ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

RAYVOW 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

RAYVOW 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

RAYVOW 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

RAYVOW 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de lasmiditan (sob a forma de succinato).

RAYVOW 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de lasmiditan (sob a forma de succinato).

RAYVOW 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de lasmiditan (sob a forma de succinato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

RAYVOW 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido cinzento-claro, oval, com 8,9 x 4,9 mm, gravado com “4312” num dos lados e “L-50" no
outro.

RAYVOW 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido lilés, oval, com 11,2 x 6,15 mm, gravado com “4491” num dos lados e “L-100" no outro.

RAYVOW 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido cinzento, oval, com 14,1 x 7,75 mm, gravado com “4736” num dos lados e¢ “L-200" no
outro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

RAYVOW ¢ indicado para o tratamento agudo da fase de cefaleia nas crises de enxaqueca, com ou
sem aura, em adultos.



4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Em geral, a dose inicial recomendada em adultos ¢ de 100 mg de lasmiditan para o tratamento agudo
das crises de enxaqueca. Se necessario, a dose pode ser aumentada para 200 mg para uma maior
eficacia ou pode ser diminuida para 50 mg para uma maior tolerabilidade.

Se a cefaleia na enxaqueca reaparecer dentro de 24 horas ap6s uma resposta inicial ao tratamento com
50 mg ou 100 mg de lasmiditan, podera ser tomada uma segunda dose com a mesma dosagem inicial.
A segunda dose ndo deve ser administrada nas 2 horas seguintes a dose inicial.

Nao deve ser excedida a dose de 200 mg em 24 horas.

Se um doente ndo responder a primeira dose, ¢ improvavel que uma segunda dose seja benéfica na
mesma crise.

Lasmiditan pode ser administrado com ou sem alimentos.

Idosos (> 65 anos)
Nao € necessario ajuste de dose em doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave (ver
secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. A
utilizag¢do de lasmiditan ndo foi estudada em individuos com compromisso hepatico grave, pelo que a
sua utilizagdo ndo é recomendada nesta populagdo (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranca e eficicia de lasmiditan em criangas e adolescentes com idade entre 6 e <18 anos nao

foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Nao existe utilizagdo relevante de lasmiditan em criangas com menos de 6 anos de idade para o
tratamento da enxaqueca.

Modo de administracdo

Via oral.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizagido

Efeitos no sistema nervoso central (SNC) e alteracdes na capacidade de conduzir

Lasmiditan esta associado a rea¢des adversas no SNC. Num estudo de simulagdo de condugdao com
individuos saudaveis, lasmiditan afetou significativamente a capacidade de conduzir (ver sec¢do 4.7).
Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir e a ndo participar noutras atividades que exijam
aten¢do redobrada durante pelo menos 8 horas apos a administracdo de cada dose de lasmiditan,
mesmo que se sintam suficientemente bem para o fazer. Os doentes que ndo possam seguir esta
recomendacdo ndo devem tomar lasmiditan.



Sindrome serotoninérgica

Foi notificada sindrome serotoninérgica que pode ocorrer com lasmiditan ou quando este ¢
administrado com outros medicamentos serotoninérgicos [por exemplo, inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRSs), inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSNs),
antidepressivos triciclicos (ADTs) e inibidores da monoamino-oxidase (IMAOs)]. A experiéncia
clinica na utilizacdo de lasmiditan e triptanos em proximidade temporal ¢ limitada. Os riscos de
desenvolver sindrome serotoninérgica podem ser aditivos. Os sintomas da sindrome serotoninérgica
podem incluir altera¢des do estado mental (por exemplo, agitacdo, alucinagdes, coma), instabilidade
autondmica (por exemplo, taquicardia, pressdao sanguinea instavel, hipertermia), sinais
neuromusculares (por exemplo, hiperreflexia, falta de coordenagéo) e/ou sinais e sintomas
gastrointestinais (por exemplo, nduseas, vomitos, diarreia). Estas reagdes podem ser graves. O inicio
dos sintomas ocorre geralmente ao fim de alguns minutos a horas apo6s a administragdo de uma nova
dose ou de uma dose superior de um medicamento serotoninérgico. Se clinicamente for necessario o
tratamento concomitante com outros medicamentos serotoninérgicos, recomenda-se uma observagao
adequada do doente, em especial durante o inicio do tratamento e os aumentos de dose. O tratamento
com lasmiditan deve ser descontinuado, se se suspeitar da ocorréncia de sindrome serotoninérgica.

Depressores do SNC

Devido ao potencial de lasmiditan para causar sedagdo, bem como outras reagdes adversas cognitivas
e/ou neuropsiquiatricas, lasmiditan deve ser utilizado com precaucao, se usado em combinagdo com
alcool ou outros depressores do SNC.

Utilizacdo indevida de medicamentos ou potencial de abuso

Num estudo de potencial de abuso em seres humanos com consumidores de drogas para fins
recreativos, doses tnicas de 100 ou 200 mg de lasmiditan foram associadas a uma maior adi¢@o do que
o placebo. Num outro estudo, nao se verificou evidéncia de abstinéncia fisica em individuos saudaveis
na sequéncia da cessacdo abrupta apos 7 dias de administracao.

Os doentes devem ser avaliados relativamente ao risco de abuso de drogas e observados para
identificagdo de sinais de utilizagdo indevida ou abuso de lasmiditan.

Cefaleia por uso excessivo de medicamentos

O uso excessivo de qualquer tipo de medicamentos para as cefaleias pode agrava-las. Se se verificar
ou suspeitar desta situacdo, deve obter-se aconselhamento médico, e o tratamento deve ser
descontinuado. Deve suspeitar-se do diagnostico de cefaleia por uso excessivo de medicamentos em
doentes com cefaleias frequentes ou didrias apesar de (ou devido a) utilizarem regularmente
medicamentos para as cefaleias.

Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, ¢
praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Medicamentos que reduzem a frequéncia cardiaca

Lasmiditan foi associado a uma diminui¢ao da frequéncia cardiaca (FC). A administracao
concomitante de propranolol e lasmiditan diminuiu a FC numa média méxima de 19,3 batimentos por
minuto (bpm), ou seja, uma redugdo adicional de 5,1 bpm em comparagdo com propranolol
isoladamente. Este facto deve ser tido em consideragdo em doentes nos quais uma diminui¢ao desta
magnitude da FC possa constituir um problema, incluindo doentes que tomam medicamentos que
diminuem a frequéncia cardiaca.



Medicamentos serotoninérgicos

A administragdo concomitante de lasmiditan e medicamentos que aumentam os niveis de serotonina
(como, por exemplo, ISRSs, IRSNs, ADTs) pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica. A
experiéncia clinica na utilizagdo de lasmiditan e triptanos em proximidade temporal ¢ limitada. Os
riscos de desenvolver sindrome serotoninérgica podem ser aditivos. Recomenda-se precaucao (ver
seccdo 4.4).

Potencial efeito de lasmiditan sobre outros medicamentos

A administragdo diaria de lasmiditan ndo alterou a farmacocinética de midazolam, cafeina ou
tolbutamida, que s@o substratos do CYP3A, CYP1A2, e CYP2C9, respetivamente. A administragao
concomitante de lasmiditan e sumatriptano (substrato MAO-A e OCT1) ou propranolol (substrato
CYP2D6) ndo resultou em alteragdes clinicamente significativas na exposicao a estes medicamentos.
Ap6s a administragdo de uma dose tinica de lasmiditan, a depuracdo renal da creatinina em 24 horas
diminuiu ligeiramente (11%) em comparagdo com o placebo, sem alteracdes da taxa de filtragcdo
glomerular (TFG).

Lasmiditan ¢ um inibidor in vitro da P-glicoproteina (P-gp) e da proteina resistente ao cancro da mama
(breast cancer resistant protein - BCRP). Num estudo de interacdo medicamentosa, lasmiditan
aumentou a exposicdo sistémica do dabigatrano coadministrado (substrato da P-gp) em
aproximadamente 25%. Assim, quando RAYVOW ¢ administrado com substratos da P-gp que tém um
indice terapéutico estreito (tais como digoxina), o aumento da exposicao sistémica do medicamento
coadministrado podera ser clinicamente significativo (ver sec¢do 5.2). No mesmo estudo, ndo foi
observada qualquer alteragdo significativa na farmacocinética da rosuvastatina (substrato BCRP)
quando foi coadministrada com lasmiditan.

Potencial efeito de outros medicamentos sobre lasmiditan

Nao se observaram alteragdes da farmacocinética de lasmiditan quando administrado
concomitantemente com dabigatrano etexilato, rosuvastatina, sumatriptano ou propranolol. Com base
nas vias de eliminag¢do do metabolismo, ¢ improvavel que os inibidores ou indutores CYP afetem a
exposi¢ao ao lasmiditan e ndo se observaram alteracdes da farmacocinética de lasmiditan quando
administrado concomitantemente com topiramato (indutor de CYP3A4 ¢ inibidor de CYP2C19).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de lasmiditan em mulheres gravidas ¢ limitada. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secc¢do 5.3). Os efeitos de lasmiditan no
desenvolvimento fetal humano nio sdo conhecidos. RAYVOW no ¢é recomendado durante a
gravidez.

Amamentacao

Lasmiditan e/ou os seus metabolitos foram excretados no leite de ratos fémeas lactantes (ver
seccdo 5.3). Nao existem dados sobre a presenca de lasmiditan no leite humano, nem sobre os efeitos
de lasmiditan em lactentes amamentados ou sobre os efeitos de lasmiditan na producao de leite.

Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinua¢do da amamentacdo ou a descontinuagao
/absten¢do da terapéutica com RAYVOW tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a crianga
e o beneficio da terapéutica para a mulher. A exposi¢do do recém-nascido pode ser minimizada
evitando amamentar durante as 24 horas seguintes ao tratamento.



Fertilidade

Desconhece-se se lasmiditan afeta o potencial reprodutivo em seres humanos. Os estudos em animais
ndo indicam qualquer efeito na fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de lasmiditan sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis. A
capacidade de conduzir foi avaliada através de simula¢do de conducao por computador. O principal
resultado foi avaliado através da diferenca em relacdo ao placebo no Desvio-Padrdo da Posi¢do Lateral
(Standard Deviation of Lateral Position - SDLP), uma medida de desempenho na condugdo. A
administra¢do de uma dose unica de 50 mg, 100 mg ou 200 mg de lasmiditan comprometeu
significativamente a capacidade dos individuos de conduzirem 90 minutos apo6s a administragdo. Num
outro estudo com lasmiditan 100 mg ou 200 mg, a capacidade de condug@o ndo atingiu o limiar de
compromisso da condugdo até 8 horas ou mais, ap6s a administragao de qualquer uma das doses de
RAYVOW.

Os doentes devem ser aconselhados a ndo participarem em atividades que exijam aten¢do redobrada,
como operar maquinas ou conduzir, durante pelo menos 8 horas ap6s a administracdo de cada dose de
lasmiditan, mesmo que se sintam suficientemente bem para o fazer. Os doentes que ndo possam seguir
esta recomendac¢do ndo devem administrar lasmiditan (ver secgdo 4.4).

4.8 [Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia sdo tonturas (19,9 %), sonoléncia (7,8 %),
fadiga (7,7 %), parestesia (6,8 %), nauseas (4,9 %), vertigens (2,6 %), hipoestesia (2,5 %) e fraqueza
muscular (2,3 %). A maioria dos acontecimentos adversos demonstrou uma relagdo dose-resposta.

Tabela com lista de reacdes adversas

Na tabela abaixo, as reagdes adversas sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos, segundo a
base de dados MedDRA e por frequéncia. Dentro de cada classe de frequéncia, as reagdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade. As classes de frequéncia sdo: muito frequentes

(> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10 000 a

< 1/1000).



