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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RAYVOW® 50 mg Filmtabletten
RAYVOW® 100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

RAYVOW® 50 mq Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 50 mg Lasmiditan (als Hemisuccinat).
RAYVOW® 100 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 100 mg Lasmiditan (als Hemisuccinat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).
RAYVOW® 50 mg Filmtabletten

Hellgraue, ovale Tablette, 8,9 x 4,9 mm, mit der Pragung “4312" auf der einen und “L-50" auf der anderen Seite.
RAYVOW® 100 mg Filmtabletten

Hellviolette, ovale Tablette, 11,2 x 6,15 mm, mit der Pragung “4491" auf der einen und “L-100" auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
RAYVOW ist angezeigt zur Akutbehandlung der Kopfschmerzphase von Migrane-Attacken mit oder ohne Aura bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Generell betragt die empfohlene Initialdosis bei Erwachsenen 100 mg Lasmiditan zur Akutbehandlung von Migréane-Attacken. Falls
erforderlich, kann die Dosis fur eine starkere Wirksamkeit auf 200 mg erhoht oder fir eine bessere Vertraglichkeit auf 50 mg ver-
ringert werden.

Falls der Migrane-Kopfschmerz nach Einnahme von 50 mg oder 100 mg Lasmiditan innerhalb von 24 Stunden nach dem ersten
Ansprechen erneut auftritt, kann eine zweite Dosis derselben Starke eingenommen werden. Die Einnahme der zweiten Dosis sollte
nicht innerhalb von 2 Stunden nach der ersten Einnahme erfolgen.

Es dirfen nicht mehr als 200 mg innerhalb von 24 Stunden eingenommen werden.

Wenn ein Patient auf die erste Dosis nicht anspricht, ist es unwahrscheinlich, dass eine zweite Dosis bei derselben Attacke von
Nutzen ist.

Lasmiditan kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Anwendung von
Lasmiditan wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung nicht untersucht und wird daher fir diese Patientengruppe
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lasmiditan bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis < 18 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Es gibt zur Behandlung von Migrane keinen relevanten Nutzen von Lasmiditan bei Kindern im Alter unter 6 Jahren.
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Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Auswirkungen auf das Zentralnervensystem (ZNS) und die Verkehrstichtigkeit

Lasmiditan ist mit Nebenwirkungen, die das ZNS betreffen, verbunden. In einer Studie im Fahrsimulator an gesunden Probanden
beeintrachtigte Lasmiditan die Verkehrstichtigkeit signifikant (siehe Abschnitt 4.7). Die Patienten sollten darauf hingewiesen wer-
den, nach der Einnahme jeder Lasmiditan-Dosis flir mindestens 8 Stunden kein Fahrzeug zu fiihren oder anderen Aktivitaten nach-
zugehen, die eine erhohte Aufmerksamkeit erfordern, selbst wenn sie sich dazu in der Lage fiihlen. Patienten, die diesen Rat nicht
befolgen kdnnen, sollten Lasmiditan nicht einnehmen.

Serotonin-Syndrom

Serotonin-Syndrom wurde berichtet und kann unter Lasmiditan auftreten oder bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen se-
rotonergen Arzneimitteln [z. B. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs), Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer (SNRIs), trizyklische Antidepressiva (TCAs) und Monoaminoxidase (MAQO)-Hemmer]. Die klinische Er-
fahrung zur Anwendung von Lasmiditan und Triptanen in zeitlicher Nahe ist begrenzt. Die Risiken, ein Serotonin-Syndrom zu entwi-
ckeln, konnen sich addieren. Zu den Symptomen des Serotonin-Syndroms konnen Verdnderungen des mentalen Zustands (z. B.
Agitiertheit, Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitét (z. B. Tachykardie, labiler Blutdruck, Hyperthermie), neuromuskulére
Symptome (z. B. Hyperreflexie, Koordinationsstorungen) und/oder gastrointestinale Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
fall) zahlen. Diese Reaktionen kdnnen schwer sein. Die Symptome treten normalerweise innerhalb von Minuten bis Stunden nach
Einnahme eines weiteren serotonergen Arzneimittels oder einer hoheren Dosis auf. Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit ande-
ren serotonergen Arzneimitteln klinisch erforderlich ist, wird eine angemessene Uberwachung des Patienten, insbesondere zu Be-
ginn der Behandlung und bei Dosiserhohungen, empfohlen. Lasmiditan ist bei Verdacht auf ein Serotonin-Syndrom abzusetzen.

ZNS-dampfende Arzneimittel

Aufgrund des Potenzials von Lasmiditan, eine Sedierung sowie andere kognitive und/oder neuropsychiatrische Nebenwirkungen
zu verursachen, sollte Lasmiditan in Kombination mit Alkohol oder anderen ZNS-démpfenden Arzneimitteln mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Nicht bestimmungsgemaler Arzneimittelgebrauch oder Missbrauchspotenzial

In einer Studie zum Missbrauchspotenzial zeigten Menschen mit Drogenkonsum bei Einzelgaben von 100 mg oder 200 mg Lasmi-
ditan eine grolere Vorliebe fir Lasmiditan als fir Placebo. In einer separaten Studie fand sich bei gesunden Probanden kein Hin-
weis auf einen korperlichen Entzug nach abruptem Absetzen nach 7 Tagen der Einnahme.

