LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RAYVOW 50 mg kalvopiéllysteiset tabletit

RAYVOW 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

RAYVOW 200 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

RAYVOW 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 50 mg lasmiditaania (suksinaattina).

RAYVOW 100 mg kalvopéaéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 100 mg lasmiditaania (suksinaattina).

RAYVOW 200 mg kalvopéaillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 200 mg lasmiditaania (suksinaattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti).

RAYVOW 50 mg kalvopéallysteiset tabletit

Vaaleanharmaa, soikea tabletti, jonka koko on 8,9 x 4,9 mm ja jonka toisella puolella on kaiverrus
”4312” ja toisella puolella kaiverrus ”L-50".

RAYVOW 100 mg kalvopéaéillysteiset tabletit

Vaaleanvioletti, soikea tabletti, jonka koko on 11,2 x 6,15 mm ja jonka toisella puolella on kaiverrus
4491 ja toisella puolella kaiverrus ”L-100".

RAYVOW 200 mg kalvopéaillysteiset tabletit

Harmaa, soikea tabletti, jonka koko on 14,1 x 7,75 mm ja jonka toisella puolella on kaiverrus ”4736”
ja toisella puolella kaiverrus ”L-200".

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

RAYVOW on tarkoitettu aurallisten ja aurattomien migreenikohtausten painséarkyvaiheen akuuttiin
hoitoon aikuisille.



4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Yleensi suositeltu aloitusannos aikuisille on 100 mg lasmiditaania migreenikohtausten akuuttiin
hoitoon. Tarvittaessa annos voidaan suurentaa 200 mg:aan tehon lisddmiseksi tai pienentdd 50 mg:aan
siedettdvyyden parantamiseksi.

Jos migreenipddnsarky palaa 24 tunnin sisdlld ensimmaisestd vasteesta 50 mg tai 100 mg
lasmiditaaniannoksen ottamisen jdlkeen, voidaan ottaa toinen annos samaa vahvuutta. Toista annosta
ei tule ottaa 2 tunnin sisilla aloitusannoksesta.

24 tunnin aikana saa ottaa enintdédn 200 mg.

Jos potilas ei saa vastetta ensimmaisestd annoksesta, on epatodennékoistd, ettd toinen annos auttaa
samaan kohtaukseen.

Lasmiditaani voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

lakkddt potilaat (> 65 vuotta)
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievé, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.
Lasmiditaanin kdytt64 ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla, eiké siti
téstd syystd suositella kyseiselle potilasryhmalle (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Lasmiditaanin turvallisuutta ja tehoa 6 — < 18 vuoden ikiisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Ei ole asianmukaista kayttad lasmiditaania alle 6 vuoden ikéisille lapsille migreenin hoitoon.
Antotapa

Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Keskushermostovaikutukset ja ajokyvyn heikentyminen

Lasmiditaaniin on liittynyt keskushermostohaittavaikutuksia. Ajosimulaatiotutkimuksessa terveilld
tutkittavilla lasmiditaani heikensi ajokykyé merkittavésti (ks. kohta 4.7). Potilaita on ohjeistettava
olemaan ajamatta ja suorittamatta suurta tarkkaavaisuutta vaativia toimia ennen kuin viimeisimman
lasmiditaaniannoksen ottamisesta on kulunut vahintdan 8 tuntia, vaikka he tuntisivatkin kykenevansa
sithen. Potilaiden, jotka eivét pysty noudattamaan téta neuvoa, ei pidé ottaa lasmiditaania.



Serotoniinioireyhtyma

Serotoniinioireyhtyméa on ilmoitettu ja sitéd saattaa esiintyé lasmiditaanin kdyton yhteydessé tai kun
samanaikaisesti kiytetdén muita serotonergisia ldékevalmisteita (esim. selektiivisié serotoniinin
takaisinoton estdjid [SSRI-1adkkeitd], serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjid
[SNRI-ladkkeitd], trisyklisid masennuslddkkeitd ja monoamiinioksidaasin (MAQ:n) estdjid). Kliininen
kokemus lasmiditaanin ja triptaanien ajallisesti 1&hekkéaisestd kaytostd on véhéaista.
Serotoniinioireyhtymaén riski voi olla additiivinen. Serotoniinioireyhtymén oireita voivat olla mm.
psyykkisen tilan muutokset (esim. kiihtyneisyys, aistiharhat, kooma), autonomisen hermoston
epédvakaus (esim. takykardia, verenpaineen vaihtelu, ruumiinlimmon kohoaminen),
neuromuskulaariset 16ydokset (esim. heijasteiden vilkastuminen, koordinaatiohdiriot) ja/tai
ruoansulatuskanavan oireet ja 10ydokset (esim. pahoinvointi, oksentelu, ripuli). Reaktiot voivat olla
vaikeita. Oireet alkavat tavallisesti minuuttien tai tuntien kuluessa uuden serotonergisen
ladkevalmisteen tai suuremman serotonergisen ladkevalmisteannoksen ottamisesta. Jos samanaikainen
hoito muulla serotonergisella lddkevalmisteella on kliinisesti aiheellista, potilasta on seurattava
asianmukaisesti erityisesti hoidon aloituksen ja annoksen suurentamisen yhteydessd. Lasmiditaanin
kaytto on lopetettava, jos serotoniinioireyhtymaa epdilldan.

Keskushermostoa lamaavat aineet

Lasmiditaani voi aiheuttaa sedaatiota sekd muita kognitiivisia ja/tai neuropsykiatrisia
haittavaikutuksia, joten lasmiditaania on kéytettdva varoen, jos sitd kdytetddn yhdessa alkoholin tai
muiden keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa.

Lidkevalmisteiden virheellisen kdyton tai vadrinkdyton potentiaali

Ihmisilld toteutetussa vadrinkayttopotentiaalia koskeneessa tutkimuksessa paihteiden viihdekéyttéjilla
100 mg:n tai 200 mg:n lasmiditaanikerta-annoksiin liittyi suurempi ldékeaineesta pitdminen kuin
lumelddkkeeseen. Erillisessd tutkimuksessa ei havaittu ndyttoa fyysisistd vieroitusoireista terveilld
tutkittavilla 7 pédivén kdyton ékillisen lopettamisen jéilkeen.

Vairinkéayttoriski on arvioitava jokaisen potilaan kohdalla, ja potilaita on tarkkailtava lasmiditaanin
virheellisen kiyton ja vadrinkdyton merkkien varalta.

Sarkylddkepddnsarky

Minké tahansa tyyppisten padnsarkyldakkeiden liiallinen kdytt6 voi pahentaa paansarkya. Jos nédin
tapahtuu tai epdilldén tapahtuneen, asiasta keskustellaan ladkéarin kanssa ja hoito lopetetaan.
Ladkepadnsarkyé on epdiltivé, jos potilaalla on toistuvaa tai paivittdistd paénsarkya
paansarkylddkkeiden sddnnollisestd kaytosta huolimatta (tai sen vuoksi).

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Sykettd hidastavat lddkevalmisteet

Lasmiditaaniin on liittynyt sykkeen hidastumista. Propranololin ja lasmiditaanin yhdistelmé hidasti
sykettd keskiméédrin enintdén 19,3 lyontid minuutissa (lisdhidastuma 5,1 lyontid minuutissa pelkkéan
propranololiin verrattuna). Tdma on otettava huomioon, jos timén suuruusluokan sykehidastuma voi
olla potilaalle ongelmallinen. Tdma koskee myds potilaita, jotka kayttavat sykettd hidastavia
ladkevalmisteita.



