vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

RAYVOW® 50 mg filmom obalené tablety

RAYVOW® 100 mg filmom obalené tablety

RAYVOW® 200 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

RAYVOW 50 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 50 mg lasmiditanu (vo forme sukcinatu).

RAYVOW 100 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg lasmiditanu (vo forme sukcinatu).

RAYVOW 200 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 200 mg lasmiditanu (vo forme sukcinatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

RAYVOW 50 mg filmom obalené tablety

Bledosiva, ovalna tableta s rozmermi 8,9 x 4,9 mm, s vyrazenym napisom ,,4312% na jednej strane
a,,[.-50* na druhe;j.

RAYVOW 100 mg filmom obalené tablety

Bledofialova, ovalna tableta s rozmermi 11,2 x 6,15 mm, s vyrazenym napisom ,,4491 na jednej
strane a ,,L-100° na druhe;j.

RAYVOW 200 mg filmom obalené tablety

Siva, ovalna tableta s rozmermi 14,1 x 7,75 mm, s vyrazenym napisom ,,4736 na jednej strane
a,,L-200% na druhe;.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

RAYVOW je indikovany na akutnu liecbu bolesti hlavy pri zachvatoch migrény s aurou alebo bez
aury u dospelych.



4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Odportcanou uvodnou davkou u dospelych na akttnu lieCbu zachvatov migrény je vo vSeobecnosti
100 mg lasmiditanu. Ak je to potrebné, davka sa moze zvysit' na 200 mg pre vacsiu ucinnost’, alebo sa
moze znizit' na 50 mg pre lepSiu zndSanlivost’.

Ak sa migrénova bolest’ hlavy zopakuje v priebehu 24 hodin od pociatocnej odpovede po uziti 50 mg
alebo 100 mg lasmiditanu, moZze sa uzit’ druha davka rovnakej sily. Druha davka sa nema uzivat’ do
2 hodin od podania pociato¢nej davky.

V priebehu 24 hodin sa nema uzit’ viac ako 200 mg.

Ak sa u pacienta neprejavi odpoved’ na prvu davku, je nepravdepodobné, Ze druhd davka bude pri tom
istom zachvate prospesna.

Lasmiditan sa moze uzivat’ s jedlom aj bez jedla.

Starsi pacienti (> 65 rokov)
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou, stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna
uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou a stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa uprava davky nevyzaduje.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa pouzitie lasmiditanu neskumalo, a preto sa pre
tato skupinu pacientov neodporuca (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lasmiditanu u deti a dospievajucich vo veku 6 az 18 rokov este nebola
stanovend. K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Pouzitie lasmiditanu na lie€bu migrény u deti vo veku do 6 rokov nie je relevantné.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ucinky na centralnu nervovu sustavu (CNS) a zhor§ena schopnost’ vedenia vozidla

Lasmiditan je spojeny s neziaducimi reakciami na CNS. V §tadii simulovaného vedenia vozidla

u zdravych subjektov lasmiditan vyznamne nartsal schopnost’ viest’ vozidlo (pozri ¢ast’ 4.7). Je
potrebné pacientov upozornit’, aby neviedli vozidlo ani nevykonavali iné ¢innosti vyZadujice zvySent
pozornost’ najmenej 8 hodin po uZziti kazdej davky lasmiditanu, aj ked’ sa na to dostatocne dobre citia.
Pacienti, ktori nedodrziavaju tieto usmernenia, nesmu uzivat’ lasmiditan.



Sérotoninovy syndrom

Sérotoninovy syndrom bol hlaseny a moze sa vyskytovat’ pri uzivani lasmiditanu alebo ak sa podava

s d’alsimi sérotonergickymi liekmi [napr. selektivnymi inhibitormi vychytavania sérotoninu (selective
serotonin reuptake inhibitors, SSRI), inhibitormi spatného vychytavania sérotoninu a norepinefrinu
(serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI), tricyklickymi antidepresivami (tricyclic
antidepressants, TCA) a inhibitormi monoaminooxidazy (IMAQO)]. Klinické skusenosti s pouzivanim
lasmiditanu a triptanov v blizkej ¢asovej nadvéznosti sit obmedzené. Rizika vzniku sérotoninového
syndréomu mozu byt aditivne. Symptoémy sérotoninového syndromu mozu zahinat’ zmeny dusevného
stavu (napr. nepokoj, halucinacie, kdmu), autonémnu nestabilitu (napr. tachykardiu, labilny krvny tlak,
hypertermiu), neuromuskuldrne prejavy (napr. hyperreflexiu, poruchu koordinacie), a/alebo
gastrointestinalne prejavy a priznaky (napr. nauzeu, vracanie, hnacku). Tieto reakcie mozu byt’
zavazné. Priznaky sa obvykle za¢nu objavovat’ v priebehu minuat az hodin po podani novej alebo
vysSej davky sérotonergickych liekov. Ak je stibezna liecba inymi sérotonergickymi liekmi klinicky
odévodnena, odporuca sa vhodné sledovanie pacienta, najmé na zaciatku liecby a pri zvySovani davky.
Pri podozreni na sérotoninovy syndrom sa ma liecba lasmiditanom ukoncit’.