Die Patienten sollten auf ein Missbrauchspotenzial hin untersucht und beziiglich Anzeichen eines Lasmiditan-Missbrauchs beob-
achtet werden.

Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch

Der UbermaRige Gebrauch jeglicher Art von Arzneimitteln gegen Kopfschmerzen kann diese verschlimmern. Wenn dies festge-
stellt oder vermutet wird, sollte arztlicher Rat eingeholt und die Behandlung beendet werden. Die Diagnose des Kopfschmerzes bei
Medikamenteniibergebrauch sollte bei Patienten angenommen werden, die trotz (oder wegen) regelmaBiger Einnahme von
Arzneimitteln gegen Kopfschmerzen haufig oder taglich an Kopfschmerzen leiden.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Arzneimittel, die die Herzfrequenz senken

Lasmiditan wurde mit einer Abnahme der Herzfrequenz (HF) in Verbindung gebracht. Propranolol und Lasmiditan zusammen ver-
ringerten die HF um ein mittleres Maximum von 19,3 Schldgen pro Minute (d. h. eine zusétzliche Abnahme von 5,1 Schldgen pro
Minute im Vergleich zu Propranolol allein). Dies sollte bei Patienten beriicksichtigt werden, bei denen diese Grofienordnungen einer
HF-Abnahme ein Problem darstellen konnte, einschliellich Patienten, die Arzneimittel einnehmen, die die Herzfrequenz senken.

Serotonerge Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Lasmiditan und Arzneimitteln (z. B. SSRIs, SNRIs, TZAs), die den Serotoninspiegel erhohen, kann
das Risiko fir ein Serotonin-Syndrom erhéhen. Die klinische Erfahrung zur Anwendung von Lasmiditan und Triptanen in zeitlicher
Nahe ist begrenzt. Die Risiken, ein Serotonin-Syndrom zu entwickeln, kdnnen sich addieren. Vorsicht ist geboten. (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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Wirkungen von Lasmiditan auf andere Arzneimittel

Die tagliche Einnahme von Lasmiditan veranderte nicht die Pharmakokinetik (PK) von Midazolam, Koffein oder Tolbutamid, die
Substrate von CYP3A, CYPTA2 bzw. CYP2C9 sind. Die gleichzeitige Anwendung von Lasmiditan mit Sumatriptan (MAO-A- und
OCT1-Substrat) oder Propranolol (CYP2D6-Substrat) fhrte zu keinen klinisch bedeutsamen Verdanderungen der Exposition dieser
Arzneimittel. Nach einer Einzeldosis Lasmiditan nahm die renale Kreatinin-Clearance Uber 24 Stunden im Vergleich zu Placebo
leicht (11 %) ab, ohne Verédnderung der glomerularen Filtrationsrate (GFR).

Lasmiditan ist ein in-vitro-Inhibitor von P-Glykoprotein (P-gp) und des breast cancer resistant protein (BCRP). In einer Arzneimittel-
Interaktionsstudie erhohte Lasmiditan die systemische Exposition von gleichzeitig verabreichtem Dabigatran (P-gp Substrat) um
etwa 25 %. Folglich, wenn RAYVOW mit P-gp Substraten verabreicht wird, die eine enge therapeutische Breite aufweisen (wie z. B.
Digoxin), kann eine Erhohung der systemischen Exposition des gleichzeitig verabreichten Arzneimittels klinisch bedeutsam sein
(siehe Abschnitt 5.2). In derselben Studie wurde keine signifikante Verdanderung der PK von Rosuvastatin (BCRP-Substrat) beob-
achtet, wenn es gleichzeitig mit Lasmiditan verabreicht wurde.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Lasmiditan

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lasmiditan mit Dabigatranetexilat, Rosuvastatin, Sumatriptan oder Propranolol wurde keine Ver-
anderung der PK von Lasmiditan beobachtet. Aufgrund der Clearance-Wege des Metabolismus ist es unwahrscheinlich, dass CYP-
Inhibitoren oder -Induktoren die Lasmiditan-Exposition beeinflussen. Es wurde keine Veranderung der PK von Lasmiditan bei
gleichzeitiger Anwendung mit Topiramat (CYP3A4-Induktor und CYP2C19-Inhibitor) beobachtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Lasmiditan bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die Auswirkungen von Lasmiditan auf die Entwicklung des menschlichen Fotus
sind nicht bekannt. Die Einnahme von RAYVOW wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Lasmiditan und/oder seine Metaboliten wurden in die Milch von stillenden Ratten ausgeschieden (Abschnitt 5.3). Es liegen keine
Daten Uber das Vorhandensein von Lasmiditan in der menschlichen Muttermilch, die Auswirkungen von Lasmiditan auf das gestill-
te Kind oder die Auswirkungen von Lasmiditan auf die Milchproduktion vor.

