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(54) Dozare cronica nocturna a lasmiditanului pentru prevenirea migrenei
(57) Rezumat:
1 2
Prezenta inventic se referd la
utilizarea nocturnd cronicd de lasmiditan
pentru prevenirea migrenei, in special a
migrenei rezistente la terapie care este definitd
in acest document ca migrend refractard la
doud sau mai multe regimuri terapeutice
anterioare de tratament sau de prevenire cu
monoterapie si/sau terapie dubla.
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(54) Chronic nightly dosing of lasmiditan for migraine prevention
(57) Abstract:

1 2
The present invention relates to prevention regimens.
chronic nightly use of lasmiditan for the Claims: 11
prevention of migraine, particularly therapy Fig:: 3

resistant migraine which is defined herein as
migraine refractory to two or more prior
monotherapy and/or dual therapy treatment or
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

Prezenta inventie se referd la administrarea nocturni de lasmiditan pentru a preveni migrena, in
special pentru a preveni migrena rezistent la terapic care este definitd aici ca migrend refractard la doud
sau mai multe regimuri anterioare de tratament sau prevenire a migrenei cu monoterapie si/sau dubla
terapie. Compozitiile pentru utilizare din prezenta inventie prevad noi mijloace pentru a modifica starea
de boala a pacientilor cu migrend recurentd, i prin urmare reduc susceptibilitatea pacientilor de a avea
migrene recurente. Astfel, compozitiile prezente pentru utilizare pentru modificarea bolii prin dozarea de
lasmiditan asigurd mijloace orale sigure, tolerabile, eficiente si convenabile pentru a preveni migrenele, si
restabili functionarea pacientilor la o stare relativ fard boala migrena. In cuprinsul divulgirii, referirile la
metodele de tratament trebuie sa fie interpretate ca referiri la compusii, compozitiile farmaceutice si
medicamentele din prezenta inventie pentru utilizare in acele metode.

Migrena este o boald neurologicd serioasd, cronicd, si invalidantd caracterizatd prin atacuri de
dureri de cap moderate pani la severe asociate cu alte simptome nepliacute. Atacurile de migrend durcazi
de obicei de la 4 pand la 72 ore dacd sunt netratate sau tratate fard succes. Oamenii cu migrend pot
experimenta o aurd inainte de debutul durerii lor de cap, si atacurile pot fi agravate chiar de cétre o
activitate fizicd minord. In plus, oamenii cu migreni au rate mai mari de depresie comorbidi pe parcursul
vietii, anxietate, atacuri de panicd, deregldri de somn, sindroame de durere cronicd, si incercari de suicid,
si sunt la risc mai ridicat pentru accident vascular cerebral ischemic si alte boli cardiovasculare.
Prevalenta migrenei in Statele Unite si Europa de Vest variazd de la 11% pana la 12%, cu rate mai
ridicate printre femei (16% pana la 18%) decat la barbati (6% pana la 7%). Boala este in special comuni
printre indivizii cu varste intre 25 si 55 ani, §i sarcina este considerabild atat pentru pacienti cat si pentru
socictate. Persoancle cu migrend raporteazi ca durerea este cel mai intens §i invalidant simptom in timpul
unui atac, in timp ce alte simptome impovoritoare includ fotofobia, fonofobia, greata, si vomitarea.
Dintre cei cu atacuri frecvente de migrend, 78% au raportat ca nu sunt in totalitate eficienti la locurile lor
de munci, cu 15 zile de productivitate sciazutd la locul de munca sau la scoald intr-o perioadd de 3 luni.
Cercetarea indicd faptul cd aproximativ 90% din persoancle cu migrend au o capacitate redusad de
functionare, si aproximativ 33% necesiti repaus la pat in timpul atacurilor de migrend. Migrena a fost
raportatd ca fiind a doua cea mai ridicatd cauzd a anilor pierduti din cauza dizabilitdtii, interferand
semnificativ cu responsabilitafile ocupationale, educationale, gospodaresti, familiale, si sociale.

Optiunile de tratament disponibile pentru migrend au rate nesatisficitoare de eficacitate,
tolerabilitate si aderenti la pacienti. In studiul Global Burden of Disease din 2013, migrena a acumulat
peste jumatate din toti anii pierduti din cauza dizabilitatilor care au fost atribuite tulburarilor neurologice
(New strategies for treatment and prevention of primary headache disorders, N. M. Schuster & A. M.
Rapoport, Nature Reviews Neurology (2016) 12, 635-650). In timp ce pacientii cu atacuri de migreni
relativ nefrecvente (de exemplu, care apar o dati sau de doud ori lunar) isi gestioneaza in general atacurile
lor individuale prin luarea medicatiei pentru tratamentul acut numai cand este necesar, pacientii cu atacuri
de migrend mai frecvente sunt adesea tratati cu medicamente preventive. Patru medicamente orale
aprobate sunt in prezent disponibile pentru prevenirea migrenei in SUA: propranolol, timolol, divalproex
pacienti au un rispuns slab sau probleme de tolerabilitate, i o analiza a persoanelor care iau o medicatic
orald preventivd pentru migrend a prezentat o aderenti slabd cu numai 26% pani la 29% ramanand la
medicament la 6 luni, si 17% pani la 20% au rdmas la medicament la 12 luni. Prin urmare, rimane o
necesitate substantiald pentru agenti alternativi administrati oral eficienti si bine tolerati care pot reduce
frecventa migrenei si imbunitéti functionarea pacientului.

Goadsby PJ, si colab. ,Migraine-current understanding and treatment” N Engl J Med.
2002;346(4):257-270 revizuieste o anumitd intelegere a epidemiologiei, patofiziologiei, si tratamentului
migrenei.

Lasmiditan este un agonist selectiv si extrem de puternic al receptorului 5-HT i care este in
dezvoltare pentru tratamentul acut la cerere al migrenei (vezi de exemplu Rubio-Beltrdn si colab.,
Pharmacol Ther 2018;186:88-97, si Lasmiditan for the Treatment of Migraine, Capi, M. si colab., Expert
Opinion Investigational Drugs, (2017), vol. 26, nr. 2, 227-234). Lasmiditanul (COL 144, LY 573144,
registru CAS nr. 439239-90-4) poate fi descris chimic ca 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-
ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida si poate fi reprezentat structural dupd cum urmeaza:
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Inainte de studiile de dezvoltare clinici a lasmiditanului au fost utilizate regimuri de tratament
acute la cerere pentru atenuarea durerilor i simptomelor cauzate de migrend si tratarca migrenei. Vezi de
exemplu, Studiile de fozd 3 (SAMURAIL, SPARTAN) de lasmiditan in comparatie cu placebo pentru
tratamentul acut al migrenei (850,008), Linda A. Wietecha, Bernice Kuca, Josephine Asafu-Adjei,
Sheena K. Aurora, Neurology aprilie 2018, 90 (supliment 15) S50,008; unde autorii au raportat ca la 2 ore
dupa prima doza, o proportie semnificativ mai mare de pacienti (p<0,001) nu au avut dureri de cap
(lasmiditan 200 mg: SAMURAI 32,2%, SPARTAN 38,8%; placebo: SAMURAI 15,3%, SPARTAN
21,3%) si fard cel mai deranjant simptom (MBS) (lasmiditan 200 mg: SAMURAI 40,7%, SPARTAN
48,7%; placebo: SAMURALI 29,5%, SPARTAN 33,5%) cu lasmiditan 200 mg comparativ cu placebo.
Pentru ambele obiective, semnificatia a fost de asemenea observata pentru celelalte grupuri de dozare cu
lasmiditan (100 mg, 50 mg) in comparatic cu placecbo. Cele mai frecvent raportate TEAE-uri cu
lasmiditan (> 2% si mai mare decit cu placebo) dupd prima dozd au fost ameteald, parestezie,
somnolentd, oboseald, greatd, si letargie, si majoritatea evenimentelor au fost usoare pana la moderate in
severitate. Din aceastd analiza, autorii au concluzionat ci obiectivele primare si secundare cheie au fost
indeplinite si rezultatele in ceea ce priveste siguranta au fost consistente de-a lungul celor doud studii de
fazi 3. Astfel, utilizarea acutd la cerere de lasmiditan furnizeaza un tratament eficient pentru o populatic
substantiald de pacienti cu migrend, totusi unii pacienti pot continua sd aibd atacuri si metodele
imbunititite pentru tratarea si/sau prevenirea acestor atacuri reprezintd un scop terapeutic important.

Gestionarea pacientilor cu migreni este adesca nesatisfacdtoare deoarcce terapiile acute si
preventive disponibile sunt fie ineficiente sau fie slab tolerate. Tratamentul acut al atacurilor de migrend a
fost limitat la utilizarea de analgezice, combinatii de analgezice cu cafeind, ergotamind, si triptan. In ciuda
tratamente sau sunt incapabili si le tolereze. (Pentru o descriere a unor astfel de agenti vezi de exemplu
New Therapeutic Approaches for the Prevention and Treatment of Migraine, Diener, H.C. si colab.,
(2015) Lancet Neurology, 14:1010-22). In tiri cum ar fi Statele Unite, Germania, Franta, si Japonia,
aproximativ 43% din pacienti s-au confruntat cu un esec al medicatiei lor preventive sau au schimbat
tratamentele. Dintre pacientii cu migrend episodicd sau cronicd care sunt supusi la un tratament oral
preventiv, efectele secundare si o lipsd a eficacititii sunt cele mai comune motive pentru intreruperca
tratamentului acestora. Tratamentele anterioare pentru migrena pot 13sa un numér semnificativ de pacienti
fard tratamentul adecvat. De exemplu, pani la 40% din atacurile de migrend, ~30% din pacienti, nu
reusesc sd raspundd la un anumit triptan, din cauza problemelor de eficacitate suboptimd sau de
tolerabilitate (vezi Dodick DW. Headache. 2005;45:156-162, si Tepper DE. Headache. 2013(53)577-
578). Datoritd efectelor lor vasoconstrictoare, aceste medicatii pot avea contraindicatii, avertizari, si
precautii pentru pacientii cu factori de risc si boli cardiovasculare (vezi Alwhaibi M, si colab. Pain Res
Treat. 2016; 2016:8538101, si Gilmore B, Michael M. Am Fam Physician. 2011(83)271-280). Astfel,
pentru prevenirea si/sau tratamentul anterior al migrenei cu monoterapie sau terapie dubld, o fractiune
substantiala a pacientilor poate si nu reuseascd si obtind o ameliorare a durerii de cap si/sau lipsa durerii
ca raspuns la terapia de tratament sau de preventie. In plus, unii pacienti, la care se face referire in acest
document ca pacienti cu migrend rezistentd la terapie, nu vor reusi si gestioneze cu succes atacurile lor de
migrend si vor suferi de migrene care sunt refractare la doudi sau mai multe regimuri terapeutice
anterioare de tratament sau de prevenire a migrenei cu monoterapie si/sau terapie dubli. Acesti pacienti
cu migreni controlati inadecvat, pot avea un numdr de zile cu migrend pe lund care continua s fie
semnificativ invalidant.

Existd o necesitate pentru mai multe si diferite terapii care pot dovedi ci sunt cficiente in
prevenirea migrenelor rezistente la terapie. Terapia rezistentd la migrend este definitd aici ca migrend
refractard la doud sau mai multe regimuri anterioare de tratament si/sau de prevenire cu monoterapie
si/sau terapie dubld. Astfel, existd o necesitate pentru noi opfiuni de prevenire pentru pacientii care sufera
de atacuri de migrend si care au esuat anterior cu medicatiile de prevenire a migrenei. Urmdtoarea
descriere face distinctie intre ,,inventie” si obiectul ,,divulgat aici”. Cel din urma nu defineste inventia
revendicata ca atare, dar este util pentru intelegerea modului de practicare al inventiei.

Divulgare (adica nerevendicati ca atare):

Sunt divulgate aici administrarea cronicd nocturnd de lasmiditan §i metode de prevenire a

migrenei. Administrarea cronici nocturni de lasmiditan reprezintd o abordare inovativa pentru prevenirea
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migrenei prin fintirea selectivd a 5-HTr cu administrarea nocturni pe termen tintitd sa coincidd cu orele
de somn ale pacientilor. In plus, este divulgata aici utilizarea administririi nocturne cronice de lasmiditan
pentru reducerea susceptibilititii pacientilor la migrend. In plus, sunt divulgate aici administrarca
nocturni cronicd de lasmiditan si metode de prevenire a migrenei rezistente la terapie, care este definitd
aici ca migrend refractard la doud sau mai multe regimuri anterioare de tratament sau prevenire cu
monoterapie si/sau cu terapie dubla.

Studiile preclinice cum ar fi cele descrise in Exemplul 1 sugereaza ci utilizarea lasmiditanului
poate induce o imbundtitire surprinzitor de persistentd a stdrii disfunctionale a sistemului nervos
trigeminal. In mod similar, studiile clinice de fazi III cum ar fi cele descrise in Exemplul 2 furnizeazi
dovada surprinzitoare si neasteptatd ci imbunititirea susceptibilititii pacientilor cu migrena la atacurile
de migrend se poate acumula in timp cu perioade extinse de utilizare a lasmiditanului la cerere. Aceste
studii au condus la conceptul cid administrarea nocturnd cronicd de lasmiditan va furniza un mijloc
imbundtatit de a reduce susceptibilitatea pancientilor cu migrend la migrend, si/sau a preveni migrenele
pacientilor intr-o manierd avantajoasd clinic. Este divulgatd aici administrarca nocturni cronicd de
lasmiditan astfel incat pacientul cu migrend va avea 8 ore, si mai preferabil 12 ore, intre momentul
administrarii si urmitoarea fereastrd de timp in care pacientul va dori sd conduca un automobil sau sd se
angajeze in activitifi comparabile. Acest regim este avantajos deoarece tratamentul cu lasmiditan poate fi
asociat cu ameteala usoard pand la moderatd, parestezie, somnolentd, oboseald, greatd, si letargie, si ca
rezultat, pacientii ar putea sa evite condusul pe anumite intervale de timp dupi administrare. In plus, este
divulgat aici administrarea nocturni cronica de lasmiditan astfel incit pacientul cu migrend va fi in plus
capabil sd utilizeze fie doze mai scizute sau fie mai ridicate de lasmiditan, astfel incat prevenirea eficientd
sd fic obtinutd pentru pacientul individual. Este divulgatd aici administrarea nocturnd cronicd de
lasmiditan, preferabil utilizand o doza totald per administrare de la 25 mg pana la 200 mg pe noapte.