Serotonergiset ladkevalmisteet

Lasmiditaanin ja serotoniinipitoisuutta suurentavien lddkkeiden (esim. SSRI-ladkkeiden,
SNRI-lddkkeiden tai trisyklisten masennusldikkeiden) samanaikainen anto saattaa suurentaa
serotoniinioireyhtymaén riskid. Kliininen kokemus lasmiditaanin ja triptaanien ajallisesti lahekkdisesti
kdytostd on vdhdistd. Serotoniinioireyhtymaén riski voi olla additiivinen. Varovaisuutta on noudatettava
(ks. kohta 4.4).

Lasmiditaanin mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Lasmiditaanin paivittdinen anto ei muuttanut midatsolaamin (CYP3A:n substraatti), kofeiinin
(CYP1A2:n substraatti) eikd tolbutamidin (CYP2C9:n substraatti) farmakokinetiikkaa. Kun
lasmiditaania annettiin samanaikaisesti sumatriptaanin (MAO-A:n ja OCT1:n substraatti) tai
propranololin (CYP2D6:n substraatti) kanssa, altistus kyseisille ldékevalmisteille ei muuttunut
kliinisesti merkittavasti. Lasmiditaanikerta-annoksen jalkeen munuaisten 24 tunnin
kreatiniinipuhdistuma pieneni hieman (11 %) lumeldékkeeseen verrattuna; glomerulusten
suodatusnopeus (GFR) ei muuttunut.

Lasmiditaani on P-glykoproteiinin ja rintasydpéresistentin proteiinin (BCRP) estdja in vitro. Ladkkeen
yhteisvaikutustutkimuksessa lasmiditaani lisési systeemisté altistusta samanaikaisesti annetulle
dabigatraanille (p-glykoproteiinisubstraatti) noin 25 %. Tésté johtuen, kun RAYVOW-valmisteen
kanssa annetaan kapean terapeuttisen indeksin omaavia P-glykoproteiinisubstraatteja (kuten
digoksiini), samanaikaisesti annetun lddkkeen systeemisen altistuksen suureneminen voi olla kliinisesti
merkittavad (ks. kohta 5.2). Samassa tutkimuksessa ei havaittu merkittdvaa muutosta rosuvastatiinin
(BCRP:n substraatti) farmakokinetiikassa, kun sitd annettiin yhdessé lasmiditaanin kanssa.

Muiden lddkevalmisteiden mahdollinen vaikutus lasmiditaaniin

Muutoksia lasmiditaaniin farmakokinetiikassa ei havaittu, kun dabigatraanieteksilaattia,
rosuvastatiinia, sumatriptaania tai propranololia annettiin samanaikaisesti. Aineenvaihdunnallisten
puhdistumareittien perusteella on epdtodennékdistd, ettd CYP:n estéjét tai indusorit vaikuttavat
lasmiditaanialtistukseen, eikd lasmiditaanin farmakokinetiikassa havaittu muutoksia topiramaatin
(CYP3A4:n indusori ja CYP2C19:n estdjd) samanaikaisen annon yhteydessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
On vain véhén tietoja lasmiditaanin kdytostd raskaana olevilla naisilla. Eldinkokeissa on havaittu

lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Lasmiditaanin vaikutuksia sikionkehitykseen ihmiselld ei
tunneta. RAYVOW-valmisteen kéyttdd ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Lasmiditaani ja/tai sen metaboliitit erittyivdt maitoon imettavilld rotilla (ks.kohta 5.3). Lasmiditaanin
esiintymisestd ihmisen rintamaidossa, lasmiditaanin vaikutuksista imetettdvéaan lapseen tai
lasmiditaanin vaikutuksista maidoneritykseen ei ole tietoa.

On paitettava, lopetetaanko rintaruokinta tai lopetetaanko/pidattaydytdankéo RAYVOW-hoidosta

ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.
Vastasyntyneen altistus voidaan minimoida vélttdmalld imetystd 24 tunnin ajan hoidon jilkeen.

Hedelmillisyys

Ei tiedetd, vaikuttaako lasmiditaani ihmisen lisddntymiskykyyn. Eldintutkimuksissa ei ole havaittu
vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Lasmiditaanilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Ajosuoritusta arvioitiin
tietokonepohjaisella ajosimulaatiolla. Ensisijainen tulosmuuttuja oli ero ajosuoritusta mittaavassa
SDLP-arvossa (Standard Deviation of Lateral Position, auton sivuttaisliikkeen keskihajonta)
lumelddkkeeseen verrattuna. 50 mg:n, 100 mg:n tai 200 mg:n lasmiditaanikerta-annokset heikensivit
tutkittavien ajokykyd merkittévasti 90 minuutin kuluttua annosta. Toisessa 100 mg:n ja 200 mg:n
lasmiditaaniannoksia arvioineessa tutkimuksessa ajokyvyn heikentymisen kynnys ei ylittynyt
ajosuorituksessa 8 tunnin kohdalla eikd myohemmin kummankaan RAYVOW-annoksen annon
jélkeen.

Potilaita on ohjeistettava olemaan ryhtymatta suurta tarkkaavaisuutta vaativiin toimiin, kuten koneiden
kayttoon tai ajamiseen, ennen kuin viimeisimmén lasmiditaaniannoksen ottamisesta on kulunut
vihintddn 8 tuntia, vaikka he tuntisivatkin kykenevinsa siihen. Potilaiden, jotka eivét pysty
noudattamaan titd neuvoa, ei pidé ottaa lasmiditaania (ks. kohta 4.4.).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin esiintyvid haittavaikutuksia ovat huimaus (19,9 %), uneliaisuus (7,8 %), vasymys (7,7 %),
parestesiat (6,8 %), pahoinvointi (4,9 %), kiertohuimaus (2,6 %), hypestesia (2,5 %) ja lihasheikkous
(2,3 %). Useimpiin haittatapahtumiin liittyi annosvaste.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa MedDRA-elinjarjestelmdluokittain yleisyyden
mukaan.. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessd. Yleisyysluokat on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000).

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen
yleinen harvinainen
Immuunijirjestelméa Yliherkkyys
PsyykKkiset hiiriot Unih&iriot Sekavuus
Hallusinaatiot
Euforinen
mieliala
Ahdistuneisuus
Levottomuus
Hermosto Huimaus | Koordinaatiohdiriot | Letargia Serotoniini-
Parestesiat Tarkkaavuuden | oireyhtyma
Hypestesia hairio
Uneliaisuus Kognitiivinen
hairi6
Psyykkiset
toimintah&iriot
Vapina
Puhehiiri6t
Silmiit Nékohairiot
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydiin Sydédmentykytys




Elinjirjestelmiluokka | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen
yleinen harvinainen
Hengityselimet, Hengenahdistus
rintakehi ja
vilikarsina
Ruoansulatuselimisto Oksentelu
Pahoinvointi
Luusto, lihakset ja Lihasheikkous Lihasnykéykset
sidekudos Epdmukava
tunne raajoissa
Yleisoireet ja Poikkeava olo Epédmukava
antopaikassa Visymys tunne rinnassa
todettavat haitat Huonovointisuus Kuumuuden tai
kylmyyden
tunne

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Sykkeen hidastuminen

Kliinisen farmakologian tutkimuksissa lasmiditaaniin liittyi sykkeen hidastuma (5—10 lyontia
minuutissa) verrattuna lumeldikkeeseen liittyvadn hidastumaan (2—5 lydntid minuutissa).
Bradykardian (< 50 lyontid minuutissa, hidastuma ldht6tilanteesta > 15 lyontid minuutissa)
ilmaantuvuus lasmiditaanihoitoa saaneilla tutkittavilla oli 7 % 50 mg:n ryhmaéssé, 3 % 100 mg:n
ryhmaéssd, 4 % 200 mg:n ryhméssé ja lumelddkeryhmassé 1 %.