Latky tlmiace CNS

Vzhl'adom na sedativny potencial lasmiditanu, ako aj jeho potencial vyvolavat’ kognitivne a/alebo
neuropsychiatrické neziaduce reakcie, v kombinacii s alkoholom alebo inymi latkami timiacimi CNS
sa ma lasmiditan pouzivat’ opatrne.

Moznosti nespravneho pouzivania alebo zneuzivania liekov

V $tudii vykonanej u I'udi zameranej na potencial zneuzivania liekov rekreaénymi uzivate'mi drog sa
jednorazové 100 alebo 200 mg davky lasmiditanu spajali s vy$Sou obl'ubou uZzivania ako placebo.

V ingj §tadii sa nevyskytol ziadny dokaz o fyzickych abstinencnych priznakoch u zdravych jedincov

po nahlom preruseni po 7 diioch podavania. U pacientov sa ma vyhodnotit’ riziko zneuzivania liekov

a maju byt sledovani na prejavy nespravneho uzivania alebo zneuZzivania lasmiditanu.

Bolest’ hlavy z nadmerného uzivania lieckov (MOH - medication overuse headache)

Nadmerné uzivanie akéhokol'vek typu lickov na bolesti hlavy moze tieto bolesti zhorsit. Ak takato
situacia nastane alebo sa vyskytne podozrenie, je potrebné vyhladat’ lekdrsku pomoc a liecba sa ma
ukoncit. Diagn6za MOH sa mé zvazit’ u pacientov, ktori maju ¢asté alebo kazdodenné bolesti hlavy
napriek (alebo kvoli) pravidelnému uzivaniu lickov na bolest’ hlavy.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky znizujuce srdcovu frekvenciu

Lasmiditan sa spaja so znizenim srdcovej frekvencie (SF). Propranolol a lasmiditan spolu znizili SF

o priemerné maximum 19,3 iderov za mintutu !(t.j. d’alSie zniZenie o 5,1 bpm v porovnani s
propranololom samotnym). Toto je potrebné vziat’ do uvahy u pacientov, u ktorych mdze tento rozsah
poklesu SF vyvolavat’ obavy, vratane pacientov uzivajtcich lieky zniZzujuce srdcovu frekvenciu.

Sérotonergické lieky

Stibezné podavanie lasmiditanu a lieckov (napr. SSRI, SNRI, TCA), ktoré zvysuji hladinu sérotoninu,
moze zvySovat riziko sérotoninového syndromu. Klinické skusenosti s pouzivanim lasmiditanu



a triptanov v blizkej ¢asovej nadvéznosti st obmedzené. Rizika vzniku sérotoninového syndrému
mozu byt aditivne. Odportca sa opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Mozny vplyv lasmiditanu na iné lieky

Kazdodenné podavanie lasmiditanu nemenilo PK midazolamu, kofeinu ani tolbutamidu, ¢o st
substraty CYP3A, CYP1A2 a CYP2C9, v uvedenom poradi. Stibezné podavanie lasmiditanu

so sumatriptanom (substrat IMAO-A a OCT1) alebo s propranololom (substrat CYP2D6) neviedlo
k Ziadnym klinicky vyznamnym zmenam v expozicii tymto lickom. Po jednorazovej davke
lasmiditanu sa renalny klirens kreatininu v priebehu 24 hodin v porovnani s placebom mierne znizil
(11 %), bezo zmien v hodnote glomerularnej filtracie (GFR).

Lasmiditan je in vitro inhibitor P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (breast
cancer resistant protein, BCRP). V studii liekovych interakcii lasmiditan zvysil systémovu expoziciu
subezne podavaného dabigatranu (substratu P-gp) priblizne o 25 %. Preto ak sa RAYVOW podava so
substratmi P-gp, ktoré maju uzky terapeuticky index (ako je digoxin), zvysSenie systémovej expozicie
stubezne podavaného lieku moze byt klinicky vyznamné (pozri Cast’ 5.2). V tej istej Stadii sa
nepozorovala ziadna vyznamna zmena vo farmakokinetike rosuvastatinu (substratu BCRP)

pri subeznom podavani s lasmiditanom.