Es muss eine Entscheidung darUber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit RAYVOW
verzichtet werden soll / die Behandlung mit RAYVOW zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau berticksichtigt werden. Die Exposition des Neugeborenen kann minimiert werden, in-
dem das Stillen fiir 24 Stunden nach der Behandlung vermieden wird.

Fertilitat

Es ist nicht bekannt, ob Lasmiditan die menschliche Fortpflanzungsfahigkeit beeinflusst. Tierexperimentelle Studien zeigen keine
Auswirkungen auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Lasmiditan hat groRen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Verkehrstlchtig-
keit wurde unter Verwendung einer computergestiitzten Fahrsimulation bewertet. Der primare Endpunkt war der Unterschied zu
Placebo in der Standardabweichung der Seitabweichung (SDLP), einem MaB fiir die Verkehrstichtigkeit. Einzelgaben von 50 mg,
100 mg oder 200 mg Lasmiditan beeintrachtigten die Verkehrstiichtigkeit der Probanden 90 Minuten nach der Einnahme signifi-
kant. In einer anderen Studie mit 100 mg oder 200 mg Lasmiditan erreichte die Verkehrstlchtigkeit 8 Stunden oder spater nach
Einnahme von RAYVOW in keiner der beiden Dosierungen die Schwelle fir eine Beeintrachtigung der Verkehrstiichtigkeit.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, nach jeder Einnahme von Lasmiditan fir mindestens 8 Stunden keinen Aktivi-
taten nachzugehen, die eine erhohte Vorsicht erfordern, wie das Bedienen von Maschinen oder das Fiihren von Fahrzeugen, selbst
wenn sie sich dazu in der Lage fuhlen. Patienten, die diesen Rat nicht befolgen konnen, sollten Lasmiditan nicht einnehmen (siehe
Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten auftretenden Nebenwirkungen sind Benommenheit (19,9 %), Schlafrigkeit (7,8 %), Erschopfung (7,7 %), Paras-
thesie (6,8 %), Ubelkeit (4,9 %), Schwindel (2,6 %), Hypasthesie (2,5 %) und Muskelschwéche (2,3 %). Die meisten unerwiinschten
Ereignisse zeigten eine Dosisabhangigkeit.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die Nebenwirkungen nach den MedDRA-Systemorganklassen und ihrer Haufigkeit aufgefihrt. Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt. Die Haufigkeitseinstufun-
gen sind: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000).
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Tabelle 1. Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeits-
reaktionen
Psychiatrische Erkrankungen Schlafstorungen Verwirrtheit

Halluzinationen
Euphorische Stimmung

Angst
Unruhe
Erkrankungen des Nervensystems | Benommenheit Koordinationsstérungen | Lethargie Serotonin-
Parasthesie Storung der Aufmerksamekeit Syndrom

Hypésthesie Schlafrigkeit | Kognitive Storungen
Mentale Beeintrachtigung

Tremor
Sprachstorungen
Augenerkrankungen Sehstoérungen
Erkrankungen des Ohrs und des Schwindel
Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen
Erkrankungen der Atemwege, des Dyspnoe
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointesti- Erbrechen
naltrakts Ubelkeit
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Muskelschwéche Muskelkrampf
und Knochenerkrankungen Gliederschmerzen
Allgemeine Erkrankungen und Be- Unwohlsein Beschwerden in der Brust
schwerden am Verabreichungsort Erschopfung Hitze- oder Kaltegefuhl
Malaise

Beschreibung ausgewaéhlter Nebenwirkungen

Herzfrequenz-Abnahme

In klinisch-pharmakologischen Studien wurde Lasmiditan mit einer Abnahme der Herzfrequenz um 5 bis 10 Schldge/min assozi-
iert, verglichen mit einer Abnahme um 2 bis 5 Schlagen/min bei Placebo. Die Inzidenz einer Bradykardie (< 50 Schlage/min und ei-
ne Abnahme gegentiber dem Ausgangswert > 15 Schlédge/min) betrug bei Patienten, die mit Lasmiditan behandelt wurden, 7 % bei
50 mg, 3 % bei 100 mg, 4 % bei 200 mg und T % bei Behandlung mit Placebo.

Blutdruck-Anstieg

Die einmalige Einnahme von Lasmiditan kann zu einem vorlibergehenden Anstieg des Blutdrucks fiihren. Bei nicht-alteren gesun-
den Probanden wurde eine Stunde nach Einnahme von 200 mg Lasmiditan ein mittlerer Anstieg des systolischen und diastoli-
schen Blutdrucks um ca. 2 bis 3 mm Hg, verglichen mit dem Anstieg von T mm Hg nach Einnahme von Placebo, beobachtet. Bei
gesunden Freiwilligen tiber 65 Jahren betrug der mittlere Anstieg des systolischen Blutdrucks eine Stunde nach der Einnahme von
200 mg Lasmiditan 7 mm Hg gegenlber dem Ausgangswert. Die Einnahme von Placebo flihrte zu einem mittleren Anstieg von

4 mm Hg. Zwei Stunden nach der Einnahme zeigte sich kein Anstieg des mittleren Blutdrucks unter Lasmiditan im Vergleich zu
Placebo. Die klinischen Daten zur Anwendung von Lasmiditan bei Patienten mit ischamischer Herzkrankheit sind begrenzt.