Tabela 1. Reacoes adversas

Classes de sistemas Muito Frequentes Pouco frequentes Raros
de o6rgaos frequentes
Doengas do Hipersensibilidade
sistema imunitario
Perturbacoes do Perturbagoes do | Confusdo
foro psiquiatrico sono Alucinagoes
Humor euforico
Ansiedade
Agitagdo
Doencas do Tonturas Descoordenagdo | Letargia Sindrome
sistema nervoso Parestesia Perturbagdo da seratoninérgica
Hipoestesia atencao
Sonoléncia Défice cognitivo
Diminui¢ao da
fun¢do mental
Tremores
Perturbagoes do
discurso
Afecdes oculares Perturbagoes
visuais
Afecoes do ouvido Vertigens
e do labirinto
Cardiopatias Palpitagdes
Doencas Dispneia
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doencas Vomitos
gastrointestinais Nauseas
Afecoes Fraqueza Espasmos
musculosqueléticas muscular musculares
e dos tecidos Desconforto nos
conjuntivos membros
Perturbacées Sensacao Desconforto no
gerais e alteracoes anormal peito
no local de Fadiga Sensacdo de calor
administragio Mal-estar ou sensacgao de
frio

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Diminuig¢do da frequéncia cardiaca

Nos estudos de farmacologia clinica, lasmiditan foi associado a diminui¢des da frequéncia cardiaca de
5 a 10 bpm em compara¢do com um decréscimo de 2 a 5 bpm com o placebo. A incidéncia de
bradicardia (<50 bpm e um decréscimo > 15 bpm em relagdo ao valor inicial) observada em individuos
tratados com lasmiditan foi de 7 % com 50 mg, 3 % com 100 mg, 4 % com 200 mg e 1 % com o
placebo.

Aumento da pressdo arterial

A administragdo de uma dose Unica de lasmiditan podera originar um aumento transitério da pressao
arterial. Em voluntarios saudaveis ndo-idosos observou-se um aumento médio da pressdo arterial
sistolica e diastdlica em ambulatorio relativamente ao valor inicial de aproximadamente 2 a 3 mm Hg
uma hora ap6s a administracdo de 200 mg de lasmiditan, em comparagdo com um aumento de cerca de



1 mm Hg com o placebo. Em voluntérios saudaveis com mais de 65 anos de idade, o aumento médio
da pressao arterial sistdlica em ambulatorio, em relagdo ao valor inicial, foi de 7 mm Hg uma hora
apos a administrag@o de 200 mg de lasmiditan em compara¢do com um aumento médio de 4 mm Hg
com o placebo. Ao fim de 2 horas, ndo se observou qualquer aumento da pressdo arterial média com
lasmiditan em comparac¢do com o placebo. Os dados clinicos relativos a utilizagdo de lasmiditan em
doentes com doenga cardiaca isquémica sdo limitados.

Hipersensibilidade

Ocorreram acontecimentos de hipersensibilidade, incluindo angioedema, erupcao cutinea e reagdo de
fotossensibilidade em doentes tratados com lasmiditan. Nos ensaios clinicos, foi notificada
hipersensibilidade em 0,1 % dos doentes tratados com lasmiditan em compara¢do com nenhum doente
do grupo do placebo; todos os acontecimentos foram de gravidade ligeira a moderada e ocorreram
entre alguns minutos a um dia apds a administracdo de lasmiditan. Se ocorrer uma reagdo de
hipersensibilidade grave ou muito grave, uma terapéutica apropriada deve ser iniciada e a
administrag¢do de lasmiditan deve ser descontinuada.

Tonturas

Nos ensaios clinicos, as tonturas foram a reagdo adversa mais frequente, notificada por 19,9 % dos
doentes. No geral, foram de gravidade ligeira a moderada (tonturas graves 1,2 %) e autolimitadas com
um tempo mediano de inicio de 0,7 horas e uma duragdo mediana de 2 horas. Nao foram notificados
acidentes nem ferimentos em doentes que notificaram tonturas. A frequéncia dos doentes que
notificaram tonturas e outros acontecimentos adversos frequentes diminui, geralmente, com a
repeticdo das doses.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia de sobredosagem com lasmiditan em ensaios clinicos ¢ limitada. Em casos notificados
como sobredosagem, os acontecimentos adversos foram semelhantes aos observados com doses
menores, incluindo tonturas, sonoléncia, fadiga, parestesia e hipoestesia, mas ndo foram associados a
um aumento da gravidade ou da frequéncia. Contudo, a ocorréncia de reagdes adversas em caso de
sobredosagem ¢ possivel, e por isso recomenda-se a monitorizagdo dos doentes para detecdo dos sinais
e sintomas de reagdes adversas ¢ a inicia¢do de tratamento sintomatico apropriado. Ndo se conhece
qualquer antidoto para a sobredosagem por lasmiditan.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Analgésicos, medicamentos usados na enxaqueca, cédigo ATC: N02CC08

Mecanismo de acido

Lasmiditan é um agonista do recetor de 5-hidroxitriptamina 1F (5-HTr) de alta afinidade e penetragao
central. O mecanismo de agdo exato é desconhecido, no entanto, os efeitos terapéuticos de lasmiditan
no tratamento da enxaqueca envolvem presumivelmente efeitos agonistas no recetor 5-HTr, uma
diminuigdo da libertagdo de neuropéptidos e uma inibi¢do das vias da dor, incluindo o nervo trigémeo.


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

Efeitos farmacodindmicos

Em estudos in vitro de ligacdo, lasmiditan demonstrou uma seletividade de > 440 vezes para o recetor
de 5-HTr versus os recetores de 5-HT g e 5-HTp. Lasmiditan ndo provoca a constri¢ao, das artérias
coronarias humanas ex vivo, das artérias mamarias internas humanas ex vivo, ou das artérias
meningeas médias humanas ex vivo, provavelmente devido a sua baixa afinidade para o recetor
vasoconstritor 5-HT .