Mozny vplyv inych liekov na lasmiditan

Pri sibeznom podévani lasmiditanu s dabigatran-etexildtom, rosuvastatinom, sumatriptdnom alebo
propranololom nebola pozorovana Ziadna zmena PK lasmiditanu. Na zaklade jeho drah metabolického
klirensu je nepravdepodobné, Ze by inhibitory alebo induktory CYP mali vplyv na expoziciu
lasmiditanu. Pri sibeznom podavani s topiramatom (induktor CYP3A4 a inhibitor CYP2C19) nebola
zaznamenana ziadna zmena v PK lasmiditanu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii je len obmedzené mnozstvo udajov o pouziti lasmiditanu u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Uc¢inky lasmiditanu na vyvoj 'udského
plodu nie st zname. RAYVOW sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Lasmiditan a/alebo jeho metabolity sa vylucovali do mlieka laktujucich potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).
K dispozicii nie st Ziadne udaje o pritomnosti lasmiditanu v l'udskom materskom mlieku, o u¢inkoch
lasmiditanu na dojcené diet’a ani o vplyve lasmiditanu na produkciu mlieka.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit’ lieccbu RAYVOWOM sa ma urobit’
po zvézeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu. Expoziciu novorodenca mézeme
minimalizovat’ zamedzenim dojcenia pocas 24 hodin od liecby.

Fertilita

Nie je zname, ¢i ma lasmiditan vplyv na Pudsky reprodukény potencial. Stidie na zvieratach
nepreukazali ziaden vplyv na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lasmiditan ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Schopnost’ viest’ vozidlo
sa hodnotila pomocou pocitacovej simulécie jazdy. Primarnym meranym ukazovatel'om bol rozdiel
oproti placebu v §tandardnej odchylke lateralnej polohy (SDLP - Standard Deviation of Lateral
Position), ukazovatel’ schopnosti viest’ vozidlo. Podanie jednej 50 mg, 100 mg alebo 200 mg davky



lasmiditanu vyznamne narusSilo schopnost’ 0sdb viest’ vozidlo 90 minut od podania davky. V d’alSej
studii so 100 mg alebo 200 mg lasmiditanu nedosiahla schopnost’ viest’ vozidlo prah poruchy vedenia
vozidla po 8 hodinach alebo neskor od podania ktorejkol'vek davky RAYVOWU.

Pacientov je potrebné upozornit’, aby sa najmenej 8 hodin po uziti kazdej davky lasmiditanu
nezacastnovali aktivit vyzadujucich zvySenu pozornost’, ako napriklad obsluhy strojov alebo vedenia
vozidla, dokonca ani vtedy, ak sa na to dostatocne dobre citia. Pacienti, ktori nedodrziavaju tieto
usmernenia, nesmu uzivat’ lasmiditan (pozri Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSie sa vyskytujucimi neziaducimi reakciami su zévrat (19,9 %), somnolencia (7,8 %), inava
(7,7 %), parestézia (6,8 %), nauzea (4,9 %), vertigo (2,6 %), hypestézia (2,5 %), a svalova slabost’
(2,3 %). Véacsina neziaducich ucinkov vykazovala zavislost’ na davke.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

V tejto tabulke st neziaduce reakcie zoradené podl'a triedy organovych systémov MedDRA

a frekvencie vyskytu. V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie zoradené podl'a
klesajucej zavaznosti. Stupne frekvencie st nasledovné: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabulka ¢. 1. Neziaduce reakcie

Trieda organovych Vel'mi asté Casté Menej casté Zriedkavé
systémov
Poruchy precitlivenost’
imunitného systému
Psychické poruchy spankové zmitenost’,
abnormality halucinacie,
euforicka nalada,
uzkost’,
nepokoj
Poruchy nervového | zavrat porucha letargia, sérotoninovy
systému koordinacie, porucha syndréom
parestézia, pozornosti,
hypestézia, kognitivna
somnolencia porucha,
duSevna porucha,
triaska,
recové
abnormality
Poruchy oka porucha zraku
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Poruchy srdca palpitacie
a srdcovej Cinnosti
Poruchy dychacej dychavi¢nost’
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy vracanie,
gastrointestinalneho nauzea
traktu




Trieda organovych Vel'mi asté Casté Menej casté Zriedkavé
systémov

Poruchy kostrovej svalova slabost’ | svalovy ki€,

a svalovej ststavy diskomfort

a spojivového koncatin

tkaniva

Celkové poruchy a neobvykly pocit, | diskomfort na

reakcie v mieste Unava, hrudniku,

podania malatnost’ pocit horacavy
alebo pocit
chladu

Opis vybranych neziaducich reakcii

ZniZenie srdcovej frekvencie

V klinicko-farmakologickych §tadiach sa lasmiditan spajal so zniZzenim srdcovej frekvencie o 5 az

10 bpm v porovnani so zniZzenim o 2-5 bpm pri placebe. Vyskyt bradykardie (< 50 bpm a pokles oproti
vstupnym hodnotdm > 15 bpm) pozorovany u pacientov lieCenych lasmiditanom bol 7 % u 50 mg, 3 %
u 100 mg, 4 % u 200 mg a 1 % u placeba.