Uberempfindlichkeitsreaktion

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Angioddeme, Hautausschlage und Lichtempfindlichkeitsreaktionen, traten bei Pati-
enten auf, die mit Lasmiditan behandelt wurden. In klinischen Studien wurde bei 0,1 % der mit Lasmiditan behandelten Patienten
im Vergleich zu keinem Patienten in der Placebo-Gruppe von Uberempfindlichkeit berichtet; alle Ereignisse waren leicht bis mit-
telschwer und traten innerhalb von Minuten bis zu einem Tag nach der Einnahme von Lasmiditan ein. Wenn eine schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt, ist eine geeignete Therapie einzuleiten und die Anwendung von Lasmiditan zu beenden.

Benommenheit

In klinischen Studien war Benommenheit die haufigste Nebenwirkung, die von 19,9 % der Patienten berichtet wurde. Im Allgemei-
nen verlief dies leicht bis mittelschwer (schwere Benommenheit 1,2 %) und war selbstlimitierend mit einer medianen Zeit von

0,7 Stunden bis zum Beginn und einer medianen Dauer von 2 Stunden. Es wurden keine Unfélle oder Verletzungen bei den Patien-
ten gemeldet, die Uber Benommenheit berichteten. Die Haufigkeit der Berichte iber Benommenheit und andere haufige uner-
wiinschte Ereignisse nimmt in der Regel bei wiederholter Einnahme ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:
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4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen aus klinischen Studien mit einer Lasmiditan-Uberdosierung vor. Meldungen von Uberdosie-
rungen enthielten Nebenwirkungen ahnlich denen, die bei niedrigeren Dosierungen beobachtet wurden, einschliellich Benommen-
heit, Schlafrigkeit, Erschopfung, Parésthesie und Hypasthesie. Diese waren jedoch nicht mit einer Zunahme des Schweregrades
oder der Haufigkeit verbunden. Da unerwiinschte Wirkungen im Fall einer Uberdosierung maglich sind, sollten Patienten jedoch
auf Symptome von Nebenwirkungen tberwacht und eine geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet werden. Es ist kein
Antidot gegen eine Lasmiditan-Uberdosierung bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, Migranemittel, ATC- Code: N02CC08
Wirkmechanismus

Lasmiditan ist ein hochaffiner, zentral penetrierender 5-Hydroxytriptamin 1F (5-HT+g) -Rezeptoragonist. Der exakte Wirkmechanis-

mus ist nicht bekannt, aber die therapeutischen Wirkungen von Lasmiditan bei der Behandlung von Migrane beinhalten vermutlich
agonistische Wirkungen am 5-HT,-Rezeptor, eine Verringerung der Freisetzung von Neuropeptiden und eine Hemmung von

Schmerzwegen, einschliellich des Trigeminusnervs.

Pharmakodynamische Wirkungen

In in-vitro-Bindungsstudien zeigte Lasmiditan eine > 440-fache Selektivitat fir den 5-HT4-Rezeptor gegentber den 5-HT+g5 - und
5-HT;p-Rezeptoren. Lasmiditan verengt ex vivo nicht die Koronararterien des Menschen, die inneren Brustarterien (Aa. mammaria
interna) des Menschen oder die mittleren Meningealarterien (Aa. meningea media) des Menschen, wahrscheinlich aufgrund seiner
niedrigen Affinitat zum vasokonstriktiven 5-HT4g -Rezeptor.

Kardiale Elektrophysiologie

In einer umfangreichen QT-Studie zeigte Lasmiditan im Vergleich zu Placebo eine Abnahme der Herzfrequenz um 6 Schlage pro
Minute, und die Einnahme einer supra-therapeutischen Dosis von 400 mg deutete auf eine Verlangerung der QTc-Zeit bei Frauen
hin. Subgruppenanalysen legten geschlechtsspezifische Unterschiede nahe, da bei der weiblichen Subgruppe eine deutlichere
QTc-Zeit-Verlangerung beobachtet wurde. Da die empfohlene Hochstdosis jedoch auf 200 mg begrenzt ist, wird kein klinisch rele-
vanter Effekt erwartet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Lasmiditan wurde in drei randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Studien der
Phase 3 bei erwachsenen Patienten (N = 5 910) untersucht. Die Studien schlossen Patienten im Alter von 18 Jahren und &lter mit
3 - 8 Migréne-Attacken pro Monat und einer mindestens mittelschwer beeintrachtigenden Migrane (Migraine Disability Assess-
ment (MIDAS) Score > 11) ein.