Eletrofisiologia cardiaca

Num estudo de QT completo, lasmiditan foi associado a uma diminui¢do de frequéncia cardiaca de

6 bpm em comparagao com o placebo, e a administracdo de uma dose supra terapéutica de 400 mg
sugeriu um prolongamento do QTc em mulheres. As analises de subgrupos sugeriram diferencas
relacionadas com o género, uma vez que foi observado um prolongamento QTc¢ mais pronunciado no
subgrupo feminino. No entanto, como a dose maxima recomendada ¢ limitada a 200 mg, nenhum
efeito clinicamente relevante é expectavel.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficécia e seguranca de lasmiditan foram estudadas em 3 ensaios clinicos de fase 3, aleatorizados,
controlados por placebo, com dupla ocultagdo em doentes adultos (N = 5910). Participaram no estudo
doentes com 18 ou mais anos com 3 a § crises de enxaqueca por més, e enxaqueca pelo menos
moderadamente incapacitante (pontuagdo na Migraine Disability Assessment (MIDAS) > 11).

Estudos de crise unica

A populagio incluida nos ensaios de crise unica (SAMURAI e SPARTAN) era predominantemente do
sexo feminino (84 %) com uma média de idades de 42,3 anos. Os doentes tinham em média 5,2 crises
de enxaqueca por més nos 3 meses anteriores a inclusdo no estudo e uma pontuagao total MIDAS
média de 31,7. O estudo SAMURALI, mas ndo o SPARTAN, excluiu doentes com doenca coronaria
conhecida, arritmia clinicamente significativa ou hipertensao nao-controlada. Do total de doentes,
78,3% apresentavam >1 fator de risco cardiovascular, incluindo idade > 40 anos (54,2 %), colesterol
HDL baixo (31,1 %), pressao arterial elevada/hipertensao (21,3 %), tabagismo (14,3 %), colesterol
total elevado (10,9 %) e historia de diabetes (5,9%), para além da enxaqueca. A 21,7 % dos doentes
foram prescritos medicamentos preventivos para a enxaqueca e 37 % tinham administrado um triptano
até 3 meses antes da inclusao no estudo. O sintoma mais incomodativo (MBS, most bothersome
symptom) foi fotofobia (50,3 %), seguido pelas nauseas (22,2 %) e fonofobia (20,6 %). Nestes estudos,
foi permitida uma segunda dose do farmaco em estudo ou de outro medicamento 2 a 24 horas ap6s o
tratamento inicial no caso de enxaqueca persistente ou recorrente.

O endpoint primario e os principais endpoints secundarios em ambos os estudos foram definidos como
a percentagem de doentes sem dor e a percentagem de doentes sem MBS em compara¢do com o
placebo as 2 horas apds o tratamento.

Ambos os estudos atingiram o endpoint primrio e os principais endpoints secundarios. Todas as doses
de lasmiditan demonstraram uma melhoria estatisticamente significativa e clinicamente relevante na
percentagem de doentes que atingiram auséncia de dor, sem MBS e com alivio da dor (definido como
uma reducao da intensidade da dor de moderada ou grave no inicio para ligeira ou nenhuma, ou de
ligeira para nenhuma) as 2 horas apos o tratamento (ver Tabela 2). O inicio da auséncia de dor ¢
demonstrado na Figura 1; o inicio do alivio de dor seguiu a mesma tendéncia da auséncia de dor com
as doses de 50 mg ¢ 100 mg, tendo-se observado uma separacao da curva do placebo 30 minutos mais
cedo com a dose de 200 mg (17,7% com 200 mg vs 11,6% com placebo, p = 0,004 no SAMURALI,
18,6% com 200 mg vs 14,7 % com placebo, p = 0,014 no SPARTAN).



Tabela 2. SAMURAI e SPARTAN: Resumo dos dados de eficacia

SAMURAI SPARTAN
lasmiditan lasmiditan
100mg 200mg | Placebo | 50mg  100mg 200 mg | Placebo
Sem dor as 2 horas
N 503 518 524 556 532 528 540
Respondedores 28,2 32,2 15,3 28,6 31,4 38,8 21,3
(%)
valor de p < 0,001 | <0,001 0,006 < 0,001 < 0,001
Sem MBS as 2 horas
N 469 481 488 512 500 483 514
Respondedores 40,9 40,7 29,5 40,8 44,2 48,7 33,5
(%)
valor de p < 0,001 | <0,001 0,018 < 0,001 < 0,001
Alivio da dor as 2 horas
N 562 555 554 598 571 565 576
Resl’o(lg/f)l)ed‘)res 54,1 54,6 392 55,5 59,7 60,7 44,9
valor de p < 0,001 | <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Figura 1. Percentagem de doentes que atingiram auséncia de dor na enxaqueca as 2 horas nos
estudos SAMURAI e SPARTAN.
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Estudo de consisténcia do efeito

Num estudo que avaliou a consisténcia do efeito, os doentes foram tratados com lasmiditan 100 mg,
200 mg, ou controlo, em 4 crises de enxaqueca (estudo CENTURION). No grupo de controlo, os
doentes receberam uma dose tinica de lasmiditan 50 mg para tratar a sua terceira ou quarta crise de
enxaqueca e placebo nas restantes crises. A populacdo incluida no estudo era maioritariamente do sexo
feminino (84 %) com uma média de idades de 41,4 anos. Os doentes tiveram, em média, 4,9 crises de
enxaqueca por més nos 3 meses anteriores a inclusao no estudo e uma pontuagao total MIDAS média
de 31,9. O estudo ndo excluiu doentes com doengas cardiovasculares, e 58,5 % dos doentes tinham

>1 fator de risco cardiovascular, incluindo idade > 40 (52,8 %), colesterol total elevado (10,8 %),
pressdo arterial elevada/hipertensdo (16,9 %), e historia de diabetes (3,1 %), para além da enxaqueca.
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Foram prescritos medicamentos preventivos para a enxaqueca a 28,8 % dos doentes, e 65,0 % tinham
administrado anteriormente um triptano. O MBS foi fotofobia (39,7 %), seguido por nauseas (31,9 %)
e fonofobia (19,3 %).

Os endpoints co-primarios foram a propor¢ao de doentes sem dor 2 horas ap6s a administragdo da
dose na primeira crise, € os doentes sem dor em pelo menos 2 de 3 crises, em comparagdo com o
placebo.