ZvySenie krvného tlaku

Podanie jednej davky lasmiditanu moéze viest’ k prechodnému zvyseniu krvného tlaku. Jednu hodinu
od podania 200 mg lasmiditanu bolo u zdravych dobrovolnikov (nie starSich) pozorované priemerné
zvySenie ambulantného systolického a diastolického tlaku oproti vstupnym hodnotam o priblizne

2 - 3 mm Hg, v porovnani so zvySenim o priblizne 1 mm Hg u placeba. U zdravych dobrovolnikov
vo veku vys$Som ako 65 rokov bolo jednu hodinu od podania 200 mg lasmiditanu priemerné zvySenie
ambulantného systolického krvného tlaku oproti vstupnym hodnotam 7 mm Hg, v porovnani

s priemernym zvySenim o 4 mm Hg u placeba. Do 2 hodin po uziti lasmiditanu uz nebolo Ziadne
zvysenie priemerného krvného tlaku v porovnani s placebom. Klinické tidaje o uzivani lasmiditanu
u pacientov s ischemickou chorobou srdca su obmedzené.

Precitlivenost

U pacientov lie¢enych lasmiditanom sa vyskytli pripady hypersenzitivity vratane angioedému,
vyrazky a fotosenzitivnej reakcie. V klinickych stadiach bola precitlivenost’ zaznamenana u 0,1 %
pacientov lieCenych lasmiditanom oproti Ziadnym pacientom v skupine s placebom. VSetky pripady
boli mierne az stredne zavazné a vyskytovali sa v priebehu minut az jedného dna od podania davky
lasmiditanu. Ak sa vyskytne vazna alebo zavazna reakcia z precitlivenosti, musi sa zacat’ s vhodnou
lieCbou a podavanie lasmiditanu sa ma ukoncit’.

Zavrat

V klinickych sktsaniach bol zavrat naj¢astejSou neziaducou reakciou, hlasenou u 19,9 % pacientov.
Zavaznost bola spravidla mierna az stredne zdvazna (silné zévraty 1,2 %) a sama ustupovala,

so strednou hodnotou ¢asu do nastupu 0,7 hodiny a strednou hodnotou trvania 2 hodiny. U pacientov,
ktori hlésili zavrat, neboli hlasené ziadne nehody ani zranenia. Frekvencia hlasenia zavratov a inych
¢astych neziaducich ucinkov pacientmi sa obvykle pri opakovanom podavani znizuje.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia vigilancie
Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk
Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u€inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neZiaduce G¢inky liekov, Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra//



4.9 Predavkovanie

S predavkovanim lasmiditanom st z klinickych skuSani len obmedzené skiisenosti. V pripadoch
hlasenych ako predavkovanie sa vyskytli podobné neziaduce ucinky ako pri niz$ich davkach, vratane
zéavratov, somnolencie, Unavy, parestézie a hypestézie, ale nespajali sa so zvySenim zavaznosti ani
frekvencie vyskytu. PretoZe sa vSak v pripade predavkovania mézu vyskytovat’ neziaduce reakcie,
pacienti maju byt sledovani na akékol'vek prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii a ma sa zacat’
s vhodnou symptomatickou lie¢bou. Nie je zname Ziadne antidotum pri predavkovani lasmiditanom.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, antimigrenika, ATC kod: N02CC08

Mechanizmus u¢inku

Lasmiditan je vysoko afinitny, centralne penetrujici agonista receptora S-hydroxytriptaminu 1F

(5-HT ). Presny mechanizmus ucinku nie je znamy, terapeutické ucinky lasmiditanu v lieCbe migrény
vSak pravdepodobne zahtnaju agonistické ucinky na receptor 5-HT ¢, pokles uvolnovania
neuropeptidov a inhibiciu drah bolesti, vratane trojklaného nervu.

Farmakodynamické uéinky

Vo vizbovych studiach in vitro lasmiditan vykazoval > 440-nasobnu selektivitu pre receptor 5-HTr
oproti receptorom 5-HT g a 5-HTp. Lasmiditan nezuzuje ex-vivo l'udské koronarne artérie, ex-vivo
Pudské vnutorné prsné artérie ani ex-vivo 'udské stredné meningealne artérie, pravdepodobne kvoli
svojej nizkej afinite k vazokonstrikénému receptoru 5-HTg.