Verenpaineen suureneminen

Lasmiditaanikerta-annoksen anto voi johtaa ohimenevain verenpaineen suurenemiseen. Ei-idkkailla
terveilld vapaachtoisilla havaittiin ambulatorisessa systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa noin 2—
3 mmHg:n keskisuurenema léhtdtilanteesta tunnin kuluttua 200 mg:n lasmiditaaniannoksen annosta
verrattuna noin 1 mmHg:n suurenemaan lumelddkkeen kayton yhteydessd. Yli 65-vuotiailla terveilld
vapaachtoisilla ambulatorisen systolisen verenpaineen keskisuurenema léhtdtilanteesta oli 7 mmHg
tunnin kuluttua 200 mg:n lasmiditaaniannoksen annosta verrattuna 4 mmHg:n keskisuurenemaan
lumeldékkeen kayton yhteydessd. Kahden tunnin kuluttua keskiverenpaine ei ollut suurentunut
lasmiditaanin kdyton yhteydessé lumeldékkeeseen verrattuna. Lasmiditaanin kéytdstd iskeemisté
sydénsairautta sairastavilla potilailla on rajallisesti kliinista tietoa.

Yliherkkyys

Lasmiditaanihoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt yliherkkyystapahtumia, mukaan lukien
angioedeemaa, ihottumaa ja valoherkkyysreaktioita. Kliinisissa tutkimuksissa yliherkkyytta
ilmoitettiin 0,1 %:lla lasmiditaania saaneista potilaista verrattuna lumelddkeryhmaén, jossa reaktioita
ei esiintynyt yhdelldkain potilaalla; kaikki tapahtumat olivat vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita
ja ilmaantuivat minuuttien—vuorokauden kuluessa lasmiditaanin annosta. Jos potilaalle ilmaantuu
vakava tai vaikea yliherkkyysreaktio, asianmukainen hoito on aloitettava ja lasmiditaanin anto on
lopetettava.

Huimaus

Kliinisissa tutkimuksissa huimaus oli yleisin haittavaikutus; sitd ilmoitettiin 19,9 %:lla potilaista. Se
oli yleensi vaikeusasteeltaan lievéa tai keskivaikeaa (vaikeaa huimausta esiintyi 1,2 %:1la) ja itsestdédn
rajoittuvaa. Mediaaniaika ilmaantumiseen oli 0,7 tuntia ja mediaanikesto 2 tuntia. Huimausta
ilmoittaneilla potilailla ei ilmoitettu onnettomuuksia eikd vammoja. Huimausta ja muita yleisié
haittatapahtumia ilmoittavien potilaiden maéra vihenee tyypillisesti toistuvan annon myota.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistéd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Lasmiditaanin yliannostuksesta on rajallisesti kliinistd tutkimuskokemusta. Ilmoitetuissa
yliannostustapauksissa haittatapahtumat olivat samankaltaisia kuin pienempien annosten yhteydessi
havaitut, mukaan lukien huimaus, uneliaisuus, vasymys, parestesiat ja hypestesia, mutta niiden
vaikeusaste tai esiintymistiheys ei ollut suurempi. Haittavaikutukset ovat kuitenkin mahdollisia
yliannostuksen yhteydessé, joten potilaita on seurattava haittavaikutusten oireiden ja 16yddsten varalta
ja asianmukainen oireenmukainen hoito on aloitettava. Lasmiditaanin yliannostukselle ei tunneta
vastalddketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: analgeetit, migreenilddkkeet, ATC-koodi: NO2CC08

Vaikutusmekanismi

Lasmiditaani on sentraalisesti lépéisevé 5-hydroksitryptamiini 1F (5-HTr) -reseptoriagonisti, jolla on
suuri affiniteetti. Tarkkaa vaikutusmekanismia ei tunneta, mutta lasmiditaanin terapeuttisia
vaikutuksia migreenin hoidossa ovat oletettavasti agonistiset vaikutukset 5-HTr -reseptorissa,
neuropeptidien vapautumisen vaheneminen ja kipureittien (mukaan lukien kolmoishermon reitin)
estyminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -sitoutumistutkimuksissa lasmiditaanilla osoitettiin > 440-kertainen selektiivisyys

5-HTr -reseptoriin verrattuna 5-HTg- ja 5-HTp -reseptoreihin. Lasmiditaani ei supista ihmisen
sepelvaltimoita ex vivo, ihmisen rintakehdn sisdvaltimoita ex vivo eikd ihmisen keskimmaisid
aivokalvovaltimoita ex vivo, miké johtuu todennékdisesti vihéisesté affiniteetista vasokonstriktiiviseen
5-HTp -reseptoriin.

Syddmen elektrofysiologia

Perusteellisessa QT-tutkimuksessa lasmiditaaniin liittyi sykkeen hidastuminen 6 lyonnilld minuutissa
lumeldékkeeseen verrattuna. Supraterapeuttisen 400 mg annoksen anto viittasi QTc-ajan pidentyméén
naisilla. Alaryhméanalyysit viittasivat sukupuoleen liittyviin eroavuuksiin, silld selvempi QTc-ajan
pidentyma havaittiin naisten osajoukossa. Koska korkein suositeltu annos on rajattu 200 mg:aan, ei
kliinisesti merkittdvéd vaikutusta ole odotettavissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Lasmiditaanin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu kolmessa vaiheen 3 satunnaistetussa,
lumeléddkekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa aikuispotilailla (N =5 910).
Tutkimuksiin otettiin vdhintdén 18-vuotiaita potilaita, joilla oli 3—8 migreenikohtausta kuukaudessa ja
joilla migreeni heikensi toimintakykyé vahintéén keskivaikeasti (MIDAS [Migraine Disability
Assessment] -pistemddrd > 11).