O estudo atingiu os endpoints primarios e todos os endpoints secundarios principais. Ambas as doses
de lasmiditan, 100 mg e 200 mg, demonstraram uma melhoria estatisticamente significativa e
clinicamente relevante na percentagem de doentes que atingiram auséncia de dor, com alivio da dor
(uma reducdo da intensidade da dor de moderada ou grave no inicio para ligeira ou nenhuma, ou de
ligeira para nenhuma), e sem MBS, as 2 horas apds o tratamento, e na auséncia mantida da dor apds
24 horas (ver Tabela 3). O momento do inicio da auséncia de dor ¢ apresentado na Figura 2. O alivio
da dor seguiu a mesma tendéncia da auséncia de dor com as doses de 50 mg e 100 mg, e foi observada
30 minutos mais cedo com a dose de 200 mg (22,4 % para 200 mg vs 14,0 % para o placebo,
p=0,001).

Ambas as doses demonstraram consisténcia do efeito com uma melhoria estatisticamente significativa
e clinicamente relevante da percentagem de doentes que atingiram auséncia de dor e alivio da dor em
pelo menos 2 de 3 crises (ver Tabela 3).

Tabela 3. CENTURION: Resumo dos dados de eficacia

lasmiditan

100 mg 200 mg Placebo
Endpoints de crise inica (ITT) N=419 N=434 N=443
Sem dor as 2 horas apés a administracdo durante a
primeira crise
Respondedores (%) 25,8 29,3 8,4
valor de p versus placebo <0,001 <0,001
Alivio da dor as 2 horas apés a administracao
durante a primeira crise
Respondedores (%) 65,4 65,2 41,3
valor de p versus placebo < 0,001 < 0,001
Auséncia sustentada da dor até 24 horas apés a
administracdo durante a primeira crise
Respondedores (%) 13,6 17,3 4,3
valor de p versus placebo < 0,001 < 0,001
Sem.M]?S as 2 horas apods a administracio durante N =376 N = 395 N =396
a primeira crise
Respondedores (%) 40,4 39,0 28,0
valor de p versus placebo < 0,001 0,001
Endpoints de consisténcia (Consisténcia ITT)
Sem dor as 2 horas apds a administracio em, pelo N =340 N =336 N=373
menos, 2 de 3 crises
Respondedores (%) 14,4 24,4 4,3
valor de p versus placebo < 0,001 < 0,001
Alivio da dor as 2 horas apés a administracao em N =332 N=333 N =320
pelo menos 2 de 3 crises
Respondedores (%) 62,3 66,7 36,9
valor de p versus placebo < 0,001 < 0,001

Abreviaturas: ITT (intent to treat) = intencdo de tratar

11



Figura 2. Percentagem de doentes que atingiram auséncia de dor na enxaqueca as 2 horas no
estudo CENTURION.

80% —

=3 - LTN 200 mg
<&+ LTN 100 mg
60% — _a— Placebo

40% —

20% =—

Enxaqueca sem dor (%)

0% —

0 0,5horas 1hora 2 horas

Tempo em horas apés a dose

1 Estatisticamente significativo para 200 mg LTN vs placebo; 1 Estatisticamente significativo para
100 mg LTN vs placebo
Abreviaturas: LTN = lasmiditan

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com RAYVOW em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da cefaleia
na enxaqueca (ver sec¢do 4.2 para informagdo sobre utilizacao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢io

Ap6s administragdo oral, lasmiditan é rapidamente absorvido com uma mediana de tmax de 1,8 horas.
Em doentes com enxaqueca, a farmacocinética de lasmiditan ndo foi diferente durante uma crise de
enxaqueca em comparagdo com o periodo interictal. Ao longo do intervalo das doses clinicas de 50 a
200 mg, prevé-se uma biodisponibilidade absoluta de 50 % a 58 % com base nos resultados da analise
farmacocinética da populacdo. A administragdo concomitante de lasmiditan com uma refeigdo rica em
gordura aumentou os valores médios da Cinax € AUC de lasmiditan em 22 % e 19 %, respetivamente, e
atrasou a mediana de tmax em 1 hora. Ndo é expectavel que esta diferenca na exposigdo seja
clinicamente relevante. Nos estudos de eficacia clinica, lasmiditan foi administrado
independentemente da ingestao de alimentos.

Distribuic¢io

A ligagdo de lasmiditan as proteinas do plasma humano ¢ aproximadamente de 55 % a 60 % e ¢

independente da concentragdo entre 15 ¢ 500 ng/ml. O volume médio estimado da distribuicdo foi de
304 1.

Biotransformacdo

Lasmiditan sofre metabolizagdo hepatica e extra-hepatica principalmente através de enzimas nao-CYP,
sendo a principal via a reducao de cetonas para S-M8. Nao estiveram envolvidas no metabolismo de
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lasmiditan as seguintes enzimas: MAO-A, MAO-B, flavina-mono-oxigenase 3, CYP450 reductase,
xantina oxidase, alcool desidrogenase, aldeido desidrogenase e aldo-ceto reductases.

Lasmiditan também ¢ oxidado no anel piperidina para M7. Em relacéo a lasmiditan, os metabolitos
sdo farmacologicamente inativos. Lasmiditan é um substrato da P-gp (P-glicoproteina) in vitro.

Lasmiditan e os seus principais metabolitos sdo indutores in vitro das enzimas CYP. Lasmiditan inibe
o CYP2D6 in vitro. Lasmiditan e os seus principais metabolitos ndo sdo inibidores da MAO-A.
Lasmiditan inibe in vitro os transportadores de efluxo P-gp, BCRP (breast cancer resitance protein -
proteina de resisténcia do cancro da mama) e 0 OCT1 (organic cationic transporter - transportador
cationico organico). Lasmiditan inibe in vitro os transportadores renais OCT2, MATE1 e MATE2-K
(Multidrug and toxin extrusion - extrusdo de multiplos fAirmacos e toxinas).

Um estudo clinico de interagdo medicamentosa indica que lasmiditan ¢ um inibidor fraco da P-gp (ver
secgdo 4.5).