Elektrofyzioldgia srdca

V dokladnej $tadii QT sa lasmiditan spajal s poklesom srdcovej frekvencie o 6 bpm v porovnani
s placebom a podavanie supraterapeutickej davky 400 mg naznacovalo prediZzenie QTc u Zien.
Analyzy podskupin naznacovali rozdiely suvisiace s pohlavim, pretoze v podskupine Zien bolo
pozorované vyznamnejsie predizenie QTc. Ked’e je ale najvyssia odporiéana davka obmedzena
na 200 mg, neocakava sa ziadny klinicky vyznamny ucinok.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Utinnost’ a bezpe¢nost’ lasmiditanu sa skimala v troch randomizovanych, placebom kontrolovanych,
dvojito zaslepenych stidiach fazy 3 u dospelych pacientov (N = 5910). Do stdii boli zaradeni pacienti
vo veku 18 rokov a starsi s 3 - 8 zachvatmi migrény za mesiac a s aspon stredne t'azkym postihnutim
vplyvom migrény (skore hodnotenia migrénového postihnutia - Migraine Disability Assessment
(MIDAS) > 11).

Studie skumajiice jeden zdachvat

V skupine pacientov zaradenej do $tadii s jednym zachvatom (SAMURAI a SPARTAN) boli najmé
zeny (84 %) v priemernom veku 42,3 rokov. Tri mesiace pred zaradenim do studie mali pacienti

v priemere 5,2 zachvatov migrény za mesiac a priemerné celkové skore MIDAS 31,7. Zo $tadie
SAMURALI nie vSak zo stidie SPARTAN, boli vyluceni pacienti so zndmym ochorenim koronarnych
artérii, klinicky vyznamnou arytmiou ¢i nekontrolovanou hypertenziou. 78,3 % pacientov malo okrem
migrény este aj > 1 kardiovaskularny rizikovy faktor vratane veku > 40 (54,2 %), nizkeho
HDL-cholesterolu (31,1 %), vysokého krvného tlaku/hypertenzie (21,3 %), aktualneho fajcenia

(14,3 %), vysokého celkového cholesterolu (10,9 %) a anamnézy diabetu (5,9 %). 21,7 % pacientom
boli predpisané preventivne lieky na migrénu a 37 % uzivalo pocas 3 mesiacov pred zaradenim do
Studie triptan. NajneprijemnejSim priznakom (MBS - most bothersome symptom) bola fotofébia
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(50,3 %), po nej nasledovala nauzea (22,2 %) a fonofobia (20,6 %). V tychto stidiach bola povolena
druha davka skusaného alebo iného lieku za 2 az 24 hodin po pociatocnej liecbe pri pretrvavajicej
alebo opakovanej migréne.

Priméarnym a kIi¢ovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om v oboch Stadiach bolo percento
pacientov bez bolesti a percento pacientov bez MBS 2 hodiny po lie¢be, v porovnani s placebom.

Obe studie splnili primarne aj kI'aicové sekundarne ukazovatele. Vsetky davky lasmiditanu vykazali
Statisticky signifikantné a klinicky vyznamné zlepSenie v percentualnom podiele pacientov
dosahujucich stav bez bolesti, stav bez MBS a ul'avu od bolesti (definovanu ako zniZenie zavaznosti
bolesti zo stredne z&dvaznej alebo zdvaznej na zaciatku lieCby na miernu az ziadnu alebo z miernej na
7iadnu) 2 hodiny po lie¢be (pozri tabul’ku &. 2). Cas nastupu stavu bez bolesti je uvedeny na obrazku
&. 1. Cas néastupu ulavy od bolesti mal u 50 mg a 100 mg rovnaky priebeh ako stav bez bolesti, kym
odlisny priebeh v porovnani s placebom bol u 200 mg davky pozorovany skor, po 30 minttach

(17,7 % u 200 mg oproti 11,6 % u placeba, p = 0,004 v stadii SAMURALI, 18,6 % u 200 mg oproti
14,7 % u placeba, p = 0,014 v stadii SPARTAN).

Tabul’ka &. 2. Stidie SAMURAI a SPARTAN: Zhrnutie iidajov o Gi¢innosti

SAMURAI SPARTAN
lasmiditan lasmiditan
100mg 200mg | Placebo | 50mg  100mg 200 mg | Placebo
Bez bolesti po 2 hodinach
N 503 518 524 556 532 528 540
Respondéri 28,2 32,2 15,3 28,6 31,4 38,8 21,3
(%)
p-hodnota < 0,001 < 0,001 0,006 < 0,001 < 0,001
Bez MBS po 2 hodinach
N 469 481 488 512 500 483 514
Respondéri 40,9 40,7 29,5 40,8 44,2 48,7 33,5
(%)
p-hodnota < 0,001 < 0,001 0,018 < 0,001 < 0,001
Urava od bolesti po 2 hodiniach
N 562 555 554 598 571 565 576
Resl(’%de“ 54,1 54.6 39,2 55,5 59,7 60,7 44,9
p-hodnota < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001




Obrazok ¢. 1. Percento pacientov dosahujicich stav bez migrénovej bolesti do 2 hodin v $tudiach
SAMURAI a SPARTAN.
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SAMURAI SPARTAN

