd@ptdmani, acest lucru poate cauza dureri de cap zilnice pe termen lung. Spuneti
medicului dumneavoastra daca va aflati in aceasta situatie, deoarece poate fi necesar sa intrerupeti
tratamentul pentru un timp.

Copii si adolescenti
RAYVOW nu trebuie administrat la pacienti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu exista informatii
suficiente despre modul in care actioneaza la aceasta grupa de varsta.

RAYVOW impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati
alte medicamente.

In mod deosebit, inainte de a incepe tratamentul cu RAYVOW, spuneti medicului dumneavoastra sau

farmacistului daca luati:

- medicamente care incetinesc frecventa batailor inimii, cum este propranololul

- medicamente care cresc valorile serotoninei (incluzand ISRS, IRSN, antidepresive triciclice,
inhibitori de monoaminoxidaza [IMAQ], sau triptani)

- digoxina (utilizata pentru tratamentul tulburarilor cardiace)

RAYVOW impreuni cu alcool
Se recomanda prudenta in cazul consumului de alcool pe durata tratamentului cu RAYVOW.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Nu se
cunoaste daca RAYVOW are efecte daunatoare asupra fatului. RAYVOW nu este recomandat in
timpul sarcinii.

Daca alaptati, adresati-vd medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament. Nu se cunoaste daca lasmiditran trece in laptele matern. Este recomandat sa evitati
alaptarea timp de 24 de ore dupa tratament pentru a reduce la minim cantitatea de lasmiditan care trece
prin lapte la sugar.

Nu se cunoaste daca RAYVOW afecteaza fertilitatea.
Conducerea si folosirea utilajelor
RAYVOW afecteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Nu trebuie sa luati parte

la activitati care necesitd atentia dumneavoastra deplind, cum sunt conducerea vehiculelor sau
folosirea utilajelor, timp de cel putin 8 ore dupa ce ati luat fiecare doza de lasmiditan, chiar daca va

32



simtiti suficient de bine pentru a face aceasta. Daca nu puteti respecta aceastd recomandare, nu trebuie
sa luati RAYVOW.

RAYVOW contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati RAYVOW

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

- Doza initiala recomandata este de 100 mg de lasmiditan. Medicul dumneavoastra va decide care
este doza de lasmiditan potrivitad pentru dumneavoastra.

- Daca durerea nu cedeaza dupa administrarea primului comprimat, nu luati un al doilea
comprimat pentru acelasi atac de migrena deoarece este putin probabil si aiba efect.

- Daca, dupa un prim comprimat de 50 mg sau 100 mg de lasmiditan, migrena dispare complet si
apoi reapare, puteti lua un al doilea comprimat cu aceeasi concentratie dar nu mai devreme de 2
ore dupd prima doza.

- Nu trebuie sa luati mai mult de 200 mg in decurs de 24 de ore.
- Daca doza dumneavoastra de 100 mg nu va amelioreaza migrena sau va produce reactii adverse,

discutati cu medicul dumneavoastrd, care va poate recomanda o doza mai mare (200 mg) sau
mai mica (50 mg).

Utilizarea la copii si adolescenti si la pacienti cu insuficienta hepatica
RAYVOW nu este recomandat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) sau la pacienti cu
probleme hepatice severe.

Calea de administrare

RAYVOW este indicat pentru administrare pe cale orald. Comprimatul trebuie inghitit cu un pahar cu
apa in timpul fazei de durere de cap din criza dumneavoastra de migrena. Puteti administra
comprimatul Impreuna cu sau fara alimente.

Daci luati mai mult RAYVOW decit trebuie
Daca luati mai mult RAYVOW decit trebuie, contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra. Ati
putea avea unele dintre reactiile adverse descrise la punctul 4.

Daca uitati sa luati RAYVOW

RAYVOW este indicat pentru tratamentul pe termen scurt al durerilor de cap din migrena si trebuie
luat numai atunci cand este necesar.

Daca aveti intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse

grave dupd administrarea acestui medicament:

- Reactii alergice care includ eruptii trecatoare pe piele si umflarea pleoapelor, fetei sau buzelor
(mai putin frecvente)

- semne si simptome ale sindromului serotoninergic, o reactie rara care poate cauza modificari ale
starii mintale, precum vederea unor lucruri care nu sunt reale (halucinatii), agitatie sau coma;
batai rapide ale inimii; modificari ale tensiunii arteriale; temperatura mare a corpului; contractii
musculare; probleme la mers; simptome gastrointestinale, cum sunt greata, varsaturi sau diaree.