Elimina¢do

Lasmiditan foi eliminado com uma semivida média geométrica de aproximadamente 5,7 horas. Nao se
observou acumulag@o de lasmiditan com a administragdo didria. A depuragdo corporal total média
estimada foi de 66,2 I/h. Lasmiditan demonstra geralmente uma farmacocinética linear ao longo do
intervalo de doses clinicas de 50 a 200 mg. Lasmiditan € eliminado principalmente através do
metabolismo. A eliminagao renal ¢ uma via menor de depuragdo de lasmiditan, com aproximadamente
3 % da dose recuperada na urina sob a forma de lasmiditan inalterado. O metabolito S-M8 representou
aproximadamente 66 % da dose na urina, ocorrendo a maioria da recuperag@o nas 48 horas apos a
administragdo.

Populacdes especiais

Idade, género, raga, etnicidade e peso corporal

A idade, o género, a raga, a etnicidade e o peso corporal ndo tiveram um efeito significativo na
exposicao de lasmiditan numa analise farmacocinética da populagdo. Num dos estudos, o género
influenciou a farmacocinética de lasmiditan com uma Cpax (~ 20 — 30 %) e AUC (~ 30 %) mais
elevadas em mulheres do que em homens, independentemente de lasmiditan ser administrado com
alimentos ou em jejum. Nao ¢é necessario ajuste da dose com base na idade, género, raga, etnicidade ou
peso corporal.

Compromisso renal

A administragdo de lasmiditan em individuos com compromisso renal grave (TFGe

<30 ml/min/1,73 m?) demonstrou uma exposigio 18 % superior na AUC (0-o0) e 13 % superior na
Cmax €m comparacao com individuos com fun¢ao renal normal. Nao € expectavel que esta diferenca de
exposicao seja clinicamente significativa. Nao ¢ necessario ajuste da dose em doentes com
compromisso renal ligeiro, moderado ou grave.

Compromisso hepatico

Em individuos com compromisso hepatico ligeiro € moderado (Classes A ¢ B de Child-Pugh,
respetivamente), a exposi¢do a lasmiditan foi 11 % e 35 %, respetivamente, mais elevada [AUC(0-o0)]
do que em individuos com fungdo hepatica normal. A Cpax foi mais elevada em 19 % e 33 %, em
individuos com compromisso hepatico ligeiro e moderado, respetivamente. Nao é expectavel que esta
diferenga na exposicdo seja clinicamente relevante. Nao é necessario ajuste da dose em doentes com
compromisso hepatico ligeiro ou moderado. A utilizagdo de lasmiditan nao foi estudada em individuos
com compromisso hepatico grave, pelo que a sua utilizagao ndo é recomendada nesta populacao.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A carcinogenicidade foi avaliada num estudo de dois anos em ratos e num estudo de seis meses em
ratinhos transgénicos. Em ratos, foi observado um aumento nas mortes relacionadas com um tumor
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hipofisario em ratos machos. A relevancia destes resultados em termos de risco humano ¢
desconhecida. Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade foi observada em ratinhos.

Lasmiditan nio foi genotdxico com base nos resultados do ensaio de Ames em bactérias, num estudo
de aberrag¢do cromossomica em células do ovario de hamster chinés ¢ em testes de microntcleos em

ratinhos.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Em estudos com ratos, ndo se observaram efeitos na fertilidade masculina ou feminina.

Em estudos de desenvolvimento embrionario/fetal com ratos e coelhos, observou-se uma diminuig¢ao
do peso corporal do feto e variagdes esqueléticas; nos coelhos, verificou-se um ligeiro aumento da
perda pés-implantacdo (mortalidade embrionario/fetal) e ocorreram deficiéncias cardiovasculares
fetais (malformagdes) com uma incidéncia reduzida. A exposi¢do a doses em que ndo foram
observados acontecimentos adversos de 175 mg/kg/dia (ratos) e 75 mg/kg/dia (coelhos) foi
aproximadamente 37 e 1,5 vezes superior do que em seres humanos com 200 mg, respetivamente.

Num estudo pré e pds-natal em ratos, ocorreu gestacdo e partos prolongados e um nimero acrescido
de nados-mortos, bem como um aumento de frequéncia de morte pos-natal com a maior dose testada,
225 mg/kg/dia. Com esta exposi¢do elevada, o decréscimo do peso corporal médio das crias em F1
observado durante a fase pré-desmame em ambos os géneros manteve-se durante toda a fase de
maturagdo F1 sem recuperacdo. A exposi¢ao a dose em que ndo foram observados efeitos de

150 mg/kg/dia foi estimada ser > 19 vezes superior do que em seres humanos com a dose de 200 mg.

Todos os efeitos ocorreram com exposi¢cdes maternas toxicas que excediam a exposi¢do humana com
a dose clinica de 200 mg.

Estudos em animais demonstraram que lasmiditan e/ou os seus metabolitos eram excretados no leite
de ratos fémeas lactantes.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo do comprimido:

Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio
Amido pré-gelatinizado
Laurilsulfato de sodio

Revestimento de pelicula (50 mg e 200 mg):

Alcool polivinilico

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 3350

Talco

Oxido de ferro preto (E172)

Revestimento de pelicula (100 mg):

Alcool polivinilico
Didxido de titanio (E171)
Macrogol 3350
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Talco

Oxido de ferro preto (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo requer quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters perfurados para dose unitaria em cloreto de policlorotrifluoroetileno/cloreto de polivinilo
(PCTFE/PVC) selados com uma capa de folha de aluminio em embalagens de 2 x 1,4x 1,6 x 1,
12x 1 e 16 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

Blisters perfurados para dose unitaria em cloreto de polivinilo (PVC) selados com uma capa de folha
de aluminio em embalagens de 2 x 1,4x 1,6 x 1,12 x 1 e 16 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

RAYVOW 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

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 comprimidos revestidos por pelicula

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 comprimidos revestidos por pelicula

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 17 de agosto de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
Alcobendas

Madrid

28108

Espanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugéo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELiCULA DE 50 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

RAYVOW 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
lasmiditan

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de lasmiditan (sob a forma de succinato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

2 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
4 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
6 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
12 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
16 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao conduzir ou operar maquinas durante um periodo minimo de 8 horas apds cada dose.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1587/001 (2 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/002 (4 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/003 (6 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/004 (12 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/005 (16 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/006 (2 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)
EU/1/21/1587/007 (4 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)
EU/1/21/1587/008 (6 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)
EU/1/21/1587/009 (12 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)
EU/1/21/1587/010 (16 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)