Este divulgatd aici administrarea nocturnd cronicA de lasmiditan pentru reducerea
susceptibilitdtii pacientilor cu migrend, si/sau prevenirea migrenei, §i in particular pentru prevenirea
migrenei rezistente la terapie. Metodele de administrare nocturnd cronica de lasmiditan pentru reducerea
susceptibilitdtii pacientilor cu migrend, si/sau prevenirea migrenei, si in particular pentru prevenirea
migrenelor rezistente la terapie, utilizeaza anumite doze si regimuri de dozare pentru administrarea de
lasmiditan care sunt descrise mai jos.

Este divulgatd aici administrarea nocturnd cronicA de lasmiditan pentru reducerea
susceptibilitdtii pacientilor cu migrend, si/sau prevenirea migrenei, §i in particular pentru prevenirea
migrenelor rezistente al terapie, cuprinzand administrarea unei doze nocturne totale de 25-200 mg de
lasmiditan, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, cum ar fi sarea hemisuccinat, si un diluant
sau purtdtor acceptabil farmaceutic.

Este divulgatd aici administrarea nocturnd cronicA de lasmiditan pentru reducerea
susceptibilitdtii pacientilor cu migrend, si/sau prevenirea migrenei, si in particular pentru prevenirea
migrenelor rezistente la terapie, cuprinzind administrarea unei doze nocturne totale de 25 mg de
lasmiditan, sau dintr-o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, cum ar fi sarea hemisuccinat, si un diluant
sau purtdtor acceptabil farmaceutic.

Este divulgatd aici administrarea nocturnd cronicd de lasmiditan pentru reducerea
susceptibilitdtii pacientilor cu migrend, si/sau prevenirea migrenei, si in particular pentru prevenirea
migrenclor rezistente la terapie, cuprinzdnd administrarea unei doze nocturne totale de 50 mg de
lasmiditan, sau dintr-o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, cum ar fi sarea hemisuccinat, si un diluant
sau purtdtor acceptabil farmaceutic.

Este divulgatd aici administrarea nocturnd cronicA de lasmiditan pentru reducerea
susceptibilitdtii pacientilor cu migrend, si/sau prevenirea migrenei, si in particular pentru prevenirea
migrenelor rezistente la terapie, cuprinzind administrarea unei doze nocturne totale de 75 mg de
lasmiditan, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, cum ar fi sarea hemisuccinat, si un diluant
sau purtdtor acceptabil farmaceutic.

Este divulgatd aici administrarea nocturnd cronicA de lasmiditan pentru reducerea
susceptibilitdtii pacientilor cu migrend, si/sau prevenirea migrenei, i in particular pentru prevenirea
migrenelor rezistente la terapie, cuprinzind administrarca unei doze nocturne totale de 100 mg de
lasmiditan, sau dintr-o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, cum ar fi sarea hemisuccinat, si un diluant
sau purtdtor acceptabil farmaceutic.

Este divulgatd aici administrarea nocturnd cronicA de lasmiditan pentru reducerea
susceptibilitdtii pacientilor cu migrend, si/sau prevenirea migrenei, si in particular pentru prevenirea
migrenelor rezistente la terapie, cuprinzind administrarea unei doze nocturne totale de 150 mg de
lasmiditan, sau dintr-o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, cum ar fi sarea hemisuccinat, si un diluant
sau purtdtor acceptabil farmaceutic.
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Este divulgatd aici administrarea nocturnd cronicd de lasmiditan pentru reducerea
susceptibilitdtii pacientilor cu migrend, si/sau prevenirea migrenei, si in particular pentru prevenirea
migrenelor rezistente la terapie, cuprinzind administrarca unei doze nocturne totale de 200 mg de
lasmiditan, sau dintr-o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, cum ar fi sarea hemisuccinat, si un diluant
sau purtdtor acceptabil farmaceutic.

Este divulgat aici compusul 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-
benzamid3, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in prevenirea migrenei in care
compusul, sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia, sunt administrate nocturn cronic. Este divulgat
aici compusul 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamidd, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in prevenirea migrenei in care compusul, sau sarca
acceptabild farmaceutic a acestuia, sunt administrate nocturn cronic, timp de cel putin cinci nopti
consecutive. Este divulgat aici compusul 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-
il]-benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in prevenirea migrenei in
care compusul, sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia, sunt administrate nocturn cronic, timp de cel
putin treizeci de nopti consecutive. Este divulgat aici compusul 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-
ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in
prevenirea migrenei in care compusul, sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia, sunt administrate
nocturn cronic, in fiecare altd noapte timp de cel putin zece nopfi consecutive. Este divulgat aici
compusul  2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamidd, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in prevenirea migrenei in care compusul, sau sarca
acceptabild farmaceutic a acestuia, sunt administrate nocturn cronic, in fiecare altd noapte timp de cel
putin treizeci de nopti consecutive. Este divulgat aici compusul 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-
ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in
prevenirea migrenei in care compusul, sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia, sunt administrate
nocturn cronic, in care migrenele pacientilor au fost refractare la doud sau mai multe regimuri anterioare
de tratament si/sau prevenire cu monoterapie si/sau cu terapie dubla. O utilizare in conformitate cu oricare
dintre divulgirile de mai sus, in care 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-
benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sunt administrate la o dozi de la 25 mg pani la
200 mg. O utilizare in conformitate cu oricare dintre divulgirile de mai sus, in care 2,4,6-trifluoro-N-[6-
(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia,
sunt administrate 1a o dozi de 25 mg. O utilizare in conformitate cu oricare dintre divulgarile de mai sus,
in care 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia, sunt administrate 1a o dozd de 50 mg. O utilizare in conformitate cu
oricare dintre divulgdrile de mai sus, in care 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-
2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sunt administrate la o dozi de 75 mg. O
utilizare in conformitate cu oricare dintre divulgirile de mai sus, in care 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-
piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sunt
administrate la o doza de 100 mg. O utilizare in conformitate cu oricare dintre divulgérile de mai sus, in
care 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acesteia, sunt administrate la o dozi de 150 mg. O utilizare in conformitate cu oricare dintre
divulgirile de mai sus, in care 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-
benzamida, sau o sarc acceptabild farmaceutic a acesteia, sunt administrate la o doza de 200 mg.

Este divulgat aici compusul 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-
benzamid3, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in prevenirea migrenei, in care
compusul, sau sarca acceptabila farmaceutic a acestuia, sunt administrate nocturn oral intr-o doza de 25-
200 mg per doz4.

Inventia:

Prezenta inventie furnizeazd compusul 2.4.6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-
piridin-2-il]-benzamidad, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in prevenirea
migrenei, in care compusul, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sunt administrate nocturn oral
intr-o dozd de 25-200 mg per doza timp de cel putin cinci nopti consecutive. Prezenta inventie furnizeazi
compusul  2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamidd, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in prevenirea migrenei, in care compusul, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, sunt administrate nocturn oral intr-o dozi de 25-200 mg per doza timp
de cel putin treizeci de nopti consecutive. Prezenta inventie furnizeazi compusul 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-
metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamidd, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru
utilizare in prevenirea migrenei, in care compusul, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sunt
administrate nocturn oral intr-o dozi de 25-200 mg per dozi in ficcare altd noapte timp de cel putin zece
nopti consecutive. Prezenta inventie furnizeazd compusul 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3846810 T2 2024.04.30
7

ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in
prevenirea migrenei, in care compusul, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sunt administrate
nocturn oral intr-o doza de 25-200 mg per doz4 in fiecare altd noapte timp de cel putin treizeci de nopti
consecutive. Prezenta inventie furnizeazd compusul 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-
piridin-2-il]-benzamidad sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare in conformitate cu
realizdrile din prezenta inventie, in care migrenele pacientilor au fost refractare la doud sau mai multe
regimuri anterioare de tratament sau prevenire cu monoterapic si/sau cu terapie dubla. Prezenta inventic
furnizeazd compusul 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare in conformitate cu realizirile din prezenta
inventie, in care compusul sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia sunt administrate 1la o doza de 25
mg. Prezenta inventie furnizeaza compusul 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-
il]-benzamida sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare in conformitate cu realizirile
din prezenta inventie, in care compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia sunt administrate 1a o
dozd de 50 mg. Prezenta inventic furnizeazd compusul 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-
ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamidd sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare in
conformitate cu realizirile din prezenta inventie, in care compusul sau sarca acceptabila farmaceutic a
acestuia sunt administrate 1a o dozd de 75 mg. Prezenta inventic furnizeaza compusul 2,4,6-trifluoro-N-
[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamidd sau sare acceptabild farmaceutic a acestuia
pentru utilizare in conformitate cu realizdrile din prezenta inventie, in care compusul sau sarca acceptabild
farmaceutic a acestuia sunt administrate la o dozd de 100 mg. Prezenta inventic furnizeazi compusul
2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamidd sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia pentru utilizare in conformitate cu realizirile din prezenta inventie, in care
compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia sunt administrate 1la o dozd de 150 mg. Prezenta
inventie furnizeazi compusul 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare in conformitate cu realizirile din prezenta
inventie, in care compusul sau sarea acceptabila farmaceutic a acestuia sunt administrate la o doza de 200
mg.

Continuarea divulgarii (adica nerevendicati ca atare):

Este divulgati aici administrarea nocturna cronica de lasmiditan, cuprinzdnd administrarea unei
compozitii farmaceutice de lasmiditan, in care respectiva compozitic este pentru administrare orald si
cantitatea de lasmiditan sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia este de la aproximativ 25 mg pani la
aproximativ 200 mg per dozi. Este divulgatd aici dministrarea nocturni cronicd a unei compozitii
farmaceutice de lasmiditan, in care respectiva compozitie este pentru administrare bucald, sublinguala,
nazald/intranazald, transdermald, subcutanatd, injectabild, intravenoasd, sau intramusculard si cantitatea
de lasmiditan sau de sare acceptabild farmaceutic a acestuia administratd este de la aproximativ 25 pani la
aproximativ 200 mg per doza. Este divulgatd aici administrarea nocturni cronicd de lasmiditan
cuprinzand administrarea unei compozitii farmaceutice de lasmiditan, in care respectiva compozitic este
pentru administrare orald si cantitatea de lasmiditan sau de sare acceptabild farmaceutic a acestuia este de
la aproximativ 25 mg pand la aproximativ 100 mg per dozi. Este divulgatd aici administrarea nocturni
cronicd de lasmiditan cuprinzand administrarea unei compozitii farmaceutice de lasmiditan, in care
respectiva compozitie este pentru administrare orald si cantitatea de lasmiditan sau de sare acceptabilad
farmaceutic a acestuia este de la aproximativ 100 mg pand la aproximativ 200 mg per doza. Este
divulgatd aici administrarea nocturnd cronicd de lasmiditan cuprinzind administrarea unei compozitii
farmaceutice de lasmiditan, in care cantitatca de lasmiditan este de 25 mg per dozi. Este divulgatd aici
administrarea nocturnd cronicd de lasmiditan cuprinzind administrarea unei compozitii farmaceutice de
lasmiditan, in care cantitatca de lasmiditan este de 50 mg per dozi. Este divulgatd aici administrarca
nocturni cronica de lasmiditan cuprinzand administrareca unei compozitii farmaceutice de lasmiditan, in
care cantitatea de lasmiditan este de 75 mg per doza. Este divulgata aici administrarea nocturni cronici de
lasmiditan cuprinzand administrarea unei compozitii farmaceutice de lasmiditan, in care cantitatea de
lasmiditan este de 100 mg per dozd. Este divulgatd aici administrarea nocturnd cronicd de lasmiditan
cuprinzand administrarea unei compozitii farmaceutice de lasmiditan, in care cantitatea de lasmiditan este
de 150 mg per dozi. Este divulgati aici administrarea nocturnid cronicd de lasmiditan cuprinzind
administrarea unei compozitii farmaceutice de lasmiditan, in care cantitatea de lasmiditan este de 200 mg
per doza.

Este divulgati aici administrarea nocturnd cronici a unei compozitii farmaceutice de lasmiditan
in care compozitia cuprinde sarea hemisuccinat a lasmiditanului. Este divulgatd aici administrarea
nocturni cronicd a unei compozitii farmaceutice de lasmiditan in care compozitia cuprinde sarea
hemisuccinat a lasmiditanului si cantitatca administratd este de 25 mg per dozd. Este divulgatd aici
administrarea nocturni cronica a unei compozitii farmaceutice de lasmiditan in care compozitia cuprinde



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3846810 T2 2024.04.30

sarca hemisuccinat de lasmiditan si cantitatea administratd este de 50 mg per dozi. Este divulgata aici
administrarea nocturnd cronica a unei compozitii farmaceutice de lasmiditan in care compozitia cuprinde
sarca hemisuccinat a lasmiditanului si cantitatea administrati este de 75 mg per dozi. Este divulgati aici
administrarea nocturni cronica a unei compozitii farmaceutice de lasmiditan in care compozitia cuprinde
sarca hemisuccinat a lasmiditanului si cantitatea administratd este de 100 mg per doza. Este divulgata aici
administrarea nocturni cronicd a unei compozitii farmaceutice de lasmiditan in care compozitia cuprinde
sarea hemisuccinat a lasmiditanului si cantitatea administratd este de 150 mg per dozi. Este divulgata aici
administrarea nocturni cronicd a unei compozitii farmaceutice de lasmiditan in care compozitia cuprinde
sarca hemisuccinat de lasmiditan si cantitateca administrati este de 200 mg per doza.

Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturnd cronicd de lasmiditan in prevenirea
migrenei la un pacient. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturna cronici de lasmiditan in
prevenirea migrenei la un pacient, in care lasmiditanul este administrat la o doza de la 25 mg pana la 200
mg. Este divulgatd aici o metoda pentru utilizarea nocturni cronica de lasmiditan in prevenirea migrenei
la un pacient, in care lasmiditanul este administrat la o dozi de 25 mg. Este divulgati aici o metoda pentru
utilizarea nocturni cronicd de lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, in care lasmiditanul este
administrat 1a o dozd de 50 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturni cronicd de
lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, in care lasmiditanul este administrat la o doza de 75 mg.
Este divulgata aici o metoda pentru utilizarea nocturnd cronicd de lasmiditan in prevenirea migrenei la un
pacient, in care lasmiditanul este administrat la o dozi de 100 mg. Este divulgati aici o metoda pentru
utilizarea nocturni cronicd de lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, in care lasmiditanul este
administrat la o dozd de 150 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturnd cronici de
lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, in care lasmiditanul este administrat la o dozd de 200 mg.

Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturnd cronicd de lasmiditan in prevenirea
migrenei la un pacient, timp de cel putin cinci nopti consecutive. Este divulgata aici o metodd pentru
utilizarea nocturnd cronici de lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin cinci
nopti consecutive, in care lasmiditanul este administrat la o dozi de la 25 mg pana la 200 mg. Este
divulgati aici o metoda pentru utilizarea nocturna cronicd de lasmiditan in prevenirea migrenei la un
pacient, timp de cel putin cinci nopti consecutive, in care lasmiditanul este administrat la o dozi de 25
mg. Este divulgatd aici o metoda pentru utilizarea nocturni cronicd de lasmiditan in prevenirea migrenei
la un pacient, timp de cel putin cinci nopti consecutive, in care lasmiditanul este administrat la o doza de
50 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturnd cronicd de lasmiditan in prevenirea
migrenei la un pacient, timp de cel putin cinci nopti consecutive, in care lasmiditanul este administrat la
0 dozd de 75 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarca nocturnd cronicd de lasmiditan in
prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin cinci nopti consecutive, in care lasmiditanul este
administrat la o dozd de 100 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturnd cronici de
lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin cinci nopti consecutive, in care
lasmiditanul este administrat la o dozd de 150 mg. Este divulgata aici o metoda pentru utilizarea nocturna
cronicd de lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin cinci nopti consecutive, in
care lasmiditanul este administrat la o doza de 200 mg.

Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturnd cronicd de lasmiditan in prevenirea
migrenei la un pacient, timp de cel putin treizeci de nopti consecutive. Este divulgata aici o metoda pentru
utilizare nocturni cronica de lasmiditan in prevenirca migrenei la un pacient, timp de cel putin treizeci de
nopti consecutive, in care lasmiditanul este administrat la o dozi de la 25 mg pana la 200 mg. Este
divulgati aici o metoda pentru utilizarea nocturna cronicd de lasmiditan in prevenirea migrenei la un
pacient, timp de cel putin treizeci de nopti consecutive, in care lasmiditanul este administrat la o doza de
25 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturni cronicd de lasmiditan in prevenirea
migrenei la un pacient, timp de cel putin treizeci de nopti consecutive, in care lasmiditanul este
administrat 1a o dozd de 50 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturni cronicd de
lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin treizeci de nopti consecutive, in care
lasmiditanul este administrat la o dozi de 75 mg. Este divulgata aici o metoda pentru utilizarea nocturni
cronicd de lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, pentru cel putin treizeci de nopti consecutive,
in care lasmiditanul este administrat la o dozi de 100 mg. Este divulgata aici o metodad pentru utilizarea
nocturni cronicd de lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin treizeci de nopti
consecutive, in care lasmiditanul este administrat la o dozd de 150 mg. Este divulgati aici o metodd
pentru utilizarea nocturna cronicd de lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, pentru cel putin
treizeci de nopti consecutive, in care lasmiditanul este administrat la o doza de 200 mg.

Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturnd cronicd de lasmiditan in fiecare alti
noapte in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin zece nopti. Este divulgata aici o metoda
pentru utilizare nocturnd cronici de lasmiditan in fiecare altd noapte in prevenirea migrenei la un pacient,
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timp de cel putin zece nopti, in care lasmiditanul este administrat la o doza de la 25 mg pana la 200 mg.
Este divulgata aici o metodd pentru utilizarea nocturni cronicd de lasmiditan in fiecare altd noapte in
prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin zece nopti, in care lasmiditanul este administrat la o
dozi de 25 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturni cronicd de lasmiditan in fiecare
altd noapte in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin zece nopti, in care lasmiditanul este
administrat 1a o dozd de 50 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturni cronicd de
lasmiditan in fiecare alti noapte in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin zece nopti, in care
lasmiditanul este administrat la o dozd de 75 mg. Este divulgata aici o metoda pentru utilizarea nocturna
cronicid de lasmiditan in fiecare altd noapte in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin zece
nopti, in care lasmiditanul este administrat la o doza de 100 mg. Este divulgati aici o metodd pentru
utilizarea nocturnd cronici de lasmiditan in fiecare altd noapte in prevenirea migrenei la un pacient, timp
de cel putin zece nopti, in care lasmiditanul este administrat la o doza de 150 mg. Este divulgatd aici o
metoda pentru utilizarea nocturnd cronica de lasmiditan in fiecare altd noapte in prevenirea migrenei la un
pacient, timp de cel putin zece nopti, in care lasmiditanul este administrat la o doza de 200 mg.

Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturnd cronicd de lasmiditan in fiecare alta
noapte in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin treizeci de nopti. Este divulgata aici o
metoda pentru utilizarea nocturnd cronica de lasmiditan in fiecare altd noapte in prevenirea migrenei la un
pacient, timp de cel putin treizeci de nopti, in care lasmiditanul este administrat la o dozi de la 25 mg
pand la 200 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturna cronicd de lasmiditan in ficcare
altd noapte in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin treizeci de nopti, in care lasmiditanul
este administrat la o doza de 25 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturni cronicd de
lasmiditan in fiecare altd noapte in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin treizeci de nopti,
in care lasmiditanul este administrat la o dozi de 50 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarca
nocturnd cronici de lasmiditan in fiecare altd noapte in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel
putin treizeci de nopti, in care lasmiditanul este administrat la o doza de 75 mg. Este divulgat aici o
metodd pentru utilizrea nocturna cronicd de lasmiditan in fiecare altd noapte in prevenirea migrenei la un
pacient, timp de cel putin treizeci de nopti, in care lasmiditanul este administrat la 0 dozd de 100 mg. Este
divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturni cronicd de lasmiditan in fiecare alti noapte in
prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin treizeci de nopti, in care lasmiditanul este administrat
la 0 doza de 150 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizrea nocturnd cronici de lasmiditan in
fiecare alti noapte in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin treizeci de nopti, in care
lasmiditanul este administrat 1a o doza de 200 mg.

Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturnd cronicd de lasmiditan in prevenirea
migrenei la un pacient, in care migrenele pacientilor au fost refractare la doud sau mai multe regimuri
anterioare de tratament si/sau prevenire cu monoterapie si/sau cu terapie dubla. Este divulgatd aici o
metodd pentru utilizarea nocturnd cronicd de lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, in care
migrenele pacientilor au fost refractare la doud sau mai multe regimuri anterioare de tratament si/sau
prevenire cu monoterapie si/sau terapie dubla, in care lasmiditanul este administrat 1a o doza de la 25 mg
pand la 200 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarca nocturnd cronicid de lasmiditan in
prevenirea migrenei la un pacient, in care migrenele pacientilor au fost refractare la doud sau mai multe
regimuri anterioare de tratament si/sau prevenire cu monoterapie si/sau terapie dubld, in care lasmiditanul
este administrat la o doza de 25 mg. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturni cronicd de
lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, in care migrenele pacientilor au fost refractare la doud
sau mai multe regimuri anterioare de tratament si/sau prevenire cu monoterapie si/sau cu terapie dubld, in
care lasmiditanul este administrat la o dozi de 50 mg. Este divulgatd aici o metoda pentru utilizarca
nocturni cronicd de lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, in care migrenele pacientilor au fost
refractare la doud sau mai multe regimuri anterioare de tratament si/sau prevenire cu monoterapie si/sau
cu terapie dubld, in care lasmiditanul este administrat 1a o dozd de 75 mg. Este divulgatd aici o metoda
pentru utilizarea nocturna cronici de lasmiditan in prevenirea migrenei la un pacient, in care migrenele
pacientilor au fost refractare la doud sau mai multe regimuri anterioare de tratament si/sau prevenire cu
monoterapie si/sau cu terapic dubld, in care lasmiditanul este administrat la o dozi de 100 mg. Este
divulgati aici o metoda pentru utilizarea nocturna cronicd de lasmiditan in prevenirea migrenei la un
pacient, in care migrenele pacientilor au fost refractare la doud sau mai multe regimuri anterioare de
tratament si/sau prevenire cu monoterapie si/sau cu terapie dubld, in care lasmiditanul este administrat la
0 dozd de 150 mg. Este divulgatd aici o metodad pentru utilizarea nocturni cronicd de lasmiditan in
prevenirea migrenei la un pacient, in care migrenele pacientilor au fost refractare la doud sau mai multe
regimuri antericare de tratament si/sau prevenire cu monoterapic si/sau cu terapie dubld, in care
lasmiditanul este administrat 1a o doza de 200 mg.
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Este divulgata aici o metodi pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarea nocturni la pacient a 25-200 mg per doza orala de 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-
piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamidd, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acesteia. Este
divulgati aici o metoda pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta, cuprinzand
administrarea nocturni la pacient a 25 mg per dozi orald de 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-
ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamid4, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acesteia. Este divulgati aici
o metoda pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta, cuprinzand administrarca
nocturni la pacient a 50 mg per doza orala de 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-
2-il]-benzamidi, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acesteia. Este divulgatd aici o metoda pentru
prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta, cuprinzind administrarea nocturnd la
pacient a 75 mg per dozd orald de 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-
benzamidi, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acesteia. Este divulgatd aici o metodad pentru
prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta, cuprinzind administrarea nocturni la
pacient a 100 mg per dozd orald de 2.4.6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-
benzamidi, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acesteia. Este divulgatd aici o metodd pentru
prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta, cuprinzind administrarea nocturni la
pacient a 150 mg per dozd orald de 2.4.6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-
benzamidi, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acesteia. Este divulgatd aici o metodd pentru
prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta, cuprinzind administrarea nocturni la
pacient a 200 mg per dozd orald de 2.4.6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-
benzamid3, sau dintr-o sare acceptabila farmaceutic a acesteia.

Este divulgata aici o metodi pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarea nocturni la pacient a 25-200 mg per dozi orald de lasmiditan, sau dintr-o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic. Este divulgati aici o
metodd pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta, cuprinzind administrarca
nocturnd la pacient a 25 mg per dozd orald de lasmiditan, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic. Este divulgata aici o metoda pentru prevenirea
migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta, cuprinzand administrarea nocturni la pacient a 50 mg
per dozi orald de lasmiditan, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor
acceptabil farmaceutic. Este divulgata aici o metodd pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are
nevoie de aceasta, cuprinzand administrarea nocturni la pacient a 75 mg per doza orala de lasmiditan, sau
dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic. Este
divulgati aici o metoda pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta, cuprinzand
administrarea nocturni la pacient a 100 mg per dozi orald de lasmiditan, sau dintr-o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, i un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic. Este divulgatd aici o metodd
pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta, cuprinzand administrarea nocturna la
pacient a 150 mg per dozd orald de lasmiditan, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, §i un
diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic. Este divulgata aici o metodad pentru prevenirea migrenei, la un
pacient care are nevoie de aceasta, cuprinzand administrarea nocturnd la pacient a 200 mg per doza oralad
de lasmiditan, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil
farmaceutic.

Este divulgata aici o metodd pentru utilizarea nocturnd cronica de 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-
piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, in
prevenirea migrenei la un pacient. Este divulgati aici o metoda pentru utilizarea nocturnd cronica de
2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau dintr-o sare acceptabila
farmaceutic a acesteia, in prevenirea migrenei la un pacient, timp de cel putin cinci nopti consecutive.
Este divulgati aici o metoda pentru utilizarea nocturnd cronica de 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-
4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamidd, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, in prevenirea
migrenei la un pacient, timp de cel putin treizeci de nopti consecutive. Este divulgata aici o metoda pentru
utilizareca nocturnd  cronicd de  2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-
benzamida, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, in fiecare altd noapte in prevenirea
migrenei la un pacient, timp de cel putin zece nopfi. Este divulgatd aici o metoda pentru utilizarea
nocturnd cronicd de 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau
dintr-o sare acceptabila farmaceutic a acesteia, in fiecare altd noapte in prevenirea migrenei la un pacient,
timp de cel putin treizeci de nopfi. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturnd cronicd de
2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau dintr-o sare acceptabila
farmaceutic a acesteia, in prevenirea migrenei la un pacient, in care migrencle pacientilor au fost
refractare la doud sau mai multe regimuri anterioare de tratament si/sau prevenire cu monoterapie si/sau
cu terapic dubld. Este divulgatd aici o metodad din oricare dintre realizirile precedente, in care 2,4.,6-
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trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic
a acesteia, sunt administrate 1a o dozi de la 25 mg pand la 200 mg. Este divulgatd aici o metoda din
oricare dintre realizdrile precedente, in care 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-
il]-benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sunt administrate la o doza de 25 mg. Este
divulgatd aici o metodd din oricare dintre realizarile precedente, in care 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-
piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sunt
administrate 1a o doza de 50 mg. Este divulgatd aici o metoda din oricare dintre realizirile precedente, in
care 2,4.6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acesteia, sunt administrate la o dozi de 75 mg. Este divulgati aici o metoda din oricare
dintre realizirile precedente, in care 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-
benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sunt administrate 1a o dozi de 100 mg. Este
divulgatd aici o metodd din oricare dintre realizarile precedente, in care 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-
piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sunt
administrate la 0 dozd de 150 mg. Este divulgata aici o metoda din oricare dintre realizérile precedente, in
care 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acesteia, sunt administrate la o doza de 200 mg.

Este divulgati o metodd pentru utilizarea nocturni cronicd de 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-
piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamidd, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, in
prevenirea unui grup de dureri de cap la un pacient. Prezenta inventie furnizeazd o metodd pentru
utilizareca nocturnd  cronicd de  2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-
benzamid3, sau dintr-o sare acceptabila farmaceutic a acesteia, in prevenirea unui grup de dureri de cap la
un pacient, timp de cel putin cinci nopti consecutive. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizrea
nocturnd cronicd de 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau
dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in prevenirea unui grup de dureri de cap la un pacient,
timp de cel putin treizeci de nopti consecutive. Este divulgati aici o metoda pentru utilizarea cronica de
2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau dintr-o sare acceptabila
farmaceutic a acesteia, in fiecare altd noapte in prevenirea unui grup de dureri de cap la un pacient, timp
de cel putin zece nopti. Este divulgatd aici o metoda pentru utilizarea cronicd de 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-
metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acesteia,
in fiecare altd noapte in prevenirea unui grup de dureri de cap la un pacient, timp de cel putin treizeci de
nopti. Este divulgatd aici o metodd pentru utilizarea nocturnd cronicd de 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-
piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamidd, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, in
prevenirea unui grup de dureri de cap la un pacient, in care migrenele pacientilor au fost refractare la doud
sau mai multe regimuri anterioare de tratament si/sau prevenire cu monoterapie si/sau cu terapie dubla.
Este divulgati aici o metodd conform oricéreia dintre revendicarile 1 pand la 6, in care 2,4,6-trifluoro-N-
[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia,
sunt administrate 1a o doza de la 25 mg pani la 200 mg. Este divulgata aici o metodd din oricare dintre
divulgarile precedente, in care 2,4.6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-
benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sunt administrate la o dozi de 25 mg. Este
divulgatd aici o metodd din oricare dintre divulgirile precedente, in care 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-
piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sunt
administrate la o doza de 50 mg. Este divulgati aici o metoda din oricare dintre divulgarile precedente, in
care 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acesteia, sunt administrate la o dozi de 75 mg. Este divulgati aici o metoda din oricare
dintre divulgirile precedente, in care 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-
benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sunt administrate la o doza de 100 mg. Este
divulgatd aicio metodd din oricare dintre divulgirile precedente, in care 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-
piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, sunt
administrate la o dozi de 150 mg. Este divulgatd aici o metoda din oricare dintre divulgarile precedente,
in care 2.4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare
acceptabila farmaceutic a acesteia, sunt administrate 1a o dozi de 200 mg.