1 Statisticky vyznam u 200 mg LTN oproti placebu; + Statisticky vyznam u 100 mg LTN oproti
placebu; * Statisticky vyznam u 50 mg LTN oproti placebu
Skratky: LTN = lasmiditan

Studia konzistentnosti uicinku

V §tadii hodnotiacej konzistentnost’ uc¢inku boli pacienti lieCeni lasmiditanom 100 mg, 200 mg alebo
kontrolnou lie¢bou pocas 4 zachvatov migrény (Stidia CENTURION). V kontrolnej skupine pacienti
dostavali jednu davku lasmiditanu 50 mg na lieCbu ich treticho alebo Stvrtého zachvatu a placebo na
ostatné zachvaty. V populécii zaradenej do Stidie prevazovali Zeny (84 %) v priemernom veku

41,4 rokov. Tri mesiace pred zaradenim do stidie mali pacienti priemerne 4,9 zachvatov migrény

za mesiac a priemerné celkové skore MIDAS 31,9. Zo stadie neboli vyluceni pacienti

s kardiovaskularnymi ochoreniami a 58,5 % pacientov malo okrem migrény > 1 faktor
kardiovaskularneho rizika vratane veku > 40 rokov (52,8 %), vysokého celkového cholesterolu

(10,8 %), vysokého krvného tlaku/hypertenzie (16,9 %) a anamnézy diabetu (3,1 %). 28,8 % pacientov
malo aktudlne predpisané preventivne lieky na migrénu a 65,0 % predtym uzivalo triptin. MBS bola
fotofobia (39,7 %), po nej nasledovala nauzea (31,9 %) a fonofobia (19,3 %).

Koprimarnymi koncovymi ukazovatel'mi bolo percento pacientov, ktori boli 2 hodiny po podani davky
bez bolesti po prvom zachvate a pacienti, ktori boli bez bolesti asponi pri 2 z 3 zachvatov, v porovnani
s placebom.

Stadia splnila svoj primarny a vietky kIi¢ové sekundarne koncové ukazovatele. Obe davky, 100 mg
a 200 mg lasmiditanu, preukazali $tatisticky signifikantné a klinicky vyznamné zlepSenie percenta
pacientov dosahujucich 2 hodiny od liecby stav bez bolesti, il'avu od bolesti (zniZzenie zavaznosti
bolesti zo stredne z4vaznej alebo zadvaznej na zaciatku lieCby na miernu az ziadnu alebo z miernej na
7iadnu), stav bez MBS a udrZany stav bez bolesti po 24 hodinach (pozri tabul’ku &. 3). Cas nastupu
stavu bez bolesti je uvedeny na obrazku ¢&. 2. Ulava od bolesti mala u 50 mg a 100 mg rovnaky
priebeh ako stav bez bolesti a u davky 200 mg bola pozorovana skor, po 30 minttach (22,4 % u

200 mg oproti 14,0 % u placeba, p = 0,001).

Obe davky preukazali konzistentnost’ i€inku so Statisticky signifikantnym a klinicky vyznamnym
zlepsenim percenta pacientov dosahujucich stav bez bolesti a ul'avu od bolesti aspon pri 2 z 3
zachvatov (pozri tabul’ku €. 3).



Tabul’ka &. 3. Stidia CENTURION: Zhrnutie idajov o u&innosti

lasmiditan

100 mg 200mg | Placebo
Koncové ukazovatele jedného zachvatu (ITT) N=419 N=434 N =443
Stav bez bolesti po 2 hodinach po podani davky
pocas prvého ziachvatu
Respondéri (%) 25,8 29,3 8,4
p-hodnota oproti placebu <0,001 <0,001
UPava od bolesti po 2 hodinach po podani davky
pocas prvého ziachvatu
Respondéri (%) 65,4 65,2 41,3
p-hodnota oproti placebu <0,001 <0,001
UdrZany stav bez bolesti do 24 hodin po podani
davky pocas prvého zachvatu
Respondéri (%) 13,6 17,3 4,3
p-hodnota oproti placebu <0,001 <0,001
Sta‘: bez MBS po 2 hodinach po podani davky pocas N=376 N =395 N =396
prvého zachvatu
Respondéri (%) 40,4 39,0 28,0
p-hodnota oproti placebu <0,001 0,001
Koncové ukazovatele konzistentnosti (ITT
konzistentnost’)
Stav bez bolesti po 2 hodinach po podani davky N =340 N =336 N=373
najmenej pri 2 z 3 zachvatov
Respondéri (%) 14,4 24,4 4,3
p-hodnota oproti placebu < 0,001 <0,001
Urava od bolesti po 2 hodinach po podani davky N=332 N=333 N=320
najmenej pri 2 z 3 zachvatov
Respondéri (%) 62,3 66,7 36,9
p-hodnota oproti placebu < 0,001 <0,001

Skratky: ITT = intent to treat (zamer liecit)

10




Obrazok ¢. 2. Percento pacientov dosahujucich stav bez migrénovej bolesti do 2 hodin v $tudii
CENTURION.
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1 Statisticky vyznam u 200 mg LTN oproti placebu;  Statisticky vyznam u 100 mg LTN oproti
placebu
Skratky: LTN = lasmiditan

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s RAYVOWOM
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v lieCbe migrénovych bolesti hlavy
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po perordlnom podani sa lasmiditan rychlo absorbuje so strednou hodnotou tmax 1,8 hodiny.