13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

RAYVOW 50 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA DE 50 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

RAYVOW 50 mg comprimidos
lasmiditan

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELiCULA DE 100 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

RAYVOW 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
lasmiditan

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de lasmiditan (sob a forma de succinato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

2 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
4 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
6 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
12 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
16 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao conduzir ou operar maquinas durante um periodo minimo de 8 horas apds cada dose.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1587/011 (2 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/012 (4 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/013 (6 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/014 (12 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/015 (16 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/016 (2 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)
EU/1/21/1587/017 (4 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)
EU/1/21/1587/018 (6 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)
EU/1/21/1587/019 (12 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)
EU/1/21/1587/020 (16 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)

13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

RAYVOW 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA DE 100 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

RAYVOW 100 mg comprimidos
lasmiditan

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELiCULA DE 200 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

RAYVOW 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
lasmiditan

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de lasmiditan (sob a forma de succinato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

2 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
4 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
6 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
12 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
16 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao conduzir ou operar maquinas durante um periodo minimo de 8 horas apds cada dose.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1587/021 (2 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/022 (4 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/023 (6 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/024 (12 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/025 (16 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PCTFE/PVC/alu)
EU/1/21/1587/026 (2 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)
EU/1/21/1587/027 (4 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)
EU/1/21/1587/028 (6 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)
EU/1/21/1587/029 (12 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)
EU/1/21/1587/030 (16 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blister de PVC/alu)

13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

RAYVOW 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER PARA COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA DE 200 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

RAYVOW 200 mg comprimidos
lasmiditan

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

RAYVOW 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

RAYVOW 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

RAYVOW 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
lasmiditan

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale como o seu médico ou farmacéutico. Ver secc¢io 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ RAYVOW e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar RAYVOW
3. Como tomar RAYVOW

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar RAYVOW

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que ¢ RAYVOW e para que ¢ utilizado

RAYVOW contém a substancia ativa lasmiditan, que ¢ utilizado para o tratamento da fase de dor de
cabeca nas crises de enxaqueca com ou sem aura, em adultos.

RAYVOW ajuda a reduzir ou a terminar a dor e outros sintomas associados a cefaleia na enxaqueca.
O alivio da dor pode ser sentido logo ao fim de 30 minutos ap6s a administracdo de RAYVOW.

2. O que precisa de saber antes de tomar RAYVOW

Nio tome RAYVOW
- Se tem alergia ao lasmiditan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Adverténcias e precaucdes

Nao participe em atividades que necessitem da sua atencao total como conduzir ou operar maquinas,
durante as 8 horas ap6s a toma de cada dose de RAYVOW, mesmo que se sinta suficientemente bem
para o fazer, porque pode afetar a sua capacidade de conduzir ou operar maquinas em seguranga. Se
ndo puder fazé-lo, ndo deve tomar RAYVOW.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar RAYVOW se:

- estiver a tomar medicamentos que aumentem os niveis de serotonina (ver “Outros
medicamentos e RAYVOW?”). Estes medicamentos aumentam o risco de efeitos indesejaveis,
como, por exemplo, sindrome serotoninérgica (uma reacao rara que pode causar alteragdes
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mentais, como ver coisas que ndo existem (alucinagdes), agitagdo ou coma; aceleracio da
frequéncia cardiaca; alteracdes da pressdo arterial; temperatura corporal elevada; rigidez
muscular; dificuldade em caminhar; nauseas, vomitos ou diarreia).

- estiver a tomar outros medicamentos ou substancias que provoquem sonoléncia, como indutores
do sono, medicamentos para doengas psiquiatricas ou alcool

- tiver tido dependéncia de medicamentos sujeitos a receita médica, alcool ou outras drogas.

Se utilizar repetidamente quaisquer medicamentos para o tratamento da enxaqueca durante varios dias
ou semanas, isso pode causar dores de cabega diarias a longo prazo. Fale com o seu médico caso
experiencie isto pois podera ter de parar o tratamento durante algum tempo.

Criancas e adolescentes
RAYVOW néo deve ser administrado a doentes com menos de 18 anos, porque nao existem
informacgdes suficientes sobre a utilizagdo neste grupo etério.

Outros medicamentos e RAYVOW
Informe com o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Informe sobretudo o seu médico ou farmacéutico antes de tomar RAYVOW, se estiver a tomar:

- medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca, como por exemplo propranolol

- medicamentos que aumentam os niveis de serotonina (incluindo ISRSs, IRSNs, antidepressivos
triciclicos, inibidores da monoamina oxidase [IMAOs], ou triptanos)

- digoxina (utilizada para tratar doengas do coracdo).

RAYVOW com alcool
Recomenda-se precaucdo se ingerir alcool enquanto estiver a tomar RAYVOW.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar
este medicamento. Desconhece-se se RAYVOW pode prejudicar o bebé antes de nascer.
RAYVOW nao é recomendado durante a gravidez.

Se estiver a amamentar, aconselhe-se com o seu médico antes de tomar este medicamento. Desconhece-
se se lasmiditan passa para o leite materno. Recomenda-se que evite amamentar durante 24 horas apds
o tratamento para minimizar a quantidade de lasmiditan que passa para o seu bebé.

Desconhece-se se RAYVOW afeta a fertilidade.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

RAYVOW afeta a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao participe em atividades que
necessitem da sua atengdo total, como conduzir ou operar maquinas, durante pelo menos 8 horas apos
a administragdo de cada dose de lasmiditan, mesmo que se sinta suficientemente bem para o fazer. Se
nao puder fazé-lo, ndo deve tomar RAYVOW.

RAYVOW contém sdédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como tomar RAYVOW

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

- A dose inicial recomendada ¢ de 100 mg de lasmiditan. O seu médico decidira qual a dose de
lasmiditan apropriada para si.
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- Se ndo ficar sem dores depois do primeiro comprimido, ndo tome um segundo comprimido para
a mesma crise de enxaqueca pois € pouco provavel que seja eficaz.