Este divulgata aici o metodi pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarea nocturnd la pacient a 25-200 mg per dozi orald de lasmiditan, sau dintr-o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic, pentru cel putin cinci
nopti consecutive.

Este divulgata aici o metodi pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarea nocturnd la pacient a 25 mg per dozi orald de lasmiditan, sau dintr-o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic, timp de cel putin
cinci nopti consecutive.
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Este divulgata aici o metoda pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarea nocturnd la pacient a 50 mg per dozi orald de lasmiditan, sau dintr-o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic, timp de cel putin
cinci nopti consecutive.

Este divulgata aici o metodi pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarea nocturnd la pacient a 75 mg per dozi orald de lasmiditan, sau dintr-o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic, timp de cel putin
cinci nopti consecutive.

Este divulgata aici o metodi pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarea nocturni la pacient a 100 mg per dozd orald de lasmiditan, sau dintr-o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic, timp de cel putin
cinci nopti consecutive.

Este divulgata aici o metoda pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarea nocturnd la pacient a 150 mg per dozi orald de lasmiditan, sau dintr-o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic, timp de cel putin
cinci nopfi consecutive.

Este divulgata aici o metodi pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarea nocturnd la pacient a 200 mg per dozi orald de lasmiditan, sau dintr-o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic, timp de cel putin
cinci nopti consecutive.

Este divulgata aici o metodi pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarea nocturnd la pacient a 25-200 mg per dozi orald de lasmiditan, sau dintr-o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic, timp de cel putin
treizeci de nopti consecutive.

Este divulgata aici o metodi pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarea nocturnd la pacient a 25 mg per dozi orala de lasmiditan, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, i un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic, timp de cel putin treizeci de
nopti consecutive.

Este divulgati aici o metoda pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarea nocturnd la pacient a 50 mg per dozi orala de lasmiditan, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, i un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic, timp de cel putin treizeci de
nopti consecutive.

Este divulgata aici o metodi pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarea nocturni la pacient a 75 mg per doza orala de lasmiditan, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, i un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic, timp de cel putin treizeci de
nopti consecutive.

Este divulgata aici o metodi pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarca nocturni la pacient a 100 mg per dozi orald de lasmiditan, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic, timp de cel putin
treizeci de nopti consecutive.

Este divulgata aici o metoda pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarca nocturnd la pacient a 150 mg per dozi orald de lasmiditan, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic, timp de cel putin
treizeci de nopti consecutive.

Este divulgata aici o metodi pentru prevenirea migrenei, la un pacient care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarca nocturnd la pacient a 200 mg per dozi orald de lasmiditan, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, si un diluant sau purtitor acceptabil farmaceutic, timp de cel putin
treizeci de nopti consecutive.

In timp ce multi pacienti vor fi capabili sa gestioneze cu succes episoadele de migrend prin
tratamentul cu lasmiditan la cerere, o populatie a pacientilor poate si nu reuseasca sa gestioneze cu succes
atacurile lor de migrend cu acest tratament. In mod similar, multi pacienti pot fi capabili si previni
migrenele lor cu un antagonist CGRP sau cu o alti monoterapie pentru prevenire. inci, pentru o populatie
semnificativa, nici una dintre aceste abordari nu va preveni sau gestiona suficient boala lor, migrena, si
acesti pacienti pot avea un numdr de zile de migrend pe luni care continul sd-i dezactiveze semnificativ.
In plus, unii pacienti, la care se face referire in acest document ca pacienti cu migrend rezistentd la
terapie, nu vor reusi si prevind sau sd gestioneze cu succes atacurile lor de migrend, si vor suferi de
migrene care sunt refractare la doud sau mai multe regimuri anterioare de tratament si/sau prevenire cu
monoterapie si/sau cu terapie dubla.
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Cum s-a definit aici, pacientii cu migrend rezistenta la terapie vor fi cei care continud si sufere
de 3 sau mai multe zile de migrena pe lund in ciuda a doud sau mai multe regimuri anterioare de tratament
si/sau prevenire cu monoterapie si/sau cu terapie dubla. Asa cum s-a utilizat in acest document, doud sau
mai multe regimuri anterioare de tratament si/sau prevenire cu monoterapie si/sau cu terapie dubld
inscamnd incercdri anterioare de tratament nesatisficdtoare cu o monoterapie sau cu terapic dublid sau cu
un regim de prevenire, regimurile de tratament putind include triptani, ergotamine, medicamente
antiinflamatorii nonsteroidiene (NSAID-uri), analgezice nonnarcotice, medicatii pentru presiunca
sanguind, anticonvulsive, antidepresive, antagonisti de serotonind, toxinid onabotulind, si cafeind, fie
singuri sau fic doi astfel de agenti in combinatic. Medicatiile utilizate pentru a preveni atacurile de
migrend pot include in general beta-blocanti (de exemplu propranolol, atenolol, metoprolol, nadolol, si
timolol), blocanti ai canalelor de calciu (de exemplu verapamil, diltiazem, nimodipind), antidepresive
triciclice (de exemplu amitriptilind, nortriptilind, imipramind), inhibitori selectivi ai reabsorbtiei de
serotonind (de exemplu fluoxetind, paroxetin, si sertralind), anticonvulsive (de exemplu divalproex de
sodiu, gabapentind, si topiramat), antagonisti de serotonin (de exemplu metisergida si metilergonovini),
si alte tratamente care includ sdruri de magneziu (de exemplu oxid de magneziu, clorurd de magneziu cu
cliberare lentd, si diglicinat de magneziu), vitamine (de exemplu riboflavin), si plante medicinale (de
exemplu Mig-99 si petazite). Alternativ, clasa de medicamente utilizate in mod obisnuit pentru a preveni
atacurile de migrend poate consta din antagonisti de anticorpi sau molecule mici la CGRP. Astfel de
antagonisti CGRP cunoscuti specialistului calificat includ de exemplu eptinesumab (ALD403),
fremanezumab (TEV-48125), erenumab (AMG334), ubrogepant (MK-1602), MK-8031 (atogepant),
olcegepant, sau rimegepant (BHV-3000; BMS-927711) (vezi de exemplu New strategies for the treatment
and prevention of primary headache disorders, N. M. Schuster & A. M. Rapoport, Naturd Reviews
Neurology (2016) 12, 635-650).

Cum s-a definit aici, pacientii cu migrend rezistentd la terapie vor include pacientii cu ,,migrena
refractard”. Asa cum s-a utilizat in acest document migrena refractard include dar nu este limitatd la,
migrena refractard cronicd si/sau migrena refractard episodicd. Mijloacele de identificare a pacientilor cu
migrend refractard sunt cunoscute specialistului calificat. De exemplu, migrena refractard cronicd este
recunoscutd de catre specialistul calificat, cum s-a ilustrat in criteriile propuse pentru aceastd afectiune
furnizate de Federatia Europeana a Cefaleei (EHF) (Vezi Comitetul de Clasificare al Cefaleei al Societétii
Internationale de Cefalee (IHS). Clasificarea Internationald a Tulburdrilor de Cefalee, editia a 3-a). EHF
recomandd ca migrena refractard cronica sa fie definitd ca migrena cronici beta ICHD-3 fiara utilizarca
excesivd de medicamente la pacientii care nu au reusit sd rispundd la tratamentul cu cel putin trei
medicatii preventive la dozaje adecvate, fiecare cu studii de cel putin 3 luni. Criteriile propuse pot fi
descrise pe scurt dupd cum urmeazd: A. migrend cronicd beta ICHD-3, fard utilizare excesivd de
medicamente; B. medicatii profilactice pentru migreni in dozaje adecvate utilizate timp de cel putin 3
luni fiecare; C. contraindicatii pentru, sau nici un efect al medicatiei preventive cu cel putin trei
medicamente din urmitoarele clase: beta blocanti (propranolol pani la 240 mg zilnic, metoprolol pand la
200 mg zilnic, atenolol pana la 100 mg zilnic, bisoprolol pand la 10 mg zilnic), anticonvulsive (acid
valproat pani la 1,5 g zilnic, topiramat pand la 200 mg zilnic), triciclice (amitriptilind panid la 150 mg
zilnic), sau altele (flunarizina pand la 10 mg zilnic, candesartan pand la 16mg zilnic, onabotulinumtoxin A
(155-195 U in conformitate cu protocolul PREEMPT), si D. Tratament adecvat al comorbiditatii
psihiatrice sau al altor comorbiditati de citre o echipd multidisciplinard, daca este disponibil.

O tentativa nesatisficitoare de tratament este una in care pacientul concluzioneaza dupa un curs
complet de terapie ca simptomele lui nu au fost ameliorate intr-o asemenea misura incat s fie evitati
dizabilitatea. Preferabil, metodele divulgate aici furnizeazi prevenirea dizabilitatii migrenei astfel incat
dupd un regim de administrare nocturni cronicd de lasmiditan pacientul cu migrend este fard dizabilitate
clinicd semnificativa in care pacientul nu raporteaza atacuri de migrend si dizabilitatea completd asociata,
sau nevoia de repaus la pat, sau interferentd marcatd cu activititile zilnice. Mai preferabil, metodele
divulgate aici previn dizabilitatea migrenei astfel incat dupa regimul de administrare nocturnd cronicd de
lasmiditan, pacientul cu migrena nu are interferente usoare. Mai preferabil metodele divulgate aici previn
dizabilitatea migrenei astfel incat dupd un regim de administrare nocturna cronica de lasmiditan, pacientul
cu migrend mu este dezactivat deloc. Misurdrile de dizabilitate pentru migrend sunt bine cunoscute
specialistului calificat, cum ar fi Evaluarea Dizabilititii Migrenei, unde un scor total >11 poate reprezenta
o dizabilitate asociatd cu cefaleea moderatd pand la severd. O Evaluare a Dizabilititii Migrenei de 10 sau
mai micd, sau o evaluare echivalentd pe baza misuratorilor cunoscute specialistului calificat, reprezinti
evitarea dizabilititii. Preferabil, metodele divulgate aici previn dizabilitatea migrenei astfel incat pacientii
raporteaza un scor total al Evaludrii Dizabilititii Migrenei de 10 sau mai mic. Preferabil, o Evaluare a
Dizabilititii Migrenei sau o evaluare echivalentd pe bazi masuratorilor cunoscute specialistului calificat
nu va demonstra nici o dizabilitate clinica.
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Pacientii rezistenfi la terapic trebuic incd si obtind o libertate substantiald fatdi de migrena
recurentd, si astfel reprezintd o necesitate criticd nesatisfacutd. Esecul acestor pacienti cu migrena
rezistentd la terapic de a obtine o ameliorare adecvatd din multiple regimuri anterioare de tratament
demonstreazi cd boala lor este in special dificil de tratat, si eficacitatea la aceastad populatic reprezintd un
rezultat surprinzitor si superior. Prezenta inventie apare din observatiile preclinice si clinice
surprinzitoare §i neasteptate care furnizeazi dovada cd lasmiditanul are efecte persistente si relativ de
lungd duratd, efecte care par si persiste dupd ce compusul nu mai este prezent la niveluri de actiune
farmacologicd acuti. Astfel, aceste observatii au condus la conceptul de dozare nocturni cronici a
pentru modificarea potentiald a stérii de boald a pacientilor cu migrend recurentd, reducand prin urmare
susceptibilitatca pacientilor de a avea migrene recurente. Aceste metode pot fi in special utile in
modificare starii de boald a pacientilor cu migrend recurentd care au fost refractari la doud sau mai multe
regimuri anterioare de tratament si/sau prevenire cu monoterapie si/sau cu terapie dubld, reprezentind
astfel o importantd necesitate medicald nesatisfacutid. Mai special, existd o necesitate nesatisfacutd pentru
regimuri alternative de a furniza mijloace orale sigure, tolerabile, eficiente si convenabile pentru a preveni
migrenele, si a restabili functionarea pacientilor la o stare relativ lipsiti de boala migrena.

Sunt furnizate aici noi metode pentru administrarca nocturni cronicd de lasmiditan pentru a
preveni migrena, si migrena rezistenti la terapie. Se crede cd acea administrare nocturni cronicd de
lasmiditan va fi superioard tratamentului la cerere si furnizeaza noi mijloace pentru a modifica starea de
boald a pacientilor cu migrend recurentd, si prin urmare reduce susceptibilitatea pacientilor de a avea
migrene recurente. Se crede c¢i rezultatele farmacologice ale acestor regimuri de dozare vor conduce 1a o
eficacitate superioard de a preveni migrena la pacientii care suferd de migrend, si a preveni migrena
rezistentd 1a terapic care este definita aici ca migrend refractard la doud sau mai multe regimuri anterioare
de tratament si/sau prevenire cu monoterapie si/sau cu terapie dubla.