Yksittdisia kohtauksia koskevat tutkimukset

Yksittéisid kohtauksia koskeviin tutkimuksiin (SAMURALI ja SPARTAN) otetut tutkittavat olivat
valtaosin naisia (84 %); ikdkeskiarvo oli 42,3 vuotta. Potilailla oli keskimédrin 5,2 migreenikohtausta
kuukaudessa tutkimukseenottoa edeltédneiden 3 kuukauden aikana, ja MIDAS-kokonaispistemaaran
keskiarvo 31,7. SAMURAI-tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli tiedossa oleva


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

sepelvaltimotauti, kliinisesti merkittdva rytmihdirio tai hallitsematon hypertensio, mutta niin ei tehty
SPARTAN-tutkimuksessa. Potilaista 78,3 %:1la oli > 1 kardiovaskulaarinen riskitekija, mukaan lukien
ikd > 40 v (54,2 %), pieni HDL-kolesterolipitoisuus (31,1 %), kohonnut verenpaine/hypertensio

(21,3 %), tutkimuksenaikainen tupakointi (14,3 %), suuri kokonaiskolesterolipitoisuus (10,9 %) ja
anamneesissa diabetes (5,9 %), migreenin lisdksi. Potilaista 21,7 %:1le oli maaritty migreenin
estolddkkeitd, ja 37 % oli kdyttanyt triptaania tutkimukseenottoa edeltineiden 3 kuukauden aikana.
Hairitsevimpid oireita olivat valonarkuus (50,3 %), pahoinvointi (22,2 %) ja daniarkuus (20,6 %).
Kyseisissa tutkimuksissa toisen annoksen tutkimuslddkettd tai muuta lddkevalmistetta sai ottaa 2—

24 tunnin kuluttua ensimmaisestd hoitokerrasta pitkittyneeseen tai toistuvaan migreeniin.

Kummassakin tutkimuksessa ensisijaisia ja tairkeimpié toissijaisia pdétetapahtumia olivat kivuttomien
potilaiden osuus ja niiden potilaiden osuus, joilla ei esiintynyt héiritsevintd oiretta, 2 tunnin kuluttua
hoidosta lumeldékkeeseen verrattuna.

Kummassakin tutkimuksessa saavutettiin ensisijaiset ja tdrkeimmaét toissijaiset padtetapahtumat.
Kaikkien lasmiditaaniannosten yhteydessa todettiin tilastollisesti merkitseva ja kliinisesti merkittdva
suurenema niiden potilaiden prosenttiosuudessa, jotka saavuttivat kivuttomuuden, hdiritsevimmén
oireen poissaolon ja kivun lievittymisen (madritelméa: kivun vaikeusasteen lievittyminen ldhtotilanteen
keskivaikeasta tai vaikeasta lievddn tai kivuttomuuteen tai lievasta kivuttomuuteen) 2 tunnin kuluttua
hoidosta (ks. taulukko 2). Kivuttomuuden alkaminen on havainnollistettu kuvassa 1; kivun
lievittymisen alkaminen noudatti samaa kaavaa kuin kivuttomuus 50 mg:n ja 100 mg:n annoksilla, ja
200 mg:n annoksella erottuminen lumeladkkeestd havaittiin aikaisemmin 30 minuutin kohdalla

(17,7 % 200 mg:n annoksella vs. 11,6 % lumelédédkkeelld, p = 0,004 SAMURAI-tutkimuksessa; 18,6 %
200 mg:n annoksella vs. 14,7 % lumeladkkeelld, p = 0,014 SPARTAN-tutkimuksessa).

Taulukko 2. SAMURALI ja SPARTAN: Tehotietojen yhteenveto

SAMURAI SPARTAN
lasmiditaani lasmiditaani
100mg 200mg | Lume 50 mg 100 mg 200mg | Lume
Kivuttomuus 2 tunnin kohdalla
N 503 518 524 556 532 528 540
Vasteen 28,2 32,2 15,3 28,6 31,4 38,8 21,3
saavuttaneita
(%)
p-arvo < 0,001 < 0,001 0,006 < 0,001 < 0,001
Hairitsevimman oireen poissaolo 2 tunnin kohdalla
N 469 481 488 512 500 483 514
Vasteen 40,9 40,7 29,5 40,8 442 48,7 33,5
saavuttaneita
(%)
p-arvo < 0,001 < 0,001 0,018 < 0,001 < 0,001
Kivun lievittyminen 2 tunnin kohdalla
N 562 555 554 598 571 565 576
Vasteen 449
saavuttaneita 54,1 54,6 39,2 55,5 59,7 60,7
(%)
p-arvo < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001




Kuva 1. Niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat migreenisiryttomyyden 2 tunnin
kuluessa SAMURAI- ja SPARTAN-tutkimuksessa.
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SAMURAI SPARTAN

I Tilastollinen merkitsevyys 200 mg:n lasmiditaaniannoksen vs. lumeldékkeen kadyton yhteydessé;
1 Tilastollinen merkitsevyys 100 mg:n lasmiditaaniannoksen vs. lumelddkkeen kdyton yhteydessa;
* Tilastollinen merkitsevyys 50 mg:n lasmiditaaniannoksen vs. lumelddkkeen kdyton yhteydessa
Lyhenteet: LTN = lasmiditaani

Vaikutuksen johdonmukaisuutta koskeva tutkimus

Vaikutuksen johdonmukaisuutta koskeneessa tutkimuksessa potilaille annettiin 100 mg:n tai 200 mg:n
lasmiditaaniannoksia tai vertailuvalmisteannoksia 4 migreenikohtaukseen (CENTURION).
Verrokkiryhmin potilaat saivat 50 mg:n kerta-annoksen lasmiditaania joko kolmannen tai neljainnen
kohtauksen hoitoon ja lumelddkettd muiden kohtausten hoitoon. Tutkimukseen otetut tutkittavat olivat
valtaosin naisia (84 %); ikdkeskiarvo oli 41,4 vuotta. Potilailla oli keskiméarin 4,9 migreenikohtausta
kuukaudessa tutkimukseenottoa edeltéineiden 3 kuukauden aikana ja MIDAS-kokonaispisteméirin
keskiarvo 31,9. Tutkimuksesta ei suljettu pois sydén- ja verisuonitautia sairastavia potilaita, ja

58,5 %:lla potilaista oli > 1 kardiovaskulaarinen riskitekija, mukaan lukien ikd > 40 v (52,8 %), suuri
kokonaiskolesterolipitoisuus (10,8 %), kohonnut verenpaine/hypertensio (16,9 %) ja anamneesissa
diabetes (3,1 %), migreenin liséksi. Potilaista 28,8 %:lla oli kdytossé ladkéarin madrddma migreenin
estolddke ja 65,0 % oli kdyttdnyt aiemmin triptaania. Hiiritsevimpié oireita olivat valonarkuus

(39,7 %), pahoinvointi (31,9 %) ja déniarkuus (19,3 %).

Rinnakkaisia ensisijaisia paétetapahtumia olivat niiden potilaiden osuus, jotka olivat kivuttomia
ensimmadisen kohtauksen jédlkeen ja joilla ei esiintynyt kipua vahintddn 2 kohtauksessa 3:sta 2 tunnin
kuluttua annoksesta lumeeseen verrattuna.

Tutkimuksessa saavutettiin ensisijaiset ja kaikki tdrkeimmét toissijaiset paitetapahtumat. Molempien
lasmiditaaniannosten (100 mg ja 200 mg) yhteydessé todettiin tilastollisesti merkitseva ja kliinisesti
merkittdvd suurenema niiden potilaiden prosenttiosuudessa, jotka saavuttivat 2 tunnin kuluttua
hoidosta kivuttomuuden, kivun lievittymisen (kivun vaikeusasteen lievittyminen l&htotilanteen
keskivaikeasta tai vaikeasta lievddn tai kivuttomuuteen tai lievasté kivuttomuuteen) ja héiritsevimman
oireen poissaolon ja 24 tunnin kuluttua pitkékestoisen kivuttomuuden (ks. taulukko 3). Kivuttomuuden
alkaminen on havainnollistettu kuvassa 2. Kivun lievittyminen noudatti samaa kaavaa kuin
kivuttomuus 50 mg:n ja 100 mg:n annoksilla ja havaittiin 200 mg:n annoksella varhemmin

30 minuutin kohdalla (22,4 % 200 mg:n annoksella vs. 14,0 % lumeldiakkeelld, p = 0,001).