- Se depois de um primeiro comprimido de 50 mg ou 100 mg, a sua enxaqueca tiver passado
completamente e depois regressar, podera tomar um segundo comprimido com a mesma dose nao
antes de 2 horas ap6s a primeira dose.

- Nao deve tomar mais do que 200 mg em 24 horas.

- Se a dose de 100 mg ndo aliviar a sua enxaqueca ou se causar efeitos indesejaveis, fale com o seu
médico, que lhe podera recomendar uma dose mais elevada (200 mg) ou mais baixa (50 mg).

Utiliza¢ao em criangas e adolescentes e em doentes com compromisso do figado
RAYVOW néo é recomendado em criangas ¢ adolescentes (com menos de 18 anos de idade), nem em
doentes com problemas de figado graves.

Via de administracio
RAYVOW destina-se a via oral. Devera engolir o seu comprimido com agua durante a fase da dor de
cabeca da crise de enxaqueca. Pode tomar o comprimido com ou sem alimentos.

Se tomar mais RAYVOW do que deveria
Se tomar mais RAYVOW do que deveria, consulte imediatamente o seu médico. Podera ter alguns dos
efeitos indesejaveis descritos na sec¢ido 4.

Caso se tenha esquecido de tomar RAYVOW
RAYVOW esté indicado para o tratamento agudo das cefaleias na enxaqueca e s6 deve ser tomado
quando necessario.

Caso ainda tenha duavidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Avise o seu médico imediatamente, se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves depois

de tomar este medicamento:

- reacdes alérgicas, incluindo erup¢ao na pele e inchago das palpebras, face ou labios (pouco
frequente)

- sinais e sintomas da sindrome serotoninérgica, uma reacao rara que podera causar alteracdes
mentais, como ver coisas que ndo existem (alucinagdes), agitagdo ou coma; aceleragdo da
frequéncia cardiaca; alteracdes da pressdo arterial, temperatura corporal elevada; rigidez
muscular; dificuldade em caminhar, sinais gastrointestinais tais como nduseas, vomitos ou
diarreia.

Outros efeitos indesejaveis podem incluir:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
- Tonturas

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
- Sentir sonoléncia

- Sentir cansago

- Sentir picadas ou formigueiro na pele

- Sentir-se enjoado

- Dorméncia

- Sensacdo de desconforto geral

- Sentir vertigens e perda de equilibrio

- Fraqueza muscular
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- Dificuldade em controlar o movimento como, por exemplo, falta de coordenagao
- Sensacdo anormal

- Vomitos

- Ma qualidade do sono

- Sentir o coragdo a bater no peito como, por exemplo, palpitacdes

- Problemas de visdo como, por exemplo, visdo turva

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

- Sensacao de agitagdo ou incapacidade de estar sentado ou parado
- Tremer ou sentir tremores

- Sentir-se ansioso

- Sentir-se quente ou frio

- Caibras musculares

- Sentir-se lento

- Desconforto nos bragos ou nas pernas

- Dificuldades de concentracdo

- Alteragdes de pensamento, como perda de memoria ou confusdo
- Sensacdo de a cabega ndo estar a funcionar corretamente

- Perturbagdes do discurso como, por exemplo, fala arrastada

- Sentir-se confuso

- Desconforto no peito

- Humor extremamente feliz ou excitado

- Ver ou ouvir coisas que nao existem

- Falta de ar ou dificuldade em respirar

Lasmiditan foi associado a uma diminui¢ao da frequéncia cardiaca (em média 5 a 10 batimentos por
minuto) e a um pequeno aumento da pressdo arterial nas horas que se seguem a administragao.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar RAYVOW

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister ¢ na embalagem exterior
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer condi¢des especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de RAYVOW
- A substéncia ativa ¢ lasmiditan.
o RAYVOW 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de lasmiditan (sob a forma de
succinato).
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o RAYVOW 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de lasmiditan (sob a forma de
succinato).

o RAYVOW 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de lasmiditan (sob a forma de
succinato).

- Os outros componentes sdo: croscarmelose sodica; estearato de magnésio; celulose
microcristalina; laurilsulfato de s6dio; amido pré-gelatinizado

o Para a mistura de cor cinzenta dos comprimidos de 50 mg e 200 mg: alcool polivinilico,
dioxido de titanio (E171), macrogol 3350, talco, 6xido de ferro preto (E172)
o Para a mistura lildas dos comprimidos de 100 mg: alcool polivinilico, dioxido de titanio

(E171), macrogol 3350, talco, 6xido de ferro preto (E172), 6xido de ferro vermelho (E172)

Qual o aspeto de RAYVOW e contetido da embalagem

RAYVOW esta disponivel em 3 dosagens: 50 mg, 100 mg e 200 mg

- Os comprimidos revestidos por pelicula de 50 mg sdo de cor cinzenta-clara, ovais, com “4312”
gravado numa das faces e “L-50" na outra.

- Os comprimidos revestidos por pelicula de 100 mg sdo de cor lilas, ovais, com “4491” gravado
numa das faces e “L-100” na outra.

- Os comprimidos revestidos por pelicula de 200 mg sdo de cor cinzenta, ovais, com “4736”
gravado numa das faces e “L-200” na outra.

RAYVOW esta disponivel em blisters perfurados para dose unitaria de cloreto de
policlorotrifluoroetileno/cloreto de polivinilo (PCTFE/PVC) e de cloreto de polivinilo (PVC) selados
com uma capa de folha de aluminio em embalagensde 2 x 1,4x1,6x 1, 12x 1 e 16 x 1 comprimidos
revestidos por pelicula. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as embalagens.

Titular da Autorizaciao de Introducio no Mercado
Eli Lilly Nederland B.V.,

Papendorpseweg 83,

3528 BJ, Utrecht,

Paises Baixos

Fabricante

Lilly S.A.,

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

Espanha.
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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
TI1 "Enu JIumu Henepnaun" b.B. - Benrapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft.

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

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: +31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00

EA\rada Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Organon Salud, S.L. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 91 591 12 79 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

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

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly e Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

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

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly e Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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