Studien zu singularer Migrane-Attacke

Die Population, die in die Studien mit einer einzigen Attacke (SAMURAI und SPARTAN) aufgenommen wurde, war tiberwiegend
weiblich (84 %) mit einem Durchschnittsalter von 42,3 Jahren. Die Patienten hatten in den 3 Monaten vor der Aufnahme in die Stu-
die durchschnittlich 5,2 Migraneattacken pro Monat und einen mittleren MIDAS-Gesamtscore von 31,7. In der SAMURAI, aber nicht
in der SPARTAN, waren Patienten mit bekannter koronarer Herzkrankheit, klinisch signifikanter Arrhythmie oder unkontrolliertem
Bluthochdruck ausgeschlossen. Zusétzlich zur Migrane lagen bei 78,3 % der Patienten > 1 kardiovaskularer Risikofaktor, ein-
schlielich Alter > 40 Jahre (54,2 %), niedriges HDL-Cholesterin (31,1 %), Bluthochdruck/Hypertonie (21,3 %), derzeitiger Raucher
(14,3 %), hohes Gesamtcholesterin (10,9 %) und Diabetes (5,9 %) in der Anamnese vor. 21,7 % der Patienten erhielten eine medika-
mentose Migrane-Prophylaxe und 37 % hatten innerhalb von 3 Monaten vor Studienbeginn ein Triptan eingenommen. Die am
meisten belastenden Symptome (most bothersome symptoms = MBS) waren Photophobie (50,3 %), gefolgt von Ubelkeit (22,2 %)
und Phonophobie (20,6 %). In diesen Studien war eine zweite Einnahme des Studienarzneimittels oder eines anderen Arzneimittels
2 bis 24 Stunden nach der Erstbehandlung bei persistierender oder rezidivierender Migrane erlaubt.

Der primére und ein wesentlicher sekundarer Endpunkt in beiden Studien waren der Anteil der Patienten ohne Schmerzen und der
Anteil der Patienten ohne ihr jeweils am meisten belastendes Symptom verglichen mit Placebo 2 Stunden nach der Einnahme.

Beide Studien erreichten den primaren und die wesentlichen sekundaren Endpunkte. Alle Lasmiditan-Dosierungen zeigten eine sta-
tistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung des Anteils der Patienten, die Schmerzfreiheit, MBS-Freiheit und

Schmerzlinderung (definiert als eine Verringerung der Schmerzstérke von manig oder stark zu Studienbeginn auf leicht oder keine,
oder von leicht auf keine) 2 Stunden nach der Behandlung zeigten (siehe Tabelle 2). Der Zeitpunkt des Einsetzens der Schmerzfrei-
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heit ist in Abbildung 1 dargestellt; das Einsetzen der Schmerzlinderung folgte dem gleichen Muster wie die Schmerzfreiheit bei
50 mg und 100 mg, wobei ein zuséatzliches Separieren von Placebo zu einem friiheren Zeitpunkt von 30 Minuten fur die 200 mg-
Dosis beobachtet wurde (17,7 % fiir 200 mg vs. 11,6 % fir Placebo, p = 0,004 bei SAMURAI, 18,6 % bei 200 mg vs. 14,7 % bei Pla-
cebo, p = 0,014 bei SPARTAN).

Tabelle 2. SAMURAI und SPARTAN: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten

SAMURAI SPARTAN
Lasmiditan Lasmiditan
100 mg 200 mg Placebo 50 mg 100 mg 200 mg Placebo
Schmerzfreiheit nach 2 Stunden
N 503 518 524 556 532 528 540
Responder (%) 28,2 322 153 28,6 31,4 38,8 21,3
p-Wert < 0,001 < 0,001 0,006 < 0,001 < 0,001
MBS-Freiheit nach 2 Stunden
N 469 481 488 512 500 483 514
Responder (%) 40,9 40,7 29,5 40,8 44,2 48,7 33,5
p-Wert < 0,001 < 0,001 0,018 < 0,001 < 0,001
Schmerzlinderung nach 2 Stunden
N 562 555 554 598 571 565 576
Responder (%) 54,1 54,6 39,2 55,5 59,7 60,7 44,9
p-Wert < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Abbildung 1. Prozentsatz der Patienten, die innerhalb von 2 Stunden eine Migréne-Schmerzfreiheit erreichen in SAMURAI und
SPARTAN.
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Studie zur Bestandigkeit der Wirkung