Molempien annosten yhteydessd todettiin vaikutuksen johdonmukaisuus ja tilastollisesti merkitseva ja
kliinisesti merkittdva suurenema niiden potilaiden prosenttiosuudessa, jotka saavuttivat kivuttomuuden

ja kivun lievittymisen véhintdédn 2 kohtauksessa 3:sta (ks. taulukko 3).
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Taulukko 3. CENTURION: Tehotietojen yhteenveto

lasmiditaani

100 mg 200 mg | Lumeliike
Yksittiistd kohtausta koskevat piAidtetapahtumat N =419 N =434 N =443
TT)
Kivuttomuus 2 tunnin kuluttua annoksesta
ensimméisen kohtauksen aikana
Vasteen saavuttaneita (%) 25,8 29,3 8,4
p-arvo vs. lumelédike < 0,001 < 0,001
Kivun lievittyminen 2 tunnin kuluttua annoksesta
ensimmaiisen kohtauksen aikana
Vasteen saavuttaneita (%) 65,4 65,2 41,3
p-arvo vs. lumelédike < 0,001 < 0,001
Pitkikestoinen Kivuttomuus 24 tuntiin asti
annoksen jilkeen ensimmadisen kohtauksen aikana
Vasteen saavuttaneita (%) 13,6 17,3 43
p-arvo vs. lumelédike < 0,001 < 0,001
Ha1r1tsev1mma.n oireen poissaolo 2 tun.mn kuluttua N =376 N = 395 N =396
annoksesta ensimméisen kohtauksen aikana
Vasteen saavuttaneita (%) 40,4 39,0 28,0
p-arvo vs. lumeléddke < 0,001 0,001
Johdonmukaisuuden paitetapahtumat
(ITT-johdonmukaisuus)
Kivuttomuus 2 tunnin kuluttua annoksesta N =340 N =336 N =373
viahintiin 2 kohtauksessa 3:sta
Vasteen saavuttaneita (%) 14,4 24.4 43
p-arvo vs. lumeléike < 0,001 < 0,001
Kivun lievittyminen 2 tunnin kuluttua annoksesta N=332 N=333 N =320
vahintiin 2 kohtauksessa 3:sta
Vasteen saavuttaneita (%) 62,3 66,7 36,9
p-arvo vs. lumeléike < 0,001 < 0,001

Lyhenteet: ITT = hoitoaikomus (intent to treat)
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Kuva 2. Niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat migreenisiryttomyyden 2 tunnin
kuluessa CENTURION-tutkimuksessa.
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1 Tilastollinen merkitsevyys 200 mg:n LTN-annoksen vs. lumelddkkeen kdyton yhteydessa;
1 Tilastollinen merkitsevyys 100 mg:n LTN-annoksen vs. lumeldékkeen kéyton yhteydessé
Lyhenteet: LTN = lasmiditaani

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
RAYVOW-valmisteen kdytostd migreenipadnsaryn hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaéssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu lasmiditaani imeytyy nopeasti, ja sen tmax-ajan mediaani on 1,8 tuntia.
Migreenipotilailla lasmiditaanin farmakokinetiikka migreenikohtauksen aikana ei eronnut
farmakokinetiikasta kohtausten viliseni aikana. Kliiniselld annosalueella 50-200 mg absoluuttisen
biologisen hyotyosuuden ennustetaan olevan populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella 50—
58 %. Runsasrasvaisen aterian anto samanaikaisesti lasmiditaanin kanssa suurensi lasmiditaanin
Cmax-keskiarvoa 22 % ja AUC-keskiarvoa 19 % ja pidensi tmax-ajan mediaania 1 tunnilla. Ero
altistuksessa ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittdva. Kliinisissd tehotutkimuksissa lasmiditaani
annettiin ruokailusta riippumatta.

Jakautuminen

Lasmiditaani sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin noin 55—60-prosenttisesti ja pitoisuudesta
riippumatta alueella 15-500 ng/ml. Arvioitu keskimééirdinen jakautumistilavuus on 304 1.

Biotransformaatio

Lasmiditaani metaboloituu maksassa ja maksan ulkopuolella paddasiassa ei-CYP-entsyymien
valitykselld; merkittdvin reitti on ketoaineiden pelkistiminen S-M8-metaboliitiksi. Seuraavat
entsyymit eivat osallistu lasmiditaanin metaboliaan: MAO-A, MAO-B, flaviinimono-oksigenaasi 3,
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CYP450-reduktaasi, ksantiinioksidaasi, alkoholidehydrogenaasi, aldehydidehydrogenaasi ja
aldo-ketoreduktaasit.

Lasmiditaani myos hapettuu piperidiinirenkaassa M7:ksi. Metaboliitit ovat farmakologisesti
inaktiivisia suhteessa lasmiditaaniin. Lasmiditaani on P-glykoproteiinin substraatti in vitro.

Lasmiditaani ja sen pdametaboliitit ovat CYP-entsyymien indusoreja in vifro. Lasmiditaani estié
CYP2D6-entsyymii in vitro. Lasmiditaani ja sen pddmetaboliitti eivédt ole MAO-A:n estdjid.
Lasmiditaani estdd P-glykoproteiini-, BCRP- ja OCT1-effluksikuljettajia in vitro. Lasmiditaani estia
munuaisissa kuljettajia OCT2, MATE1 ja MATE2-K in vitro.

Kliininen lddkkeen yhteisvaikutustutkimus osoittaa, ettd lasmiditaani on P-glykoproteiinin heikko
estéjé (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Lasmiditaanin eliminaation geometrinen ty;-keskiarvo oli noin 5,7 tuntia. Péivittdisessé annossa ei
havaittu lasmiditaanin kertymistd. Arvioitu keskimédrdinen kokonaispuhdistuma oli 66,2 1/h.
Lasmiditaanin farmakokinetiikka on yleensé lineaarinen kliiniselld annosalueella 50-200 mg.
Lasmiditaani eliminoituu padasiassa metaboloitumalla. Erittyminen munuaisteitse on lasmiditaanin
vihdinen puhdistumareitti; noin 3 % annoksesta erittyy muuttumattomana lasmiditaanina virtsaan.
Annoksesta virtsassa noin 66 % on S-M8-metaboliittia; valtaosa on erittynyt 48 tunnin kuluessa
annoksesta.