Alte reactii adverse pot include:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- Ameteala

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- Somnolenta

- Senzatie de oboseala

- Intepaturi sau furnicaturi pe piele

- Senzatie de rau

- Amorteala

- Senzatie de disconfort general

- Senzatie de vertij sau pierdere a echilibrului

- Slabiciune musculara

- Dificultate de control a miscarilor, de exemplu lipsa de coordonare
- Senzatii anormale

- Varsaturi

- Somn neodihnitor

- Perceperea batailor inimii in piept, de exemplu palpitatii
- Probleme de vedere, de ex. vedere incetosata

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

- Senzatie de agitatie sau incapacitatea de a raméane agezat sau linistit
- Tremuraturi sau tremor

- Senzatie de neliniste

- Senzatie de caldura sau de frig

- Crampe musculare

- Senzatie de moleseala

- Disconfort la nivelul bratelor sau picioarelor

- Dificultati de concentrare

- Modificari de gandire precum pierderi de memorie sau gandire incetosata
- Senzatie de minte care nu functioneaza corect

- Probleme de vorbire, de ex. vorbire neclara

- Senzatie de confuzie

- Disconfort la nivelul pieptului

- Stare de fericire extrema sau exuberanta

- Vederea sau auzirea unor lucruri care nu sunt reale

- Scurtarea respiratiei sau dificultate de a respira

Lasmiditan a fost asociat cu scaderea frecventei cardiace (in medie, cu circa 5 sau 10 batai pe minut) si
0 crestere usoara a tensiunii arteriale, timp de cateva ore dupa administrare.

34



Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza RAYVOW

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei. Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe
care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine RAYVOW

- Substanta activa este lasmiditan.
o RAYVOW 50 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine lasmiditan 50 mg (sub forma de succinat).

o RAYVOW 100 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine lasmiditan 100 mg (sub forma de succinat).

o RAYVOW 200 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine lasmiditan 200 mg (sub forma de succinat).

- Celelalte componente sunt: croscarmeloza sodica, stearat de magneziu, celuloza microcristalina,
laurilsulfat de sodiu, amidon pregelatinizat

o Amestecul colorant gri din compozitia comprimatelor de 50 mg si 200 mg: alcool
polivinilic, dioxid de titan (E171), macrogol 3350, talc, oxid negru de fer (E172)

o Amestecul colorant violet din compozitia comprimatelor de 100 mg: alcool polivinilic,
dioxid de titan (E171), macrogol 3350, talc, oxid negru de fer (E172), oxid rosu de fer
(E172)

Cum arata RAYVOW si continutul ambalajului

RAYVOW este disponibil in 3 concentratii: 50 mg, 100 mg si 200 mg

- Comprimatele de 50 mg sunt de culoare gri deschis, ovale, inscriptionate cu ,,4312” pe o parte si
cu,,L-50” pe cealalta.

- Comprimatele de 100 mg sunt de culoare violet deschis, ovale, inscriptionate cu ,,4491” pe o
parte si cu ,,L.-100” pe cealalta.

- Comprimatele de 200 mg sunt de culoare gri, ovale, inscriptionate cu ,,4736” pe o parte si cu
,,L-200” pe cealalta.

RAYVOW este disponibil sub forma de blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate, din
policlorotrifluoroetilend/policlorura de vinil (PCTFE/PVC) si din policlorura de vinil (PVC), sigilate
cu o folie din aluminiu in ambalajede 2 x 1,4 x 1,6 x 1, 12 x 1 §i 16 x 1 comprimate filmate. Este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Eli Lilly Nederland B.V.,

Papendorpseweg 83,

3528 BJ Utrecht,

Olanda

Fabricantul

Lilly S.A.,

Avda. de la Industria, 30,
28108 Alcobendas,
Madrid,

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunn Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Test. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Organon Healthcare GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. + 0800 3384 726 (+49 (0) 8920 400 2210) Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
dpoc.germany(@organon.com

Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
EALGoo Osterreich
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Organon Salud, S.L. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 91 591 12 79 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugalia

Organon France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 57 77 32 00 Tel: +351-21-4126600
Hrvatska Romainia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000
Irlanda Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Simi: + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111
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Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Pub/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46-(0) 8 7378800
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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