In einer Studie zur Beurteilung der Bestandigkeit der Wirkung (CENTURION) wurden 4 Migrane-Attacken der Patienten mit 100 mg,
200 mg Lasmiditan oder einer Kontrolle behandelt. In der Kontrollgruppe erhielten die Patienten Placebo, oder eine Einzelgabe von
50 mg Lasmiditan zur Behandlung ihrer dritten oder vierten Attacke. Die eingeschlossene Population war iberwiegend weiblich
(84 %) mit einem Durchschnittsalter von 41,4 Jahren. Die Patienten hatten in den 3 Monaten vor Aufnahme in die Studie durch-
schnittlich 4,9 Migraneattacken pro Monat und einen mittleren MIDAS-Gesamtscore von 31,9. Die Studie schloss Patienten mit
Herz-Kreislauf-Erkrankungen nicht aus, und 58,5 % der Patienten wiesen zusatzlich zur Migrane > 1 kardiovaskularen Risikofaktor,
einschlieBlich Alter > 40 Jahre (52,8 %), hohes Gesamtcholesterin (10,8 %), arterieller Hypertonus (16,9 %) und Diabetes in der Ana-
mnese (3,1 %) auf. 28,8 % der Patienten erhielten aktuell vorbeugende Arzneimittel gegen Migrane, und 65,0 % hatten zuvor ein
Triptan eingenommen. Das am meisten belastende Symptom war Photophobie (39,7 %), gefolgt von Ubelkeit (31,9 %) und Phono-
phobie (19,3 %).
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Die primaren Endpunkte waren im Vergleich zu Placebo der Anteil an Patienten, die nach ihrer ersten Attacke 2 Stunden nach der
Einnahme schmerzfrei waren, und der Anteil an Patienten, die bei mindestens 2 von 3 Attacken 2 Stunden nach Einnahme
schmerzfrei waren.

Die Studie erreichte ihre primaren und alle wesentlichen sekundaren Endpunkte. Beide Dosierungen von 100 mg und 200 mg Las-
miditan zeigten eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung des Anteils der Patienten, die Schmerzfreiheit,
Schmerzlinderung (eine Verringerung der Schmerzstarke von malig oder stark zu Studienbeginn auf leicht oder keine, oder von
leicht auf keine), MBS-Freiheit 2 Stunden nach der Behandlung und anhaltende Schmerzfreiheit nach 24 Stunden (siehe Tabelle 3)
erreichten. Der Zeitpunkt des Einsetzens der Schmerzfreiheit ist in Abbildung 2 dargestellt; die Schmerzlinderung folgte dem glei-
chen Muster wie die Schmerzfreiheit bei 50 mg und 100 mg, und wurde zu einem friiheren Zeitpunkt von 30 Minuten bei der

200 mg-Dosis beobachtet (22,4 % fir 200 mg vs. 14,0 % fiir Placebo, p = 0,001).

Beide Dosierungen zeigten eine bestandige Wirkung mit einer statistisch signifikanten und klinisch bedeutsamen Verbesserung
des Anteils der Patienten, die bei mindestens 2 von 3 Attacken Schmerzfreiheit und Schmerzlinderung erreichten (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3. CENTURION: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten

Lasmiditan

100 mg 200 mg ‘ Placebo
Endpunkte fiir einzelne Attacken (ITT) N =419 N =434 N =443
Schmerzfreiheit 2 Stunden nach Einnahme wahrend der ersten Attacke
Responder (%) 25,8 29,3 8,4
p-Wert versus Placebo < 0,001 < 0,001
Schmerzlinderung 2 Stunden nach Einnahme wahrend der ersten Attacke
Responder (%) 65,4 65,2 41,3
p-Wert versus Placebo < 0,001 < 0,001
Anhaltende Schmerzfreiheit fiir bis zu 24 Stunden wahrend der ersten
Attacke
Responder (%) 13,6 17,3 43
p-Wert versus Placebo < 0,001 < 0,001
MBS-Freiheit 2 Stunden nach der Einnahme wahrend der ersten Attacke N =376 N =395 N =396
Responder (%) 40,4 39,0 28,0
p-Wert versus Placebo < 0,001 0,001
Endpunkte der Bestandigkeit (ITT Besténdigkeit)
Schmerzfreiheit 2 Stunden nach Einnahme bei mindestens 2 von 3 N =340 N =336 N =373
Attacken
Responder (%) 14,4 24,4 4,3
p-Wert versus Placebo < 0,001 < 0,001
Schmerzlinderung 2 Stunden nach Einnahme bei mindestens 2 von 3 N =332 N =333 N =320
Attacken
Responder (%) 62,3 66,7 36,9
p-Wert versus Placebo < 0,001 < 0,001

Abkirzungen: ITT = intent to treat (z. Dt.. Absicht zu behandeln)

Abbildung 2. Prozentsatz der Patienten, die in CENTURION innerhalb von 2 Stunden eine Migrane-Schmerzfreiheit erreichen.
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Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir RAYVOW eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von Migréne gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Lasmiditan schnell mit einer medianen ta von 1,8 Stunden resorbiert. Bei Patienten mit Migrane unter-
schied sich die Pharmakokinetik (PK) Lasmiditans wahrend einer Migrane-Attacke nicht wahrend der interiktalen Phase. Uber den
klinischen Dosisbereich von 50 bis 200 mg wird die absolute Bioverfligbarkeit basierend auf den Ergebnissen der Populations-PK-
Analyse auf 50 % bis 58 % geschatzt. Die gleichzeitige Gabe von Lasmiditan mit einer fettreichen Mahlzeit erhchte die mittleren
Crmax- und AUC-Werte von Lasmiditan um 22 % bzw. 19 % und verzogerte die mediane tg um 1 Stunde. Es wird nicht erwartet,
dass dieser Unterschied in der Exposition klinisch bedeutsam ist. Lasmiditan wurde in klinischen Wirksamkeitsstudien unabhangig
von der Nahrungsaufnahme eingenommen.