Erityisryhmét

1kd, sukupuoli, etninen tausta ja paino

[4114, sukupuolella, etniselld taustalla ja painolla ei ollut merkitsevéd vaikutusta
lasmiditaanialtistukseen populaatiofarmakokinetiikan analyysissd. Erddssa tutkimuksessa sukupuoli
vaikutti lasmiditaanin farmakokinetiikkaan: naisilla oli suurempi Cmax-arvo (~ 20-30 %) ja AUC-arvo
(~ 30 %) kuin miehill riippumatta siitd, annettiinko lasmiditaani ruokailun yhteydessé vai
paastotilassa. Annosta ei tarvitse muuttaa idn, sukupuolen, etnisen taustan eikd painon perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta

Kun lasmiditaania annettiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville tutkittaville (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?), altistus suureni 18 % AUC(0-o0)-arvolla mitattuna ja 13 % Cmax-arvolla
mitattuna verrattuna tutkittaviin, joiden munuaistoiminta oli normaalia. Ero altistuksessa ei
todennikoisesti ole kliinisesti merkittdva. Annosta ei tarvitse muuttaa lievdi, keskivaikeaa tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka A) sairastavilla tutkittavilla lasmiditaanialtistus oli
11 % ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka B) sairastavilla 35 % suurempi
[AUC(0-0)] kuin tutkittavilla, joiden maksatoiminta oli normaalia. Lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavilla Cmax-arvo oli 19 % suurempi ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla 33 %
suurempi. Ero altistuksessa ei todennékdisesti ole kliinisesti merkittdva. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Lasmiditaanin kéyttda ei ole
tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla, eiké sité tdstd syystd suositella
kyseiselle potilasryhmalle.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuutta arvioitiin 2 vuoden pituisessa tutkimuksessa rotilla ja 6 kuukauden pituisessa
tutkimuksessa siirtogeenisilld hiirilld. Rotilla tehdyssé tutkimuksessa havaittiin aivolisdkekasvaimiin
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liittyvien kuolemien lisddntymista urosrotilla. Ndiden 16ydosten merkitys riskiin ihmiselld on
tuntematon. Hiirilld ei havaittu viitteitd karsinogeenisuudesta.

Lasmitidaani ei ollut geenitoksinen bakteereilla tehdyn Amesin testin, kiinanhamsterin
munasarjasoluilla tehdyn kromosomipoikkeavuuskokeen eika hiirilld tehtyjen mikrotumatestien

tulosten perusteella.

Kehitys- ja lisddntymistoksisuus

Rotalla tehdyissa tutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia urosten eiki naaraiden hedelmallisyysteen.

Rotalla ja kaniinilla toteutetuissa alkion- ja sikionkehitystd koskevissa tutkimuksissa esiintyi sikididen
painon pienenemisti ja luuston variaatioita; kaniineilla implantaation jélkeiset kuolemat (alkio- ja
sikiokuolleisuus) lisddntyivit hieman ja sikion kardiovaskulaarisia vikoja (epdmuodostumia) esiintyi
pienelld ilmaantuvuustasolla. NOAEL-annoksella (pitoisuus, jonka yhteydessa ei todettu mitdan
haitallista vaikutusta) 175 mg/kg/vrk (rotta) altistus oli noin 37 kertaa suurempi ja NOAEL-annoksella
75 mg/kg/vrk (kaniini) noin 1,5 kertaa suurempi kuin ihmiselld 200 mg:n annoksella.

Rotalla tehdyssi pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa havaittiin tiineyden ja synnytyksen
pitkittymisté ja kuolleina syntyneiden poikasten méérén ja syntymén jélkeisen kuolleisuuden
suurenemista suurimmalla testatulla annoksella (225 mg/kg/vrk). Télla suurella altistuksella
molemmilla sukupuolilla vieroitusta edeltdvéssd vaiheessa havaittu F1-poikasten keskipainon
pienenema sidilyi koko F1-maturaatiovaiheen ajan eiké korjautunut. NOAEL-annoksella

150 mg/kg/vrk altistuksen arvioitiin olevan > 19 kertaa suurempi kuin ihmiselld annoksella 200 mg.

Kaikki vaikutukset esiintyivét emolle toksisilla altistuksilla, jotka olivat suurempia kuin altistus
ihmisella kliiniselld 200 mg:n annoksella.

Eldinkokeet osoittivat, ettd lasmiditaani ja/tai sen metaboliitit erittyivét imettdvien rottien maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Esigelatinoitu tarkkelys
Natriumlauryylisulfaatti

Kalvopaillyste (50 mg ja 200 mg)

Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350

Talkki

Musta rautaoksidi (E172)

Kalvopaillyste (100 mg)

Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350
Talkki
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Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Téma ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Polyklooritrifluorietyleenistd/polyvinyylikloridista (PCTFE/PVC) valmistettu yksittdispakattu
lapipainopakkaus, joka on suljettu alumiinifoliopdallykselld. Pakkauksissaon2 x 1,4 x 1,6 x 1,
12 x 1 tai 16 x 1 kalvopéaéllysteisti tablettia.

Polyvinyylikloridista (PVC) valmistettu yksittdispakattu ldpipainopakkaus, joka on suljettu
alumiinifoliopdéllykselld. Pakkauksissaon2x 1,4x 1,6x 1, 12 x 1 tai 16 x 1 kalvopéaillysteista
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimatta ole myynnissa.

6.6 [Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

RAYVOW 50 mg kalvopéallysteiset tabletit

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 kalvopéaéllysteiset tabletit

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 kalvopéiillysteiset tabletit

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 17. elokuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
Alcobendas

Madrid

28108

Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepaivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltidvissa luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosté

. kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvidin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO, 50 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RAYVOW 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
lasmiditaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 50 mg lasmiditaania (suksinaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

2 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
4 x 1 kalvopaillysteista tablettia
6 x 1 kalvopéillysteisti tablettia
12 x 1 kalvopéaallysteisté tablettia
16 x 1 kalvopdaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 aja dldké kidytd koneita vihintidn 8 tuntiin annoksen ottamisen jilkeen.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘

EU/1/21/1587/001 (2 x 1 kalvopééllysteista tablettia PCTFE/PVC/alu -lépipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/002 (4 x 1 kalvopéallysteistd tablettia PCTFE/PVC/alu -lapipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/003 (6 x 1 kalvopéillysteisté tablettia PCTFE/PVC/alu -1apipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/004 (12 x 1 kalvopaillysteista tablettia PCTFE/PVC/alu -ldpipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/005 (16 x 1 kalvopaallysteista tablettia PCTFE/PVC/alu -ldapipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/006 (2 x 1 kalvopéaéllysteista tablettia PVC/alu -ldpipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/007 (4 x 1 kalvopééllysteista tablettia PVC/alu -ldpipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/008 (6 x 1 kalvopééllysteisti tablettia PVC/alu -lapipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/009 (12 x 1 kalvopaillysteista tablettia PVC/alu -lapipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/010 (16 x 1 kalvopaillysteista tablettia PVC/alu -lapipainopakkauksessa)

13. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘

| 15. KAYTTOOHJEET |

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA \

RAYVOW 50 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 50 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RAYVOW 50 mg tabletit
lasmiditaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO, 100 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RAYVOW 100 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
lasmiditaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 100 mg lasmiditaania (suksinaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

2 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
4 x 1 kalvopaillysteista tablettia
6 x 1 kalvopéillysteisti tablettia
12 x 1 kalvopéaallysteisté tablettia
16 x 1 kalvopdaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 aja dldké kidytd koneita vihintidn 8 tuntiin annoksen ottamisen jilkeen.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