U pacientov s migrénou nebola farmakokinetika lasmiditanu po¢as zachvatu migrény ind ako pocas
interiktalneho obdobia. V rozmedzi klinickych davok 50 az 200 mg sa na zaklade vysledkov

z populacnej PK analyzy predpoklada, ze absolutna biologické dostupnost’ bude 50 % az 58 %.
Stubezné podavanie lasmiditanu s jedlom s vysokym obsahom tuku zvysilo priemerné hodnoty
lasmiditanu Cpax 0 22 % a AUC 0 19 % a oddialilo strednit hodnotu tmax 0 1 hodinu. Neocakava sa, ze
by tento rozdiel v expozicii bol klinicky vyznamny. V stadiach klinickej u¢innosti bol lasmiditan
podavany bez ohl'adu na jedlo.

Distribtcia

Vizba lasmiditanu na l'udské plazmatické proteiny je priblizne 55 % az 60 % a je nezavisla
od koncentracie od 15 do 500 ng/ml. Odhadovany priemerny distribu¢ny objem bol 304 1.

Biotransformacia

Lasmiditan podlieha hepatalnemu a extrahepatalnemu metabolizmu primarne prostrednictvom
enzymov inych ako CYP, pri¢om hlavnou drahou je redukcia ketonov na S-M8. Na metabolizme
lasmiditanu sa nezucastnovali tieto enzymy: MAO-A, MAO-B, flavinmonooxygenaza 3,
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CYP450-reduktaza, xantinoxidaza, alkoholdehydrogenaza, aldehyddehydrogenaza
a aldo-ketoreduktazy.

Lasmiditan sa tiez oxiduje v piperidinovom kruhu na M7. V porovnani s lasmiditanom st metabolity
farmakologicky neaktivne. Lasmiditan je substrat P-gp in vitro.

Lasmiditan a jeho hlavné metabolity st in vitro induktory enzymov CYP. Lasmiditan in vitro inhibuje
CYP2D6. Lasmiditan a jeho hlavny metabolit nie st inhibitormi MAO-A. Lasmiditan in vitro inhibuje
efluxné transportéry P-gp, BCRP a OCT1. Lasmiditan in vitro inhibuje renalne transportéry OCT2,
MATEI a MATE2-K.

Klinicka $tudia liekovych interakcii naznacuje, Zze lasmiditan je slaby inhibitor P-gp (pozri Cast’ 4.5).
Eliminacia

Lasmiditan bol eliminovany s geometrickou priemernou hodnotou t, priblizne 5,7 hodin. Pri
kazdodennom podavani nebola zaznamenana ziadna akumulacia lasmiditanu. Odhadovany priemerny
celkovy telesny klirens bol 66,2 1/h. Lasmiditan obvykle vykazuje linearnu PK v rozmedzi klinickych
davok 50 az 200 mg. Lasmiditan sa primarne eliminuje prostrednictvom metabolizmu. Rendlne
vylucovanie je vedl'ajSou drdhou klirensu lasmiditanu s priblizne 3 % davky, ktora sa vyluci v moci
ako nezmeneny lasmiditan. Metabolit S-M8 predstavoval priblizne 66 % davky v mo¢i, pricom
vécsina sa vylucila do 48 hodin od podania davky.

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie, rasa, etnicka prislusnost a telesna hmotnost

Vek, pohlavie, rasa, etnicka prislusnost’ ani telesna hmotnost’ nemali vyznamny uc¢inok na expoziciu
v populacnej farmakokinetickej analyze lasmiditanu. V jednej §tadii malo pohlavie vplyv na PK
lasmiditanu s vy$$im Cax (~ 20 - 30 %) a AUC (~ 30 %) u Zien v porovnani s muzmi, bez ohl'adu na
to, ¢i bol lasmiditan podavany s jedlom alebo nala¢no. Uprava davky podla veku, pohlavia, rasy,
etnickej prislusnosti ani hmotnosti nie je potrebna.