Se crede cd metodele divulgate aici furnizeazd o prevenire imbunitititd a migrenei, inclusiv la
pacientii care suferd de migrena rezistentd la terapie in care migrenele pacientilor au fost refractare la
doud sau mai multe regimuri anterioare de tratament si/sau prevenire cu monoterapie si/sau cu terapie
dubla, si ci furnizeaza in plus o combinatie in special avantajoasa de beneficii farmacologice, cuprinzand,
prevenirea sigurd, tolerabild, si eficientd a atacurilor de migrend, si in acelasi timp, asigurarea unui nivel
clinic tolerabil al efectelor adverse cum ar fi ameteald, parestezie, si somnolentd. Metodele de prevenire
ale prezentei inventii pot furniza aceste beneficii partial prin permisiunea pacientului cu migrena de a
preveni in mod adecvat episoadele lui de migrena cu o dozd mai scdzutd de lasmiditan, de exemplu de 25
mg, sau de 50 mg administratd noaptea, si alternativ, daci pacientul individual necesitd o dozd mai
ridicatd, acelui pacient ii pot fi administrate 100 mg, 150 mg, sau 200 mg, pentru a obtine o prevenire
eficientd. In aceastd privintd, metodele de prevenire ale prezentei inventii furnizeazd pacientilor cu
migrend o reducere semnificativd, si/sau mai preferabil lipsa simptomelor semnificative de migrend si
dizabilitate.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,administrarea nocturni cronicd” include administrarea
de lasmiditan ca regim specific de tratament destinat pentru a furniza un efect benefic prin administrarea
pe termen lung si regulatid de lasmiditan la dozele specificate. In particular, ,,administrarea nocturni
cronicd” include administrarea in fiecare noapte consecutiv timp de nu mai putin de cinci nopti la rand,
sau pentru atita timp ct este necesar pentru a preveni atacurile de migrend ale pacientilor. In plus,
-administrarea nocturni cronicd” include administrarea in fieccare alti noapte consecutiv timp de nu mai
putin de o perioadd de multe nopti in total, sau pentru atita timp cit este necesar pentru a preveni
atacurile de migrend ale pacientilor. Dacd un pacient rateazi ocazional o noapte, atunci pacientul poate
relua pur si simplu administrarea in urmdtoarea noapte specificatd pentru administrare, si o astfel de
situatic ar continua si reprezinte ,,administrarea nocturni cronicid”. ,Nocturn” poate include orice
perioadd particulard a zilei in care pacientul intentioneazi sd doarma sau si se odihneasc pe o perioada
de cateva ore asa cum pacientul ar proceda de obicei in timpul somnului. ,,Nocturn” poate include orice
perioada particulara de timp a zilei ,,inainte de ciclul de somn”, in care ,.ciclul de somn” este definit ca
intervalul de timp de somn al unui ciclu somn/veghe de 24 de ore, cunoscut de asemenea ca ritm
circadian. Preferabil, , administrarea nocturni” va avea loc cu 12 ore inainte de urmitoarea fereastra in
care pacientul doreste sd conducd un automobil. Preferabil, ,,administrarea nocturni” va avea loc cu 8 ore
inainte de urmdtoarea fereastra in care pacientul doreste sd conducd un automobil. Asa cum s-a utilizat in
acest document, ,,nocturn” inseamni ci lasmiditanul este administrat o datd la fiecare perioadd de 24 de
ore, sau o datd in ficcare zi calendaristicd, preferabil timp de nu mai putin de 5 zile consecutive, sau
pentru atita timp cit este necesar pentru prevenirea migrenei. Asa cum s-a utilizat in acest document, o
doza specificatd sau interval de dozare ,,nocturn” sau ,,per noapte” inseamni ¢ doza sau intervalul este
doza maximi agregatad per noapte, sau pe o perioadd de 24 de ore a unei zile calendaristice. Asa cum s-a
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utilizat in acest document, ,,nocturn cronic” inscamni cd lasmiditanul este administrat noaptea, sau in
fiecare altd noapte, pe o bazi consecutiva in desfisurare, preferabil pentru o perioadd de nu mai putin de
10 zile, sau pentru atita timp cat este necesar pentru prevenirea migrenei. Asa cum s-a utilizat in acest
document, ,,cronic” inseamnd ci lasmiditanul este administrat pe o baza consecutiva in desfasurare, unde
pacientul administreazi dozele si/sau in care pacientul este instruit sd administreze dozele ca parte a unui
regim de tratament.

Asa cum s-a utilizat in acest document, lasmiditanul include sdruri acceptabile farmaceutic ale
acestuia, incluzind dar fard a se limita la sare mono-clorhidrat de 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-
4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamidd, si sare hemi-succinat de 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-
carbonil)-piridin-2-il]-benzamida. Metodele de preparare a lasmiditanului si sdrurilor §i anumitor
formulari si forme de dozare ale acestora sunt cunoscute specialistului calificat, si sunt descrise in WO
2003/084949 si/sau WO 2011/123654.

Sunt divulgate aici combinatii de lasmiditan cu agenti de control ai nasterii pentru prevenirea
migrenei menstruale. Agentii de control ai nasterii sunt bine cunoscuti specialistului calificat, cam ar fi
pilulele contraceptive orale combinate, denumite de asemenea pilule de control al nasterii, care includ o
combinatie a unui estrogen (de exemplu ctinilestradiol) si a unui progestin.

In unele divulgiri, un pacient este un om care a fost diagnosticat ca avand o afectiune sau
tulburare care are nevoie de prevenire cu o compozitie farmaceutici descris aici. In unele divulgiri, un
pacient este un om care este caracterizat ca fiind cu risc al unei afectiuni sau tulburiri pentru care este
indicati administrarea unei compozitii farmaceutice descrisi aici. In acele cazuri unde tulburirile care pot
fi tratate prin metodele prezentei inventii sunt cunoscute prin clasificdri stabilite si acceptate, cum ar fi
migrend, cefalee episodica, cefalee cronicd, grupuri de dureri de cap cronice, si/sau grupuri de dureri de
cap cpisodice, clasificarile lor pot fi gisite in diferite surse. De exemplu, in prezent, editia a patra a
Manualului de Diagnostic si Statisticd al Tulburdrilor Mentale (DSM-IV™) (1994, Asociatia Psihiatrica
Americand, Washington, D.C.), furnizeazd o uncalti de diagnosticare pentru identificarea multora din
tulburdrile descrise aici. De asemenea, Clasificarea Internationald a Bolilor, a 10-a revizuire (ICD-10),
furnizeaza clasificari pentru multe din tulburdrile descrise aici. Specialistul calificat va recunoaste ca
existd sisteme alternative de nomenclatoare, nosologii, si clasificare pentru tulburdrile descrise aici,
incluzandu-le pe cele descrise in DSM-IV si ICD-10, si cd terminologia si sistemele de clasificare
evolueazi odatd cu cu progresul stiinfific medical. Pacientii cu migrend pot fi diagnosticati suplimentar cu
migrend, cu sau fard aurd (1.1 i 1.2), cum s-a definit prin Clasificarea Internationald a Societitii
Internationale de Cefalee (IHS) a Tulburdrilor de Cefalee, editia a 3-a, versiunea beta (ICHD-3)
(Clasificarea Internationald a Tulburdrilor de Cefalee, editia a 3-a (versiunea beta), Cephalalgia 2013; 33:
629-808). In unele divulgiri, pacientul uman a fost diagnosticat cu migreni episodici inainte de primirea
administririi cronice de lasmiditan, preferabil noaptea, pentru a preveni migrena. in unele divulgiri,
pacientul uman a fost diagnosticat cu migrend cronici inainte de a primi lasmiditan. In unele divulgiri,
pacientul uman a experimentat aure cu durerile lor de cap migrenoase. In unele divulgiri, pacientul uman
nu a experimentat aure cu durerile lor de cap migrenoase.

Asa cum s-a utilizat in acest document ,,migrena” include dar nu este limitatd la, atacuri de
migrend. Asa cum s-a utilizat in acest document ,,atac de migrend” se¢ referd la urmitoarca descriere.
Simptomele se pot suprapune in diferitele faze ale unui atac de migrend si nu toti pacientii
experimenteazi aceleasi manifestiri clinice. In faza prodromals, majoritatea pacientilor au simptome
premonitorii care pot precede faza de durere de cap cu pand la 72 ore. Acestea includ modificari de
dispozitic si activitate, iritabilitate, oboseald, pofte alimentare, ciscat repetitiv, rigiditatea gatului, si
fonofobie. Aceste simptome pot persista bine in aurd, durere de cap, si chiar faze postdromale. Unii
pacienti experimenteazi o fazi de aurd, in care aproximativ unul din trei pacienti experimenteaza deficit
neurologic tranzitoriu in timpul atacurilor. ICHD-3 defineste aura ca 1 sau mai multe deficituri
neurologice tranzitorii, complet reversibile, din care cel putin 1 trebuie sa aibd o localizare unilaterald,
care se dezvoltd timp de 5 minute sau mai mult, si din care fiecare deficit dureazi intre 5 si 60 minute. in
timp ce o aurd vizuald, care poate prezenta fenomene pozitive (spectru de fortificare), negative (scotom),
sau ambele, este gisitd in peste 90% din cazuri, si de asemenea pot apare simptomele aurei celui mai
comun deficit, senzorial, motor, de vorbire, al trunchiului cerebral, si retinal. Se crede cid o undi
tranzitorie de depolarizare neuronald a cortexului este mecanismul patofiziologic al creierului care sti la
baza fenomenului clinic al aurei migrenei. in faza de durere de cap, atacurile de durere de cap care pot
dura 4 pani la 72 ore sunt insotite de greatd, fotofobie si fonofobie, sau de ambele. Durerea de cap este
caracterizata ca unilaterald, pulsatorie, de intensitate moderatd sau severa, si agravatd de activitatea fizici;
doui din aceste caracteristici sunt suficiente pentru a indeplini criteriile de diagnostic. In faza
postdromald, simptomele caracteristice le reflectd pe cele observate in timpul fazei premonitorii.
Simptomele postdromale tipice includ oboseald, dificultiti de concentrare, si rigiditatea gatului. Rdmane
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neclar daca aceste simptome se initiaza in faza premonitorie si persistd prin faza de durere de cap in faza
postdromald, daci ele se pot de asemenea initia in timpul fazei de durere de cap, sau apar chiar dupd ce
faza de durere de cap s-a terminat.

O ,.durere de cap migrenoasd” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la o durere de cap,
cu sau fard aurd, de duratd > 30 minute, cu ambele din urmitoarele caracteristici necesare (A si B): A) cel
putin 2 din urmatoarele caracteristici ale durerii de cap: 1) locatie unilaterald, 2) calitate pulsatorie, 3)
intensitate moderati sau severd a durerii, si 4) agravare prin sau determinind evitarea activititii fizice de
rutind; SI B) in timpul durerii de cap cel putin una dintre urmitoarele: a) greati si/sau vomitare, si/sau b)
fotofobie si fonofobic. O ,,probabila durere de cap migrenoasi” asa cum s-a utilizat in acest document se¢
referd la o durere de cap de o duratd mai mare de 30 de minute, cu sau fird aurd, dar céreia ii lipseste una
dintre caracteristicile migrenei din definitia Societafii Internationale de Cefalee ICHD-3.

O ,.zi cu durere de cap migrenoasid” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la o zi
calendaristica in care apare o durere de cap migrenoasa sau o probabild durere de cap migrenoasa. O ,,zi
cu durere de cap migrenoasd ICHD” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la o zi calendaristic
in care are loc o durere de cap migrenoasd. Un ,,atac de durere de cap migrenoasa” se referd la inceputul
oricirei zile in care este inregistratd o durere de cap migrenoasd sau o probabila durere de cap migrenoasa
si s termind cand apare o zi fard migrend. O ,.durere de cap nemigrenoasa” se referd la toate durerile de
cap de duratd mai mare de 30 de minute care nu indeplinesc definitia de migrenid sau de migrend
probabild. O ,,zi cu durere de cap nemigrenoasd” se referd la o zi calendaristicd in care are loc o durere de
cap nemigrenoasd. O ,,zi cu durere de cap” se referd la o zi calendaristicd in care are loc orice tip de
durere de cap (incluzind migrend, migrend probabild, si durere de cap nemigrenoasd).

~Migrena episodicd” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la o durere de cap pe o
perioada de la 4 pani la 14 zile si la o durere de cap pe o perioada <15 zile pe o perioada de 30 de zile in
perioada de referintd prospectiva. ,,Migrena cronicd” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la o
durere de cap de cel putin 15 zile pe o perioadd de 30 de zile in perioada de referintd prospectiva, din care
cel putin 8 zile sunt migrend. O ,,zi cu durere de cap migrenoasd” s¢ referd la o zi calendaristica in care
are loc o durere de cap migrenoasa sau o durere de cap migrenoasd probabila.

Termenul ,.farmaceutic” sau ,,acceptabil farmaceutic” cand s-a utilizat aici ca un adjectiv,
inscamnd substantial netoxic si substantial neddunitor destinatarului. Prin ,,compozitie farmaceutica” se
intelege in plus ca purtitorul, solventul, excipientii si sarea trebuie sd fie compatibile cu ingredientul activ
al compozitiei (de exemplu un compus al inventiei). Este inteles de citre cei avand calificare obisnuitd in
acest domeniu ci termenii ,formulare farmaceuticd” si ,,compozitic farmaccuticd” sunt in general
interschimbabili, §i ei sunt astfel utilizati in scopurile acestei cereri de brevet. Suplimentar, compusii
prezentei inventii, de exemplu, sdrurile compusilor, pot sa existe fie in forma hidratata sau fie in forma
nehidratatd (anhidrd). Exemplele nelimitative de hidrati includ monohidrati, dihidrati, etc. Cand compusii
acestel inventii sunt amine, ei sunt de naturd bazica si reactioneaza corespunzitor cu orice numar de acizi
organici si anorganici pentru a forma sdruri de aditie cu acid, acceptabile farmaceutic. Termenul ,,sare de
aditie cu un acid” se referd la o sare a unui compus preparat prin reactia compusului cu un acid mineral
sau organic. Compusii prezentei inventii formeaz3 siruri de aditie cu un acid, acceptabile farmaceutic cu
o largd varictate de acizi organici $i anorganici si includ siruri acceptabile fiziologic care sunt adesea
utilizate in chimia farmaceutici. Astfel de siruri sunt de asemenea divulgate aici. O ,,sare de aditie (cu un
acid) acceptabild farmaceutic” este formatd dintr-un acid acceptabil farmaceutic asa cum este bine
cunoscut in domeniu. Astfel de sdruri includ sdrurile acceptabile farmaceutic exemplificate in Berge, S.M,
Bighley, L.D., si Monkhouse, D.C., J. Pharm. Sci., 66:1, (1977), care sunt bine cunoscute celor calificati
in domeniu.