24



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘

EU/1/21/1587/0011 (2 x 1 kalvopaillysteistd tablettia PCTFE/PVC/alu -ldpipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0012 (4 x 1 kalvopaallysteista tablettia PCTFE/PVC/alu -ldpipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0013 (6 x 1 kalvopaillysteista tablettia PCTFE/PVC/alu -ldpipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0014 (12 x 1 kalvopéillysteisté tablettia PCTFE/PVC/alu -lapipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0015 (16 x 1 kalvopéallysteista tablettia PCTFE/PVC/alu -lapipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0016 (2 x 1 kalvopaillysteista tablettia PVC/alu -lapipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0017 (4 x 1 kalvopaillysteista tablettia PVC/alu -lapipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0018 (6 x 1 kalvopaillysteistd tablettia PVC/alu -ldpipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0019 (12 x 1 kalvopéallysteista tablettia PVC/alu -ldpipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/020 (16 x 1 kalvopaillysteista tablettia PVC/alu -lapipainopakkauksessa)

13. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘

| 15. KAYTTOOHJEET |

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA \

RAYVOW 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

25



LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 100 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RAYVOW 100 mg tabletit
lasmiditaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO, 200 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RAYVOW 200 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
lasmiditaani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 200 mg lasmiditaania (suksinaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

2 x 1 kalvopaallysteistd tablettia
4 x 1 kalvopaillysteista tablettia
6 x 1 kalvopéillysteisti tablettia
12 x 1 kalvopéaallysteisté tablettia
16 x 1 kalvopdaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 aja dldké kidytd koneita vihintidn 8 tuntiin annoksen ottamisen jilkeen.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘

EU/1/21/1587/0021 (2 x 1 kalvopaillysteistd tablettia PCTFE/PVC/alu -ldpipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0022 (4 x 1 kalvopaallysteista tablettia PCTFE/PVC/alu -ldpipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0023 (6 x 1 kalvopaillysteista tablettia PCTFE/PVC/alu -lépipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0024 (12 x 1 kalvopéillysteisté tablettia PCTFE/PVC/alu -ldpipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0025 (16 x 1 kalvopéallysteisté tablettia PCTFE/PVC/alu -lapipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0026 (2 x 1 kalvopaillysteista tablettia PVC/alu -lapipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0027 (4 x 1 kalvopaillysteista tablettia PVC/alu -lapipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0028 (6 x 1 kalvopaillysteistd tablettia PVC/alu -ldpipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/0029 (12 x 1 kalvopéallysteistd tablettia PVC/alu -ldpipainopakkauksessa)
EU/1/21/1587/030 (16 x 1 kalvopaillysteista tablettia PVC/alu -lapipainopakkauksessa)

13. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘

| 15. KAYTTOOHJEET |

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA \

RAYVOW 200 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 200 MG KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RAYVOW 200 mg tabletit
lasmiditaani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO<, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

RAYVOW 50 mg kalvopéiillysteiset tabletit
RAYVOW 100 mg kalvopiillysteiset tabletit
RAYVOW 200 mg kalvopéillysteiset tabletit

lasmiditaani

vTéih'an ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin ldfikkeen ottamisen, sillé se

siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maaritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd RAYVOW on ja mihin sitd kdytetaan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat RAYVOW-valmistetta
Miten RAY VOW-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

RAYVOW-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A e

1. Miti RAYVOW on ja mihin siti kiytetdin

RAYVOW-valmisteen vaikuttava aine on lasmiditaani, jota kédytetddn aurallisten ja aurattomien
migreenikohtausten paénsirkyvaiheen hoitoon aikuisilla.

RAYVOW auttaa vihentdméén migreenipdansérkyyn liittyvdé kipua ja muita oireita tai poistamaan ne
kokonaan. Kivun lievittymisen voi havaita jo 30 minuutin kuluttua RAYVOW-valmisteen ottamisesta.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat RAYVOW-valmistetta

Ali ota RAYVOW-valmistetta
- jos olet allerginen lasmiditaanille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Ali ryhdy tdytti tarkkaavaisuutta vaativiin toimiin kuten ajamiseen tai koneiden kiyttédn ennen kuin
viimeisimmédn RAY VOW-annoksen ottamisesta on kulunut vahintdan 8 tuntia, vaikka tuntisitkin
kykenevisi siihen, silld lddke voi vaikuttaa kykyyn ajaa ja kéyttdé koneita turvallisesti. Jos et voi
toimia néin, 4ld ota RAYVOW-valmistetta.

Keskustele 1adkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat RAYVOW-valmistetta

- jos kaytat ladkkeitd, jotka suurentavat serotoniinipitoisuutta (ks. Muut lddkevalmisteet ja
RAYVOW). Kyseiset ladkkeet suurentavat haittavaikutusten kuten serotoniinioireyhtymén
riskid. Serotoniinioireyhtymé on harvinainen reaktio, joka voi aiheuttaa psyykkisen tilan
muutoksia, kuten nidkoharhoja (aistiharhoja), kiihtyneisyytté tai kooman, sydédmen
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tihedlyontisyyttd, verenpaineen muutoksia, kuumetta, lihasjaykkyyttd, kdvelyvaikeuksia,
pahoinvointia, oksentelua tai ripulia.

- jos kdytat muita ladkkeita tai aineita, jotka aiheuttavat uneliaisuutta, kuten unilédékkeita,
psyykenlédékkeiti tai alkoholia.

- jos olet joskus ollut riippuvainen reseptilddkkeistd, alkoholista tai muista péihteista.

Jos kaytét mitéd tahansa migreenilddkettd toistuvasti useiden péivien tai viikkojen ajan, seurauksena voi
olla pitkdaikainen péivittdinen padnsirky. Kerro ladkérille, jos sinulla esiintyy téllaista, silld hoito voi
olla tarpeen tauottaa hetkeksi.

Lapset ja nuoret
RAYVOW-valmistetta ei saa antaa alle 18-vuotiaille, silld sen vaikutuksesta tissd ikdryhmassa ei ole
riittdvésti tietoja.

Muut ladikevalmisteet ja RAYVOW
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin seuraavien lddkkeiden kéytostd ennen

RAYVOW-valmisteen kéyton aloittamista:

- syddmen sykettd hidastavat ladkkeet, kuten propranololi

- serotoniinipitoisuutta suurentavat ladkkeet (mukaan lukien SSRI-1ddkkeet, SNRI-ladkkeet,
trisykliset masennusldikkeet, monoamiinioksidaasin [MAO:n] estdjit tai triptaanit)

- digoksiini (kdytetdén syddnsairauksien hoitoon).

RAYVOW alkoholin kanssa
Noudata varovaisuutta, jos juot alkoholia RAY VOW-valmisteen kéyton yhteydessa.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkérilta
neuvoa ennen timén ladkkeen kayttod. Ei tiedetd, voiko RAYVOW aiheuttaa haittaa sikiolle.
RAYVOW-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana.

Jos imetit, kysy ladkériltd neuvoa ennen tdimén lafkkeen kayttod. Ei tiedetd, erittyyko lasmiditaani
rintamaitoon. Imetystd on suositeltavaa valttda 24 tunnin ajan hoidon jélkeen vauvan saaman
lasmiditaanimééran minimoimiseksi.

RAYVOW-hoidon vaikutuksia hedelméllisyyteen ei tunneta.

Ajaminen ja Koneiden kiytto

RAYVOW vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn. Ali tee tiytti tarkkaavaisuutta vaativia
toimia, kuten aja tai kdyté koneita, ennen kuin viimeisimmén lasmiditaaniannoksen ottamisesta on
kulunut véhintdén 8 tuntia, vaikka tuntisitkin kykenevasi siihen. Jos et voi toimia ndin, 4ld ota
RAYVOW-valmistetta.