Verteilung

Die humane Plasmaproteinbindung von Lasmiditan betragt ca. 55 % bis 60 % und liegt konzentrationsunabhéngig zwischen 15
und 500 ng/ml. Das geschatzte mittlere Verteilungsvolumen betrug 304 I.

Biotransformation

Lasmiditan unterliegt einer hepatischen und extrahepatischen Metabolisierung hauptsachlich durch non-CYP-Enzyme, wobei die
Ketonreduktion zu S-M8 den Hauptweg darstellt. Die folgenden Enzyme waren nicht an der Metabolisierung von Lasmiditan betei-
ligt: MAO-A, MAO-B, Flavin-Monooxygenase 3, CYP450-Reduktase, Xanthinoxidase, Alkoholdehydrogenase, Aldehyddehydroge-
nase und Aldo-Keto-Reduktasen.

Lasmiditan wird auch am Piperidinring zu M7 oxidiert. Im Vergleich zu Lasmiditan sind die Metaboliten pharmakologisch inaktiv.
Lasmiditan ist /n-vitro ein Substrat von P-gp.

Lasmiditan und seine Hauptmetaboliten sind in-vitro-Induktoren von CYP-Enzymen. Lasmiditan hemmt CYP2D6 in-vitro. Lasmidi-
tan und sein Hauptmetabolit sind keine Inhibitoren von MAO-A. Lasmiditan hemmt /n-vitro P-gp, BCRP- und OCT 1-Effluxtranspor-
ter. Lasmiditan hemmt jn-vitro die Nierentransporter OCT2, MATET und MATE2-K.

Eine Arzneimittel-Interaktionsstudie zeigt an, dass Lasmiditan ein schwacher P-gp-Inhibitor ist (siehe Abschnitt 4.5).
Elimination

Lasmiditan wurde mit einem geometrischen Mittelwert von ty, von ungefahr 5,7 Stunden eliminiert. Bei taglicher Dosierung wurde
keine Akkumulation von Lasmiditan beobachtet. Die geschatzte mittlere Gesamtkorper-Clearance betrug 66,2 I/h. Lasmiditan zeigt
im Allgemeinen eine lineare PK {ber den klinischen Dosisbereich von 50 bis 200 mg. Lasmiditan wird hauptséachlich verstoffwech-
selt ausgeschieden. Die renale Ausscheidung ist ein Nebenweg der Lasmiditan-Clearance, wobei etwa 3 % der Dosis als unveran-
dertes Lasmiditan im Urin vorliegt. Metabolit S-M8 machte ungefahr 66 % der Dosis im Urin aus, wobei der GroRteil der Ausschei-
dung innerhalb von 48 Stunden nach der Einnahme erfolgte.

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft und Korpergewicht

Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft und Koérpergewicht hatten in einer populationspharmakokinetischen Analyse von Lasmiditan
keinen signifikanten Einfluss auf die Exposition. In einer Studie hatte das Geschlecht einen Einfluss auf die PK von Lasmiditan mit
einer hoheren Cpay (~ 20 = 30 %) und AUC (~ 30 %) bei Frauen im Vergleich zu M&nnern, unabhéngig davon, ob Lasmiditan nach
einer Mahlzeit oder niichtern eingenommen wurde. Eine Dosisanpassung aufgrund von Alter, Geschlecht, ethnischer Herkunft
oder Korpergewicht ist nicht erforderlich.

Nierenfunktionsstorung

Die Anwendung von Lasmiditan bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 mi/min/1,73 m?) zeigte im Ver-
gleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion eine um 18 % hohere Exposition der AUC (0 - 00) und eine 13 % hohere Cpax. ES
wurden keine klinisch relevanten Unterschiede in der Exposition beobachtet. Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwe-
rer Nierenfunktionsstorung ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter und mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A und B) war die Lasmiditan-Exposition
um 11 % und 35 % hoher [AUC (0 - co)] als bei Patienten mit normaler Leberfunktion. Die Cax War bei Patienten mit leichter und
mittelschwerer Leberfunktionsstorung um 19 % und 33 % hoher. Dieser Unterschied in der Exposition wird als nicht klinisch signifi-
kant angesehen. Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich.
Die Anwendung von Lasmiditan wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung nicht untersucht und wird daher fir die-
se Patientengruppe nicht empfohlen.