Termenul ,,cantitate eficientd” sau ,,cantitate eficientd terapeutic” inseamna o cantitate sau dozi
de lasmiditan dintr-o compozitie farmaceutic, cum ar fi o cantitate totald administrati in administrare,
care dupa administrarea unei singure sau a mai multor doze pacientului, furnizeaza efectul farmacologic
dorit la pacient, de exemplu o cantitate capabild si activeze receptorii 5-HT 1. Intr-o divulgare preferati,
cantitatea eficientd” inscamnd o cantitate de lasmiditan care dupd administrarea nocturnd cronicd este
capabild de cliberarca atacului de migrend al pacientului timp de una sau mai multe zile dupa
administrare. O ,,dozd” sc¢ referd la o cantitate predeterminatd de lasmiditan calculatd pentru a produce
efectul terapeutic dorit la un pacient. Asa cum s-a utilizat in acest document ,,mg” se referd la miligram.
Asa cum s-a utilizat in acest document, dozele descrise in mg, se referd la ingredientul activ farmaceutic
lasmiditan ca echivalent de bazi liberd prin masi, de exemplu o dozi de ,,100 mg”, se referd la 100 mg de
ingredient activ farmaceutic lasmiditan ca echivalent de bazd liberd. Asa cum s-a utilizat in acest
document, o doza dati poate fi interpretatd ca descriind doze de aproximativ cantitatea indicatd, in care
dozele care sunt pand la 10 procente mai ridicate sau mai scazute decat doza indicatd sunt avute in vedere
in mod asemanitor pentru a furniza regimuri utile intr-o manierd similard cu doza indicata.
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Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,prevenire” (sau ,,previne” sau ,,prevenirea’”) se
referd la inldturarea, evitarea, preintAmpinarea, prevenirea, reducerea incidentei, oprirea, sau impiedicarea
simptomelor unei boli, tulburiri si/sau afectiuni. Prevenirea se referd la administrarea unui agent la un
subiect care nu prezinti simptome ale unei boli, tulburiri, si/sau afectiuni in momentul administririi. in
schimb, termenul ,.tratarea” sau ,.tratament”, asa cum s-a utilizat in acest document, inseamnd diminuarea
sau modularea unei stiri de boald sau afectiune deja prezentd, de exemplu, un atac de migrend existent la
un pacient sau subicct. In realizirile care se referd la o metodi de prevenire cum s-a descris aici, astfel de
realizdri sunt de asemenea alte realiziri pentru utilizare in acea prevenire, sau alternativ pentru fabricarca
unui medicament pentru utilizare in acea prevenire.
la o modificare in starca de boald a unui pacient cu migrend in care factorii etiopatologici, si/sau
disfunctia organului, ca de exemplu in sistemul nervos trigeminal, care predispun pacientul la
susceptibilitate la migrend, s-au modificat acum astfel incét, cu privire la migrend, pacientul a devenit mai
aproape de homeostazi si predilectia si/sau riscul acelui pacient care are o migrend ulterioard au fost
semnificativ scdzute clinic. O ,,reducere a susceptibilititii la migrend” poate fi observata la un pacient cu
migrend, in care pacientul are mai putine zile cu dureri de cap migrenoase, si/sau mai putine atacuri de
migrend, dupd tratamentul cu administrarea cronicd de lasmiditan, chiar daca nivelurile sanguine si/sau
tisulare de lasmiditan sunt suficient de scdzute si sau absente astfel incit dozele administrate anterior nu
mai angajeazd receptorii 5-HTr in intervalul de rdspuns cunoscut al dozei semnificative farmacologic.
Acest lucru inseamni cd, administrarea nocturna cronici anterioard de lasmiditan nu mai este prezenta,
dar a condus la modificarea bolii la pacient. Acea modificare a bolii fiind o reducere ulterioard a

X9

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenii ,,lund”, ,,lunar”, si derivatiile acestora, se referd
la o perioada de timp care este de la 28 pand 1a 31 de zile consecutive daca nu se afirmi altfel. Termenul
Laproximativ” asa cum s-a utilizat in acest document, inscamni in vecinitatea rezonabild a valorii
numerice declarate, cum ar fi plus sau minus 10% din valoarea numerica declarata.

Exemplele nelimitative de propranolol includ propranolol clorhidrat, ANAPRILIN®,
AVLOCARDYL®, INDERAL®, OBZIDAN®, REXIGEN®, BETADREN®, DEXPROPRANOLOL®, si
DOCITON®. Exemplele nelimitative de metoprolol includ metoprolol fumarat, metoprolol succinat,
metoprolol tartrat, LOPRESSOR®, BETALOC®, TORPOL®, SELOKEN®, SPESIKOR®, SPESICOR®, si
TOPROL XL®. Exemplele nelimitative de topiramat includ topiramat de calciu, topiramat de potasiu,
topiramat de sodiu, si TOPAMAX®. Exemplele nelimitative de valproat includ valproat de sodiu,
divalproex de sodiu, divalproex, acid valproic, DEPACON®, DEPAKENE®, si DEPAKOTE®. Exemplele
nelimitative de amitriptilind includ amitriptilind clorhidrat, amitriptilind pamoat, ELAVIL®, si
LEVATE®. Exemplele nelimitative de flunarizind includ flunarizind diclorhidrat, flunarizind clorhidrat,
SIBELIUM®, FLUFENAL®, FLUVERT®, ZINASEN®, ISSTUM®, VERTIX®, NOVO-FLUNARIZINE®,
si APO-FLUNARIZINE®. Exemplele nelimitative de candesartan includ candesartan cilexetil,
BIOPRESS®, ATACAND®, AMIAS®, si RATACAND®. Exemplele nelimitative de toxinid A
botulinimici includ onabotulinumtoxinA, BOTOX®, DYSPORT®, si XEOMIN®. Exemplele nelimitative
de toxini B botulinimic3 includ rimabotulinumtoxinB si MYOBLOC®.

Pe parcursul descrierii, unde compozitiile sunt descrise ca avand, incluzand, sau cuprinzind
componente specifice, se are in vedere ¢ compozitiile constau de asemenea in mod esential din, sau
constau din, componentele enumerate. In mod similar, unde metodele sau procedeele sunt descrise ca
avand, incluzand, sau cuprinzand ectape de proces specifice, procesele constau de asemenca in mod
esential din, sau constau din, etapele de procesare enumerate. in plus, trebuie si se inteleagd ci ordinea
etapelor sau ordinea de efectuare a anumitor actiuni este lipsitd de importantd atita timp cat inventia
rdmane functionald. Mai mult, doud sau mai multe etape sau actiuni pot fi efectuate simultan.

O persoand calificati in domeniul prepardrii formuldrilor poate sclecta cu usurintid forma
corespunzatoare si modul de administrare depinzind de caracteristicile particulare ale compusului
selectat, tulburarea sau afectiune care urmeaza si fie tratati, stadiul tulburirii sau afectiunii, si alte
circumstante relevante (vezi, de exemplu, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, L.V. Allen,
Editor, editia a 22-a, Pharmaceutical Press, 2012). In particular, componentele prezentelor combinatii pot
fi combinate in aceeasi formulare unde este adecvat, sau alternativ ele pot fi formulate separat.

Intr-o formulare lasmiditanul este amestecat uzual cu un excipient, diluat cu un excipient sau
inclus intr-un astfel de purtitor care poate fi in forma unei capsule, pliculet, hartie sau alt recipient. Cand
excipientul serveste ca diluant, ¢l poate fi un material solid, semisolid, sau lichid, care actioncaza ca
vehicul, purtitor sau mediu pentru ingredientul activ. Astfel, formuliarile pot fi in forma de tablete, pilule,
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pulberi, pastile, pliculete, casete, elixire, suspensii, emulsii, solutii, siropuri, acrosoli (ca un mediu solid
sau lichid), unguente continind de exemplu pana la 10% din masa compusului activ, capsule de gelatini
moi si tari, geluri, supozitoare, solutii sterile injectabile, si pulberi ambalate steril. Unele exemple de
excipienti adecvati includ lactoza, dextrozd, zaharoza, sorbitol, manitol, amidonuri, gumi de salcam,
fosfat de calciu, alginati, tragacant, gelatind, silicat de calciu, celulozi microcristalind, polivinilpirolidona,
celuloza, apd, sirop, si metil celuloza. Formularile pot include suplimentar: agenti de lubrifiere cum ar fi
talc, stearat de magneziu, si ulei mineral; agenti de umectare; agenti de emulsionare si de punere in
suspensic; agenti de conservare cum ar fi metil si propilhidroxibenzoati; agenti de indulcire; si agenti de
aromatizare. Compusii inventiei pot fi formulati astfel incit sd asigure eliberarea rapidd, sustinutd sau
intarziatd a ingredientului activ dupad administrarea la pacient prin utilizarea procedurilor cunoscute in
domeniu.

Scurti descriere a desenelor:

Figura 1: Inhibare extravazirii proteinei plasmatice indusi de stimularea trigeminalad in dura
sobolanilor dupa pretratamentul cu sare hemi-succinat de 2,4,6-trifluorotrifluoro-N-[6-(1-metil-
piperidin-4-carbonil)-piridin-2-il]-benzamidad sau vehicul (H:0). Lasmiditanul sau vehiculul este
administrat prin gavaj oral cu o ord inainte de stimularea electricd a ganglionului trigeminal. Dozele de
lasmiditan sunt raportate ca echivalenfi de baz liberd. Datele sunt exprimate ca raport de extravazare
(stimulat/nestimulat). Datele sunt reprezentate ca mediec = SEM. *p<,05 vs vehicul (ANOVA urmatd de
post-hoc Dunnett, medie £ SEM, n = 4),

Figura 2: Inhibarea extravazirii proteinei plasmatice indusi de stimularea trigeminali in dura
sobolanilor dupa pretratamentul cu sare hemi-succinat de 2,4,6-trifluorotrifluoro-N-[6-(1-metil-
piperidin-4-carbonil)-piridin-2-il]-benzamida (10 mg/kg, po) sau vehicul (H20).

Lasmiditanul sau vehiculul este administrat prin gavaj oral fie cu 1, fie cu 24 sau fie cu 48 ore inainte de
stimularea electricd a ganglionului trigeminal. Doza de lasmiditan este raportatd ca echivalenti de baza
liberd. Datele sunt exprimate ca raport de extravazare (stimulat/nestimulat). Datele sunt reprezentate ca
medie + SEM. *p<,05 vs vehicul (ANOVA urmati de post-hoc Dunnett, medic + SEM, n = 4).

Figura 3. imbunititiri ale dizabilititii timp de 12 luni cu lasmiditan pentru tratamentul acut al
migrenei: analiza intermediard a modificarilor pe scara Evaluarii Dizabilititii Migrenei (MIDAS)
in studiul GLADIATOR.

Exemple:
Exemplul 1: Studii preclinice ale inflamatiei neurogenice a membranei durale, si activarea

sistemului nervos trigeminal

Migrena este o afectiune dureroasd despre care se crede cd implicd inflamatia neurogenici a
membranei durale si activarea sistemului nervos trigeminal. Receptorul 5-HT r este pe larg exprimat in
CNS si nervii periferici, incluzand ganglionii trigeminali, ganglionii ridacinii dorsale si nucleul caudal
trigeminal. Extravazarea proteinei plasmatice (PPE), o componentd a inflamatiei neurogenice, poate fi
indusi in dura sobolanilor prin stimularea electricd a ganglionilor trigeminali. Ludnd in considerare rolul
nervului trigeminal in fiziologia migrenei, acest studiu este util pentru a caracteriza capacitatea
hemisuccinatului de lasmiditan de a bloca extravazarea proteinei plasmatice in dura sobolanilor dupa
stimularea electricd a ganglionului trigeminal.

Pentru a investiga potentialul lasmiditanului de a modifica disfunctia tesutului tintd, a fost de
asemenea determinata durata efectului dupa o singurd doza orald de lasmiditan-hemisuccinat. Stimularea
electricd a ganglionului trigeminal la sobolani si cobai poate fi utilizatd pentru a induce inflamatia
neurogenicd in meninge (durd). Pe scurt, este utilizatd stimularea electricd unilaterald a ganglionului
tigeminal fie sting sau fie drept utilizind electrozi implantati stereotaxic pentru a induce inflamatia
neurogenica ipsilaterald si extravazarea crescutd a proteinelor plasmatice.

Lasmiditanul antagonist selectiv al 5-HTr (lasmiditan-hemisuccinat) este prezentat ca inhiband
extravazarea proteinei plasmatice durale la sobolanii Sprague Dawley dupd dozarea orald (po).
Lasmiditan-hemisuccinatul blocheaza semnificativ PPE dural 1a 24 ore dupad administrarea orald a unei
singure doze de 10 mg/kg. Totusi, compusul nu a fost eficient la 48 ore dupd doza. Concentratia de
lasmiditan in plasmai si creier este misuratd pentru toate nivelurile de dozare si momentele de timp la
terminarea fiecdrui experiment.

Eficacitatca observata la 24 ore dupd dozi nu este explicati de citre expunerea lasmiditanului in
nici un compartiment, reprezentind astfel in mod surprinzitor si neasteptat un efect farmacologic
prelungit, care este unul despre care se crede ca reflectd o potentiald modificare in susceptibilitatea bolii
migrend. Astfel, prezenta inventie, care furnizeazd dozarca si regimuri de dozare pentru utilizarca
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neasteptatd in-vivo intr-un model de inflamatie neurogenicd a membranei durale si de citre activarea
sistemului nervos trigeminal.
Evaluarea potentei compusului la 1 ori dupa administrarea orali

Lasmiditan-hemisuccinatul este dizolvat in apd sterild. Toate dozele de lasmiditan sunt raportate
ca doze echivalente de baza liberd, luidnd in considerare greutatea sirii. Sobolanii masculi Envigo
Sprague-Dawley, Sprague-Dawley (250-350 grame, n = 4/grup) sunt tinuti nemancati peste noapte inainte
de dozare.

Animalelor i se administreaza prin gavaj oral (volum de dozare de 2 mL/kg) compusul de testat
sau vehiculul cu o ord inainte de momentul stimuldrii §i sunt intoarse in custile lor disponibile numai cu
apd. Aproximativ 50 minute dupa dozare, sobolanii sunt anesteziati cu Nembutal (65 mg/kg, ip.) si le sunt
implantati electrozi de stimulare din otel inoxidabil (Rhodes Medical Systems, Inc.) la o adancime de 9,2
mm. fatd de durd. Vena femorald este expusa si albumina din ser bovin marcati cu izotiocianat (FITC-
BSA) (20 mg/kg, iv.), este injectatd in vena femorald cu 2 minute inainte de stimulare. FITC-BSA
functioneazi ca marker pentru extravazarea proteinei. Ganglionul trigeminal sting este stimulat timp de 5
minute la o intensitate a curentului de 1,0 mA (5 Hz, durata impulsului de 5 msec) cu un stimulator model
S48 Grass Instrument cu unitate de izolare fotoelectricd PSIU6 (Grass-Telefactor). La cinci minute dupa
stimulare, o mostrd de singe este colectatd prin punctie cardiacd si sobolanii sunt sacrificati prin
exsangvinare cu 40 ml de solutic salind. Se colecteaza un mililitru de sange si este plasat intr-un tub
EDTA acoperit de 1,5 ml (Fisher Cat. #540734) pe gheatd. Plasma este separatd prin centrifugare la
10.000 rpm (941 g) timp de treizeci de minute la 4°C. Partea superioard a craniului este indepartata pentru
a colecta creierul si membrana durald. Creierul si mostrele de plasméa sunt congelate 1a -80°C pani cand
se dezgheatd pentru cuantificarca compusului. Mostrele de membrand sunt indepirtate din ambele
hemisfere, clatite cu apa, si impristiate pe lamele plate de microscop. Lamelele sunt uscate timp de 15
minute pe un incdlzitor pentru lame, apoi tesuturile sunt acoperite prin alunecare cu o solutic 70% de
glicerol/apd. Un microscop cu fluorescentd (Zeiss) echipat cu un monocromator cu grild si un
spectrofotometru este utilizat pentru a cuantifica cantitatea de colorant FITC-BSA in fiecare mostrd
durald. Extravazarea indusd de stimularea clectricd a ganglionului trigeminal este un efect ipsilateral
(adici are loc numai pe partea durei in care ganglionul trigeminal a fost stimulat). Acest lucru permite ca
cealaltd (nestimulatd) jumétate a durei sa fie utilizatd ca control. Raportul extravazirii in durd de la partea
stimulata versus partca nestimulata este calculat si raportat ca raport de extravazare pentru fiecare animal.
Raportul de extravazare medic si eroare standard a mediei (SEM) sunt calculate pentru fiecare grup de
tratament. Controalele au dat un raport de aproximativ 1,8. In schimb, un compus care previne eficient
extravazarea in dura din partea stimulatd ar avea un raport de aproximativ 1. Datele rezultate sunt
analizate cu 0 ANOVA unifactoriald urmati de post hoc Dunnett pentru a determina semnificatia
statisticd (p<,05). Nivelurile de compus din mostrele de plasmi si creier pentru fiecare animal sunt
analizate in conformitate cu metodele cunoscute specialistului calificat.