RAYVOW: sisiltai natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten RAYVOW-valmistetta otetaan

Ota ladkettd juuri siten kuin 144kéri on médrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.
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- Suositeltu aloitusannos on 100 mg lasmiditaania. Ladkéari paattda sinulle sopivan
lasmiditaaniannoksen.

- Jos kipu ei hivid ensimmadisen tabletin jilkeen, dld ota toista tablettia samaan kohtaukseen, silld
se eitodennikoisesti tehoa.

- Jos migreeni menee tiysin ohi ensimmaisen 50 mg:n tai 100 mg:n tabletin ottamisen jélkeen ja
palaa tdmain jalkeen, voit ottaa toisen saman vahvuisen tabletin, mutta ei kuitenkaan aiemmin
kuin 2 tuntia ensimmaéisen annoksen jalkeen.

- Ali ota enempii kuin 200 mg 24 tunnin aikana.

- Jos 100 mg:n annos ei lievitd migreenia tai aiheuttaa haittavaikutuksia, keskustele ladkarin
kanssa. Ladkari saattaa suositella suurempaa (200 mg) tai pienempad (50 mg) annosta.

Kaytto lapsille, nuorille ja maksan vajaatoimintapotilaille
RAYVOW-valmistetta ei suositella lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaille) eikd potilaille, joilla on
vaikeita maksavaivoja.

Antoreitti
RAYVOW otetaan suun kautta. Nielaise tabletti veden kera migreenikohtauksen pédansérkyvaiheen
aikana. Voit ottaa tabletin joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jos otat enemmiin RAYVOW-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat enemmén RAYVOW-valmistetta kuin sinun pitiisi, ota vélittomasti yhteys 14dkériin. Sinulla
voi esiintyd kohdassa 4 kuvattuja haittavaikutuksia.

Jos unohdat ottaa RAYVOW-valmistetta
RAYVOW on tarkoitettu migreenipadnséaryn akuuttiin hoitoon ja tarkoitettu otettavaksi vain
tarvittaessa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytosté, kddnny laédkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro ldédkirille vilittomasti, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista

tdmain ladkkeen oton jélkeen:

- allergiset reaktiot, mukaan lukien ihottuma ja silmédluomien, kasvojen tai huulten turvotus
(yleisyys melko harvinainen)

- serotoniinioireyhtymén oireet ja 16ydokset. Serotoniinioireyhtymé on harvinainen reaktio, joka
voi aiheuttaa psyykkisen tilan muutoksia, kuten ndkéharhoja (aistiharhoja), kiithtyneisyytta tai
kooman, syddmen tihedlyOntisyyttd, verenpaineen muutoksia, kuumetta, lihasjaykkyytta,
kavelyvaikeuksia, ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua tai ripulia.

Muita haittavaikutuksia voivat olla:

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli 1 kéyttdjélla 10:sté):
- huimaus.

Yleiset (voi esiintyd enintdén 1 kayttdjalla 10:sté):
- uneliaisuus

- vasymys

- ihon pistely tai kihelmdinti

- pahoinvointi

- tunnottomuus

- yleisesti epdmukava olo

- kiertohuimaus ja tasapainon menetys

33



- lihasheikkous

- liikkeiden hallinnan vaikeus, esim. koordinaatiohdirid

- poikkeava olo

- oksentelu

- huono unen laatu

- sydamentykytys (syddmenlydntien tuntuminen rinnassa)
- ndkohiiriot, esim. ndon hdmértyminen.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 kdyttdjalla 100:sta):
- levottomuuden tunne tai kyvyttomyys olla aloillaan
- vapina

- ahdistuneisuus

- kuumuuden tai kylmyyden tunne

- lihaskrampit

- jaksamaton olo

- epamukava tunne yli- tai alaraajoissa

- keskittymisvaikeus

- ajattelun muutokset kuten muistihairiot tai aivosumu
- tunne, ettd mieli ei toimi kunnolla

- puhevaikeudet, esim. puheen puuroutuminen

- sekavuus

- epamukava tunne rinnassa

- voimakas onnen tai innostuneisuuden tunne

- niko- tai kuuloharhat

- hengenahdistus tai hengitysvaikeudet.

Lasmiditaanin on liittynyt syddmen sykkeen hidastumista (keskimdérin 5—10 ly6nnilld minuutissa) ja
lievdd verenpaineen kohoamista annon jilkeisind tunteina.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéan lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. RAYVOW-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti titi ldikettd ldpipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopadivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivas.

Tama ladke ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin. Kysy kéyttdmattomien lddkkeiden havittdmisestd apteekista. Néin
menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti RAYVOW sisiiltid
- Vaikuttava aine on lasmiditaani.
o RAYVOW 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 50 mg lasmiditaania (suksinaattina).

o RAYVOW 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 100 mg lasmiditaania (suksinaattina).

o RAYVOW 200 mg kalvopéillysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 200 mg lasmiditaania (suksinaattina).

- Muut aineet ovat: kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti, mikrokiteinen selluloosa,
natriumlauryylisulfaatti ja esigelatinoitu tiarkkelys.
o 50 mg ja 200 mg, harmaa vérisekoite: polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171),
makrogoli 3350, talkki, musta rautaoksidi (E172).
o 100 mg, violetti vérisekoite: polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli 3350,
talkki, musta rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

RAYVOW on saatavana kolmena eri vahvuutena: 50 mg, 100 mg ja 200 mg.

- 50 mg:n kalvopaillysteiset tabletit ovat vaaleanharmaita, soikeita tabletteja, joissa on toisella
puolella merkinti ”4312” ja toisella puolella ”L-50".

- 100 mg:n kalvopédllysteiset tabletit ovat vaaleanvioletteja, soikeita tabletteja, joissa on toisella
puolella merkintd 74491 ja toisella puolella ”L-100".

- 200 mg:n kalvopaallysteiset tabletit ovat harmaita, soikeita tabletteja, joissa on toisella puolella
merkintd ”4736” ja toisella puolella ”L-200".

RAYVOW-valmistetta on saatavilla polyklooritrifluorietyleenistid/polyvinyylikloridista (PCTFE/PVC)
ja polyvinyylikloridista (PVC) valmistetuissa yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa, jotka on
suljettu alumiinifoliopddllykselld. Pakkauksissaon2x 1,4x 1,6x 1, 12 x 1 tai

16 x 1 kalvopéaillysteisté tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

Lilly S.A.,

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

Espanja

Lisétietoja tastd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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 "Enn JIunu Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.
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Tel: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00
Deutschland

Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222
Eesti

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280
EALGoa
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600
Espaiia

Organon Salud, S.L.

Tel: +34 91 591 1279
France

Organon France

Tél: +33-(0) 1 57 77 32 00
Hrvatska

Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999
Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377
island

Icepharma hf.

Simi: + 354 540 8000
Italia

Eli Lilly Italia S.p.A.

Tel: +39- 055 42571
Kvnpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlidhteet

Tel: +36 1328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500

Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.

Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge

Eli Lilly Norge A.S.

TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H.

Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska

Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 440 33 00

Portugal

Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Romania

Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +40 21 4023000

Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10
Slovenska republika

Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Tel: +421 220 663 111
Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab

Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige

Eli Lilly Sweden AB

Tel: +46-(0) 8 7378800

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:

http://www.ema.europa.cu
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