Stand: Januar 2026 023842-70419-118 8[11]



Fachinformation

o%@y RAYVOW® 50 mg/- 100 mg Filmtabletten

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Kanzerogenitat wurde in einer zweijahrigen Studie an Ratten und einer sechsmonatigen Studie an transgenen Mausen unter-
sucht. Bei mannlichen Ratten wurde ein Anstieg von Hypophysentumor bedingten Todesféllen beobachtet. Die Relevanz dieser Er-
gebnisse im Hinblick auf das menschliche Risiko ist unbekannt. Bei Mausen wurden keine Hinweise auf Kanzerogenitat gefunden.

Lasmiditan war nicht genotoxisch, basierend auf den Ergebnissen des Ames-Tests bei Bakterien, einer Chromosomenaberrations-
studie an Ovarialzellen des chinesischen Hamsters und Mikronukleustests bei Mausen.

Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat

Studien mit Ratten zeigten keine Auswirkungen auf die mannliche oder weibliche Fertilitat.

In Studien zur embryofetalen Entwicklung traten bei Ratten und Kaninchen ein verringertes fetales Kérpergewicht und Skelettvaria-
tionen auf; bei Kaninchen kam es zu einem leichten Anstieg Abort-Rate nach Implantation (embryofetale Mortalitat) und in gerin-
ger Haufigkeit zu kardiovaskuléaren Defekten (Fehlbildungen). Die Exposition bei den Dosierungen ohne beobachtete Nebenwirkun-
gen von 175 mg/kg/Tag (Ratten) und 75 mg/kg/Tag (Kaninchen) war etwa 37- bzw. 1,5-fach hoher als eine 200 mg-Dosis beim
Menschen.

In einer pra- und postnatalen Studie an Ratten traten bei Expositionen mit der hochsten untersuchten Dosis von 225 mg/kg/Tag
eine verlangerte Trachtigkeit und Geburt, sowie eine erhdhte Anzahl totgeborener Jungtiere und eine erhohte Haufigkeit postnata-
ler Todesfélle auf. Bei dieser hohen Exposition wurde wahrend der gesamten F1-Reifungsphase eine Abnahme des mittleren Kor-
pergewichts der F1-Jungtiere wahrend der Vorentwdhnungsphase bei beiden Geschlechtern ohne Erholung aufrechterhalten. Die
Exposition bei der Dosis von 150 mg/kg/Tag ohne beobachtete Wirkung war geschatzt > 19-fach hoher als eine 200 mg-Dosis
beim Menschen.

Alle Effekte traten bei maternal toxischen Expositionen auf, welche die menschliche Exposition bei einer klinischen Dosis von
200 mg Uberstiegen.

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Lasmiditan und/oder seine Metaboliten in die Milch von sdugenden Ratten ausge-
schieden wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Vorverkleisterte Starke
Natriumdodecylsulfat

Filmiiberzug (50 mg und 200 mq):

Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E 177)
Macrogol 3350

Talkum

Eisen (11, ll)-oxid (E 172)

Filmiberzug (100 mq):

Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E 177)
Macrogol 3350

Talkum

Eisen (11, Il)-oxid (E 172)
Eisen (Ill)-oxid (E 172)
6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Perforierte Einzeldosis-Blisterpackungen aus Polychlortrifluorethylen/Polyvinylchlorid (PCTFE/PVC), versiegelt mit einer Alumini-
umfolie in Packungen mit2x 1,4 x 1,6 x 1,12 x 1 und 16 x 1 Filmtablette.
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Perforierte Einzeldosis-Blisterpackungen aus Polyvinylchlorid (PVC), versiegelt mit einer Aluminiumfolie in Packungen mit 2 x 1,
4x1,6x1,12x1Tund 16 x 1 Filmtablette.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000
3528 BD Utrecht
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
RAYVOW® 50 mq Filmtabletten

EU/1/21/15687/001
EU/1/21/1587/002
EU/1/21/15687/003
EU/1/21/1587/004
EU/1/21/1587/005
EU/1/21/1587/006
EU/1/21/15687/007
EU/1/21/1587/008
EU/1/21/1587/009
EU/1/21/1587/010

RAYVOW® 100 mg Filmtabletten

EU/1/21/1587/011
EU/1/21/1587/012
EU/1/21/1687/013
EU/1/21/1587/014
EU/1/21/15687/015
EU/1/21/1687/016
EU/1/21/1687/017
EU/1/21/1587/018
EU/1/21/1587/019
EU/1/21/15687/020

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 17. August 2022

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2026

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS / APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND
RAYVOW® 50 mq Filmtabletten

Inhalt PZN
2 Filmtabletten 17363557
6 Filmtabletten 17363586

RAYVOW® 100 mg Filmtabletten

Inhalt PZN
2 Filmtabletten 17363592
6 Filmtabletten 17363646
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13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Organon Healthcare GmbH
Tel. + 0800 3384 726

(+49 (0) 8920 400 2210)
dpoc.germany@organon.com

Stand: Januar 2026 023842-70419-118 11011]
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