Evaluarea potentei compusului la 24 sau 48 ore dupi administrarea orald

Sobolanii masculi Envigo Sprague-Dawley, Sprague-Dawley (250-350 grame, n = 4/grup) sunt
finuti neméncati peste noapte inainte de dozare pe durata p.o. a studiului. Animalele sunt gavate oral cu
compus de testat sau vehicul si sunt intoarse in custile lor disponibile numai cu api; cu hrana returnatd 1
ord mai tarziu. Fie la 24 sau fic la 48 de ore dupd dozare, animalele sunt anesteziate cu Nembutal (65
mg/kg, ip.) si plasate intr-un cadru stereotaxic (David Kopf Instruments). Restul protocolului este identic
cu metoda imediat de mai sus pentru evaluarea potentei compusului la 1 ord dupa administrarea orala.
Rezultate:

Lasmiditan-hemisuccinatul inhibd dependent de dozi extravazarca proteinei plasmatice durale
cand este evaluat la o ord dupd administrarea orald la sobolani. Dozele de 1 si 10 mg/kg, dar nu si de 0,1
mg/kg, sunt statistic diferite vs animalele tratate cu vehicul (Figura 1). Pentru a evalua durata
farmacologici a efectului, este evaluata extravazarea proteinei plasmatice durale 1a 1, 24 si 48 de ore dupa
o singurd dozi orala (10 mg/kg) de lasmiditan. In mod surprinzitor, aceasti dozi de lasmiditan este in
mod egal eficace 1a 1 si 24 de ore dupd dozare, dar nu si la 48 de ore (Figura 2). Nivelurile nelegate de
lasmiditan in plasma si creier, masurate 1a o ord dupd administrare, au crescut cu doza asa cum s¢ aratd in
Tabelul 1. Totusi, concentratiile nelegate in plasma si creier misurate la 24 ore dupd administrarea dozei
de 10 mg/kg, nu sunt diferite de expunerile asociate cu doza neeficace de 0,1 mg/kg la o ord. Ca atare,
eficacitatea lasmiditanului observatd la 24 ore dupa dozare nu este din cauza unui profil de expunere lung
al compusului.

Tabelul 1. Nivelurile nelegate de lasmiditan in plasmi si creier la sobolani din studiile de
extravazare ale proteinei plasmatice durale




10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3846810 T2 2024.04.30

20

‘Dozz'l (mg/kg, ‘Timp dupd iCon  plasmatic nelegat (nM, §C0n al creierului nelegat (nM,é
Po) dozare (ore) medie+SD; n=4) imediexSD; n=4) :
0.1 1 6.0+1.9 2.040.1

1 ..................................... 1 .................................... 6 7119,816,613,6 ...................................................
10167i254242i95 ......................................................
10 24 2,120,9

10 48 ‘BQL

FUplasms = 0,459, FUcreier = 0,117, BQL — sub nivelul de cuantificare

Exemple de studii clinice
S-a dovedit cd lasmiditanul este eficient pentru tratamentul acut la cerere al migrenei cu sau fara

auri la adulti. In studiile de fazi 3, lasmiditanul a prezentat superioritate statistic semnificativi fatd de
placebo pe obiectivul primar al lipsei durerii §i pe obiectivul cheie secundar al libertatii MBS la 2 ore
dupd administrareca medicamentului de studiu. Lasmiditanul a fost in general bine tolerat cu cele mai
comune TEAE-uri incluzand ameteald, parestezie, somnolentd, oboseald, si greata. In general, aceste
TEAE-uri au fost usoare sau moderate ca severitate si scurte ca durati. Toate dozele de lasmiditan au fost
asociate cu deficienta de conducere intr-un studiu pe voluntari sdnitosi pe un simulator de conducere pe
baza de calculator. Pacientii ar trebui sa-si limiteze conducerea, operarea utilajelor grele, sau alte activitati
similare dupd administrarea medicamentului de studiu cum s-a descris in formularul de consimtimant
informat (ICF). Datele clinice din programul de tratament acut sugercaza ca dozele singure si multiple de
lasmiditan administrate intermitent pot avea efecte preventive asupra migrenei. Un concept din prezenta
inventie este cd administrarea consistentd o datd pe noapte de lasmiditan poate scade frecventa atacurilor
de migrena.

Urmitoarele modele de studii clinice ilustreazi mai departe inventia, dar nu trebuic sd fie
interpretate ca limitAnd scopul inventiei in nici un fel. Mai jos sunt furnizate exemple de studii ale
lasmiditanului in prevenirea migrenei. Se va intelege de citre specialistul calificat ¢ studii similare pot fi
efectuate cu pacienti care nu au fost capabili si-si gestioneze cu succes atacurile lor de migrend nici cu
lasmiditan si nici cu galcanezumab individual. Se va intelege de cétre specialistul calificat ca studii
similare pot fi efectuate cu pacientii, la care se face referire in acest document ca pacienti cu migrena
rezistentd la terapie, care au atacuri de migrend si care sunt refractari la doud sau mai multe regimuri
anterioare de tratament si/sau de prevenire cu monoterapie si/sau cu terapie dubld. Specialistul calificat
poate conduce studii similare cu pacienti care suferd de o durere de cap selectatd din grupul constind din
durere de cap episodica, durere de cap cronicd, grupuri de dureri de cap cronice, sau grupuri de dureri de
cap episodice, incluzind pacienti cu dureri de cap rezistente la terapie. Specialistul calificat poate cu
usurintd identifica, utilizand metodele descrise aici si metodele cunoscute in domeniu, pacientii care nu au
fost capabili sd-si gestioneze cu succes atacurile lor de migrend nici cu lasmiditan si nici cu galcanezumab
individual, si/sau pacientii cu migrend rezistentd la terapie, care au atacuri de migrend si care sunt
refractari la doudd sau mai multe regimuri anterioare de tratament si/sau de prevenire cu monoterapie
si/sau cu terapie dubla, in care respectivii pacienti astfel identificati pot fi subiecti pentru studiile clinice
cum ar fi cele descrise aici.

Metode de conducere a unor astfel de studii clinice sunt cunoscute specialistului calificat si
ilustrate de exemplu prin citdrile studiilor clinice publicate pentru lasmiditan furnizate aici. Metodele de
evaluare a tratamentelor migrenei includ Rezultatele Raportate de citre Pacient (PRO) cum ar fi Misurile
pentru Calitatea Vietii (QOL), incluzind de exemplu: Calitatea Vietii Specificd Migrenei, versiunea 2.1
(MSQ v2.1), Testul-6 de Impact al Durerii de Cap (HIT-6), Scara de Evaluare a Dizabilititii Migrenei
(MIDAS), Chestionar de Calitatea Vietii Specific Migrenei (MSQoL). In plus, un jurnal zilnic ePRO
poate fi utilizat pentru inregistrarea durerii de cap si a altor simptome ale migrenei. Pe baza datelor din
jurnal, utilizand un algoritm automat, zilele pot fi clasificate ca Zile cu Migrend cu Durere de Cap (MHD-
uri) (incluzand MHD probabild). O migrend probabild este definitd ca durere de cap cu sau fard aurd si
care dureaza > 30 minute dar ii lipseste una dintre caracteristicile migrenei din criteriile beta ICHD-3.
Numdrul lunar de MHD-uri care utilizeazd medicatie pentru migrena acuta poate fi obtinut din jurnalul
¢PRO, si evaluirile PGI-S, MSQ, si MIDAS sunt efectuate 1a situsul studiului la fiecare viziti lunara
pentru PGI-S si MSQ si la 3 si 6 luni pentru MIDAS cu utilizarea unui dispozitiv cu ardezie. Poate fi
formulat un model al studiului pentru a compara eficacitatea fiecirui regim de dozare nocturn in
comparatie cu placebo, asupra modificarii medie globale fati de valorile initiale in numarul de zile lunare
de migrend cu durere de cap (MHD-uri) in timpul fazei de tratament, pe baza ePRO sau a altor date
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clinice relevante. Alte misurdtori posibile ale rezultatelor pot fi proportia medie a pacientilor cu reducere
fatd de valorile inifiale a MHD-urilor lunare in timpul fazei de tratament dublu mascatd, modificarca
medie fati de valorile initiale in scorul domeniului Restrictiv al Rolulului Functional (R-FR) al
Chestionarului de Calitatea Vietii specific Migrenei versiunea 2.1 (MSQ v2.1), modificarea medie fata de
valorile initiale in scorul Impresiei Globale de Severitate a Pacientului (PGI-S) (media lunilor selectate),
si/sau o misurd a rezultatului pentru scorul total de Evaluare al Dizabilitatii Migrenei (MIDAS). Acestea
si alte evaludri ale tratamentului migrenei sunt bine cunoscute specialistului calificat.

Exemplul 2: Imbunititiri ale dizabilit:itii timp de 12 luni cu lasmiditan pentru tratamentul acut al
migrenei: analiza intermediarid a modificirilor scarei de Evaluare a Dizabilititii Migrenei (MIDAS)
in studiul GLADIATOR

Studiile de fazd 3 controlate cu placcbo SAMURAI (NCT02439320) si SPARTAN
(NCT02605174) au evaluat lasmiditan de 50 mg [numai SPARTAN], de 100 mg si de 200 mg. in
comparatic cu placebo, toate dozele de lasmiditan au prezentat o ratd semnificativ mai ridicata de lipsd a
durerii si de lipsa a celor mai deranjante simptome la doud ore dupa dozare (Kuca si colab. J Cap si Face
Pain 2017;57:1311-2, Wietecha si colab. Cephalgia 2017;37(suppl):367-8). GLADIATOR
(NCT02565186) este un studiu prospectiv de fazd 3 randomizat, cu etichetd deschisd pentru a evalua
utilizarea intermitentd pe termen lung de lasmiditan (100 mg sau 200 mg) pentru tratamentul acut al
migrenei. O analiza intermediara a efectelor lasmiditanului asupra evaludrii dizabilititii migrenei cu scara
MIDAS in GLADIATOR este descrisd mai jos, si a furnizat dovada surprinzitoare si neasteptatd a
efectelor benefice persistente la pacientii cu migrena.

Metode:

Pacientilor care au finalizat SAMURAI sau SPARTAN le-a fost oferitd participarca la
GLADIATOR cu randomizarea de lasmiditan de 100 mg sau de lasmiditan de 200 mg care reprezintd un
studiu necontrolat, cu etichetd deschisi. Pacientii au fost randomizati fie la lasmiditan de 100 mg sau fie
la lasmiditan de 200 mg indiferent de atribuirea lor la tratamentul din studiile de alimentatie, si nu au
folosit neaparat lasmiditan pentru toate atacurile lor de migrend. Aceastd analizd intermediard include
pacienti cu date ale scorului MIDAS la inceputul GLADIATOR si evaludri post-initiale.

Analiza prezentatd se bazeazi pe chestionarul MIDAS administrat initial si la 3, 6, 9 si 12 luni.
O analiza suplimentard a fost de asemenea efectuatd in subgrupul pacientilor care au finalizat 12 luni.
Modificdrile au fost modelate utilizind un model mixt de analizd repetatd a misuritorilor. MIDAS
misoard timpul pierdut din cauza migrenei in zile timp de 3 luni. Domeniile incluse sunt limitdri ale
activititii la muncd, gospoddrie sau familie, activitdti sociale si de agrement. MIDAS a demonstrat
fiabilitate si validitate; scorurile au fost corelate cu rationamentul clinic asupra necesitafii de ingrijire
medicald (vezi Stewart si colab. Neurology 1999; 53:988-94, si Stewart si colab. Neurology 2001; 56:
S520-8).

Prezentare generald a conceptului studiului GLADIATOR:

Criteriile cheie de includere au fost pacientii care au fost eligibili pentru SAMURAI sau
SPARTAN si au avut cel putin dizabilitate moderatd de migrend (scor MIDAS >11). Pacientii au fost
randomizati 1: 1 pentru tratamentul acut al migrenei fie cu lasmiditan de 100 mg timp de pana la 12 luni,
sau fie cu lasmiditan de 200 mg timp de pana la 12 luni. Pacientii au utilizat lasmiditan ca prim tratament
pentru fiecare nou atac de migrend (<4 ore de debut al durerii de migrend). O a doua dozi a fost permisa
intre 2 si 24 ore pentru salvare (salvare: nu a obtinut o stare fard durere de cap la 2 ore, a finalizat
evaludrile 1a 2 ore si a luat 0 a doua dozi de medicament de studiu intre 2 si 24 ore dupa prima doza) sau
recurenta migrenei (recurentd: a obtinut o stare fard durere de cap la 2 ore, dar apoi a experimentat
recurenta unei dureri migrenoase usoare, moderate sau severe si a luat o a doua dozad de medicament de
studiu pani la 24 ore dupa prima dozi). Au fost efectuate evaluiri de sigurantd si eficacitate, incluzand
chestionare MIDAS la inceput sila 3, 6, 9 si 12 luni.

Chestionar MIDAS

(Vezi de exemplu Stewart si colab., Neurology 1999;53:988-94, Stewart si colab., Neurology
2001; 56: S20-8). Suma intrebarilor 1-5 de mai jos reprezintd scorul MIDAS total.

1. in cat de multe zile in ultimele 3 luni ati lipsit de la locul de munci sau de la scoali datoriti durerilor
dumneavoastra de cap?