Porucha funkcie obliciek

Podanie lasmiditanu osobam so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?)
preukazalo o 18 % vyssiu expoziciu v AUC(0-o0) a 0 13 % vysSiu hodnotu Crax, Oproti osobam

s normalnou funkciou obli¢iek. Neocakava sa, Ze by tento rozdiel v expozicii bol klinicky vyznamny.
U pacientov s miernou, stredne zdvaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna
uprava davky.

Porucha funkcie pecene

U 0s6b s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pughova trieda A a B,

v uvedenom poradi) bola expozicia lasmiditanu 11 % a 35 %, v uvedenom poradi, vyssia [AUC(0-0)]
ako expozicia u 0s6b s normélnou funkciou pecene. Cnax bola u 0s6b s miernou poruchou funkcie
pecene vyssia 0 19 % a u 0s6b so stredne zavaznou poruchou funkciou pecene bola vyssia o 33 %.
Neocakava sa, Ze by tento rozdiel v expozicii bol klinicky vyznamny. U pacientov s miernou alebo
stredne zavaznou poruchou funkcie pe€ene nie je potrebna ziadna Gprava davky. Pouzitie lasmiditanu
u 0s0b so zavaznou poruchou funkcie pecene sa neskiimalo, a preto sa pre tato skupinu pacientov
neodporuca.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Karcinogenita bola hodnotena v dvojro¢nej §tadii na potkanoch a Sestmesacnej $tudii na transgénnych
mysiach. U potkanov sa pozoroval zvyseny pocet umrti stivisiacich s nadorom hypofyzy u samcov.
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Vyznam tychto zisteni z hl'adiska rizika u I'udi nie je znamy. U mys$i sa nepozorovali ziadne dokazy
karcinogenity.

Lasmiditan nebol genotoxicky na zaklade vysledkov Amesovho testu na baktériach, stadie
chromozémovych aberacii na ovarialnych bunkach ¢inskeho Skrecka ani v mikronukleovych testoch

na mysiach.

Vyvojova a reproduk¢énd toxicita

V studiach na potkanoch sa neprejavili ziadne ucinky na samciu alebo samiciu fertilitu.

V studiach embryofetalneho vyvoja na potkanoch a kralikoch doslo k znizeniu telesnej hmotnosti
plodu a kostrovym zmenam. U kralikov doslo k miernemu zvySeniu post-implantacnych strat
(embryofetalnej mortality) a bol pozorovany nizky vyskyt kardiovaskularnych defektov plodu
(malformacii). Expozicia pri davkach bez pozorovanych neziaducich ti¢inkov 175 mg/kg/denne
(potkany) a 75 mg/kg/denne (kraliky) bola priblizne 37 a 1,5-nasobne (v uvedenom poradi) vyssia nez
expozicia u I'udi pri ddvke 200 mg.

V pred- a postnatalnej $tidii na potkanoch sa pri najvyssej sktsanej davke 225 mg/kg/denne vyskytla
predizena gestacia a porod, zvyeny podet mitvo narodenych mlad’at a zvysena frekvencia
postnatalneho timrtia. Pri tejto vysokej expozicii sa pokles priemernej telesnej hmotnosti mlad’at F1
pozorovany v priebehu fazy pred odstavenim u oboch pohlavi udrzal aj pocas fazy dozrievania F1 bez
normalizacie. Odhaduje sa, Ze pri davke 150 mg/kg/denne bez pozorovanych neziaducich ucinkov
bola expozicia > 19-ndsobne vyssia ako u l'udi pri davke 200 mg.

Vsetky ucinky sa vyskytli pri expoziciach toxickych pre matku, ktoré prekro¢ili expoziciu u l'udi
pri klinickej davke 200 mg.

Stadie na zvieratach preukézali, Ze lasmiditan a/alebo jeho metabolity sa vylu¢ovali do mlieka
laktujucich potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza
sodna sol’ kroskarmelozy
stearat horecnaty
predzelatinovany Skrob
laurylsiran sodny

Obal tablety (50 mg a 200 mg)

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)
makrogol 3350

mastenec

¢ierny oxid Zelezity (E172)

Obal tablety (100 mg)

polyvinylalkohol
oxid titanicity (E171)
makrogol 3350
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mastenec

¢ierny oxid Zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polychlortrifluoretylénové/polyvinylchloridové (PCTFE/PVC) perforované blistre s jednotlivymi
davkami uzavreté vieCkom z hlinikovej folie v baleniachpo2x 1,4x1,6x 1,12x 1a 16 x 1 filmom
obalenych tabletach.

Polyvinylchloridové (PVC) perforované blistre s jednotlivymi davkami uzavreté vieCkom z hlinikovej
folie v baleniachpo2x 1,4x1,6x 1,12 x 1 a 16 x 1 filmom obalenych tabletach.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

RAYVOW 50 mg filmom obalené tablety

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 filmom obalené tablety

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 filmom obalené tablety

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. augusta 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU
16. januira 2026

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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