2. In cét de multe zile in ultimele 3 luni productivitatea dumneavoastri la locul de munci sau la scoald a
fost redusa cu jumatate sau mai mult datoritd durerilor dumneavoastrd de cap? (Nu includeti zilele pe care
le-ati numadrat la intrebarea 1 unde ati lipsit de la locul de munca sau de la scoald)

3. In cat de multe zile in ultimele 3 luni nu ati ficut treburi gospodiresti (cum ar fi treburi casnice,
reparatii in casa si intretinere, cumpdraturi, ingrijirea copiilor si rudelor) datoritd durerilor dumneavoastra
de cap?




MD/EP 3846810 T2 2024.04.30
22

4. In cét de multe zile in ultimele 3 luni productivitatea dumneavoastra in treburile gospodaresti a fost
redusd cu jumdtate sau mai mult datoritd durerilor dumneavoastrd de cap? (Nu includeti zilele pe care le-
ati numarat la intrebarea 3 unde nu ati facut treburi gospodaresti)
5. In cat de multe zile in ultimele 3 luni nu ati desfasurat activititi familiale, sociale sau de agrement
datoritd durerilor dumneavoastra de cap?
Intrebarile suplimentare includ:
A. In cat de multe zile in ultimele 3 luni ati avut o durere de cap? (Dacd o durere de cap a durat mai mult
de 1 zi, numdrati fiecare zi)
B. Pe o scard de 0-10, in medie cat de dureroase au fost aceste dureri de cap? (unde 0 = fird nici o durere,
si 10 = durere cat se poate de puternicd)
REZULTATE:

Un rezumat al caracteristicilor initiale este prevdzut in Tabelul 2. Datele sunt prezentate pe un
total de 2037 pacienti tratati pe o duratd medie de 5,6 luni. Varsta medie este de 43,2 ani i mostra include
85% femei.

Tabelul 2.

Grup de tratament Lasmiditan de 100mg ;Lasmiditan de  200mg
(N=974) {(N=1063)

Varsta medie, ani (SD) 42,8 (12,3) §43,6 (12,4)

Feminin, n (%) 828 (85,0) 904 (85,0)

Indexu]maselcorpora]e,kg/m2 31’1(8’2) .............................................. 31’0(8’1) ........................................

"Alb, n (%)

...................................................................

774 (76,4)

...............................................................

837 (78,7)

Istoric de migrend, medie ani (SD)

18,8 (12.8)

18,8 (12,9)

Atacuri de migrend/lund, medie n (SD)T

-Migrené cu aurd, n (%)

5.2 (18)

...................................................................

356 (36,6)

5,2(1,8)

366 (34,5)

Utilizare medicatie preventivd pentru migrena,
n (%)

214 (22,0)

234 (22,0)

lScor total MIDAS, medie (IQR)

Durere de cap in ultimele 3 luni, medie zile

(IQR)

Severitatea durerii de cap, medie (IQR)

‘Scari 0 (nici o durere) pani la 10 (cat se poate
de puternici)

29,4 (15, 36)

7,4(7,8)

28,9 (15, 35)

7,3 (6,8)

+ Ultimele 3 Iuni, MIDAS este Evaluarea Dizabilititii Migrenei,

IQR este intervalul intercuartila.

SD este Deviatia Standard. :

Definitiile calitdtii scorurilor MIDAS sunt prezentate in tabelul mai jos.

‘Scor MIDAS : Definitie calitate

05M1césaumc1od1zab1htate

610 ...................................................................................... Dlzablhtateusoaré ...............................................................................................
11-20 éDizabilitate moderati

21+ ‘Dizabilitate severi

Tabelul 3. GLADIATOR: scoruri MIDAS totale

EGrup Scor total Midas mediu [IQR]

Initial 129,415, 36] :
Lasmldltandeloomgla3lum .................................... 21’2[10’26]*
ELasmiditan de 100 mg la 6 luni 19,1 [8, 24,51*

iLasmiditan de 100 mg la 9 luni 17,317, 211*
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EGrup §Sc0r total Midas mediu [IQR] §Subiec‘;i
Lasmiditan de 100 mg la 12 luni 115,3 [5, 20]* in =429

Nu au fost diferente semnificative intre dozele de lasmiditan.
Tabelul 4. GLADIATOR: scoruri MIDAS totale

.........................................................................................................................................................................................................................................

Grup _Scor total Midas mediu [IQR] ‘

ELasmiditan de 200 mg la 3 luni 321,1 [9, 251*

‘Lasmiditan de 200 mg la 6 luni 18,17, 22]* ‘
Lasmldltandezoomglagmm16,1[5,19]*
Lasmldltandezoomgla121um .................................. 13,4[4,16]* .......................................................................................................

E*P<0,00I vs. intial; model mixt pentru masuratori repetate.
Nu au fost diferente semnificative intre dozele de lasmiditan

Tabelul 5. GLADIATOR: scoruri totale MIDAS pentru pacienti cu date la 12 luni (analiza
completatorilor)

EGrup §Sc0r total Midas mediu [IQR] §Subiec‘;i
nitial 27,7 [15, 34]
Lasmldltandeloomgla3lum ...................................... 20,5[10’24’5]*
Lasmldltandeloomgla6lum .................................... 18’2[8’24]* .......................................................................................................
ELasmiditan de 100 mg la 9 luni 16,7 [7, 211*

ELasmiditan de 100 mg la 12 luni 15,3 5, 20]*

*P<0,001 vs. initial; model mixt pentru misuritori repetate.

Nu au fost diferente semnificative intre dozele de lasmiditan.
Tabelul 6. GLADIATOR: scoruri MIDAS totale pentru pacienti cu date la 12 luni (analiza
completatorilor)

.........................................................................................................................................................................................................................................

Grup Scor total Midas mediu [IQR]
§Ini§ial 26,2 [14, 31]
ELasmiditan de 200 mg la 3 luni 18,6 [9, 22]*

'Lasmiditan de 200 mg la 6 luni

‘Lasmiditan de 200 mg la 9 luni

.......................................................................................................................................................................................................

ELasmiditan de 200 mg la 12 luni 13,4 14, 16]*

*P<0,001 vs. initial; model mixt pentru misuritori repetate.

16,3 [6, 20]*

Nu au fost diferente semnificative intre dozele de lasmiditan.
Tabelul 7. GLADIATOR: zile cu durere de cap MIDAS in ultimele 3 luni

EGrup §Media zilelor cu durere de cap in ultimele 3 Iuni [IQR] §Subiec‘;i
Initial 15,5 (8, 20] n=974 |
Lasm1d1tandelOOmgla3lun1118[4515]*n=820
Lasm1d1tande100mgla6lum ................ 106[414]*11:673 ............
éLasmiditan de 100 mg la 9 luni 9,5 (3, 13]* n =541
ELasmiditan de 100 mg la 12 luni 8,8 [3, 10]* n =429

#P<0,001 vs. inifial; model mixt pentru misurdtori repetate.
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Nu au fost diferente semnificative intre dozele de lasmiditan.
Tabelul 8. GLADIATOR: zile cu durere de cap MIDAS in ultimele 3 luni

EGrup Media zilelor cu durere de cap in ultimele 3 luni [IQR] §Subiec‘;i
Initial 15,5 [8, 20]

LasmldltandeZOOmgla3lun1 ................. 113[415]* .......................................................................................................................
LasmldltandeZOOmgla6lun1109[414]* ........................................................................................................................

ELasmiditan de 200 mg la 9 luni

9.0 3, 12]*
ELasmiditan de 200 mg la 12 luni 3 2 [2,10]*

#P<0.001 vs. initial; model mixt pentru masuritori repetate.

Nu au fost diferente semnificative intre dozele de lasmiditan.
Tabelul 9. GLADIATOR: zile cu durere de cap MIDAS in ultimele 3 luni pentru pacientii cu date la 12
luni (analiza completatorilor)

nitial 143 (8, 18]
ELasmiditan de 100 mg la 3 luni §10,6 [5, 157*
ELasmiditan de 100 mg la 6 luni %10,2 [4, 13]*

e

19.2[3, 12]%

R SRR RN R

ELasmiditan de 100 mg la 12 luni %8,8 [3, 10]*

1#P<0,001 vs. initial; model mixt pentru misuritori repetate.

‘Lasmiditan de 100 mg la 9 luni

Nu au fost diferente semnificative intre dozele de lasmiditan.

Tabelul 10. GLADIATOR: zile cu durere de cap MIDAS in ultimele 3 luni pentru pacientii cu date la 12
luni (analiza completatorilor)
EGrup gMedia zilelor cu durere de cap in ultimele 3 luni [IQR] §Subiec‘;i
Initial 14,5 (7, 18] n=418
Lasmldltandezoomgla3lum ............... 106[415]* .......................................................................................................................
Lasmldltandezoomglamum ............... 100[4125]* ....................................................................................................................
éLasmiditan de 200 mg la 9 luni 58,5 [3, 12]*

Lasmiditan de 200 mg la 12 luni

................................................................................................................................................................................................................................

§*P<0,001 vs. inifial; model mixt pentru masuratori repetate.

Nu au fost diferente semnificative intre dozele de lasmiditan.
Tabelul 11. GLADIATOR: durere de cap MIDAS in ultimele 3 luni

..........................................................................................................................................................................................................................................

Grup edia durerii de cap in ultimele 3 luni [IQR] |

Imtlal ...................................................................... 7’4[7’8] .............................................................................................................................
éLasmiditan de 100 mg la 3 luni §7,0 [6, 8]*

ELasmiditan de 100 mg la 6 luni 26,7 [6, 8]*

Lasmldltandeloomglaglum6,7[6,8]* ............................................................................................

éLasmiditan de 100 mg la 12 luni 36,4 [5, 8]* §n=429

* P<0,001 vs. initial, model mixt pentru misurdtori repetate. TScor 0-10, unde 0 = nici o durere, si 10 =
\durere ct se poate de puternica. :

Nu au fost diferente semnificative intre dozele de lasmiditan.
Tabelul 12. GLADIATOR: durere de cap MIDAS in ultimele 3 luni
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EGrup éMedia durerii de cap in ultimele 3 luni [IQR] T Subiecti

[6, 8]

* P<0,001 vs. initial, model mixt pentru misurdtori repetate. TScor 0-10, unde 0 = nici o durere, si 10
idurere cat se poate de puternica.

Nu au fost diferente semnificative intre dozele de lasmiditan.
Tabelul 13. GLADIATOR: durere de cap MIDAS in ultimele 3 luni pentru pacientii cu date la 12 luni
(analiza completatorilor)

..........................................................................................................................................................................................................................................

Grup Medla durerii de cap in ultimele 3 luni [IQR] T FSubiec‘;l

Inmal ....................................................................... 74[78] ........................................................................................... n=429
ELasmiditan de 100 mg la 3 luni 7,1 [6, 8] n=428
ELasmiditan de 100 mg la 6 luni 9 [6, 8]* n=428
LasmldltandeIOOmgla9lun1 ........................... [ 68]* n=429 ........................
Lasmiditan de 100 mg la 12 luni 415, 81% =429

P<0,001, 9P=0,003 vs. inifial; model Imxt pentru masurdtori repetate. TScor 0-10, unde 0 = nici o durere, sl
110 = durere cét se poate de puternici. Nu au fost diferente semnificative intre dozele de lasmiditan.

Tabelul 14. GLADIATOR: durere de cap MIDAS in ultimele 3 luni pentru pacientii cu date la 12 luni
(analiza completatorilor)
EGrup Media durerii de cap in ultimele 3 luni [IQR] T §Subiec‘;i
Initial 7.4[7.8] =415
Lasmldltandezoomgla3lum 70[68]*n=415 .......................
Lasmldltandezoomgla6lum ........................ 8[68]* ......................................................................................... n=413 ...................
ELasmiditan de 200 mg la 9 Iuni 516, 81* §n=415

ELasmiditan de 200 mg la 12 luni 215, 81*

.....................................................................................................................................................................................................................................

* P<0,001 vs. initial, model mixt pentru misurdtori repetate. TScor 0-10, unde 0 = nici o durere si 10
‘durere ¢t se poate de puternica. Nu au fost diferente semnificative intre dozele de lasmiditan.

Pacientii randomizati fie la lasmiditan de 100 mg sau fie la lasmiditan de 200 mg au avut, in
medie, dizabilitate de migrend severd initial (scor MIDAS mediu 21+). Pacientii au prezentat o
imbundtatire importantd, semnificativa clinic in MIDAS timp de 12 luni de tratament (rezumat in Figura
3). Dizabiliatea migrenei, zilele cu durere de cap si durerile de cap in ultimele 3 luni s-au imbunititit in
timp cu ambele doze. Nu au fost diferente semnificative intre dozele de lasmiditan pentru nici un rezultat.
Modificarile fatid de valorile inifiale in analiza completatorilor au fost similare cu rezultatele populatiei
generale la fiecare dintre momentele de timp. Acest rezultat sugereazi cd concluzia generald nu este
impactatd de lipsa datelor/uzura selectiva.

Tratamentul cu lasmiditan a condus la sciderea in timp a scorurilor de dizabilitate a migrenei
MIDAS, a numirului de zile cu durere de cap, si a severitafii migrenei, si aceste efecte pe termen lung au
fost similare la grupurile cu lasmiditan de 100 mg si de 200 mg. Reducerea observata in dizabilitate timp
de cateva luni, de exemplu pand la 12 luni, a condus in mod surprinzitor si neasteptat la conceptul ca
administrarea cronicz'l de lasmiditan, preferabil noaptea reprezintz'l un mij loc pentru a obt;ine 0 modificare
divulgate in acest document sunt suspnute de observatiile neasteptate din studlul Gladlator al
lasmiditanului.

Exemplul 3: Lasmiditan nocturn cronic pentru prevenirea migrenei
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Acest studiu va testa ipoteza primard ca lasmiditanul nocturn cronic este superior placebo-ului in
prevenirea la pacientii cu migrend rezistentd la terapie. Un studiu similar poate fi efectuat la pacientii cu
migrend fard criteriile addugate ca ei au esuat in incercdrile de prevenire anterioare. Obiectivul primar al
acestui studiu este modificarea medie globala fatd de valoarea initiald in numérul de zile lunare cu durere
de cap migrenoasd in decursul unei faze de tratament dublu mascat de 3 luni in populatia totald (migrend
episodica si cronicd).

Toate obiectivele cheie secundare vor fi testate atit pe populatia totald (migrend episodicd si
cronicd) cit si pe subpopulatia cu migrend episodicd in afard de cazul cind este specificat altfel.
Metodologia specifica (inclusiv ordinea de testare si populatia) pentru testele urmaitoarelor obiective cheie
secundare va fi specificatd in planul de analiza statistica.

Un obiectiv secundar al studiului este de a compara lasmiditanul nocturn cronic cu placebo in
raport cu prevenirea migrenei la o subpopulatie cu migrend episodicd unde obiectivul secundar reflectd
modificarea medie globala fata de valoarea initiald in numéirul de zile lunare cu durere de cap migrenoasa
in decursul unei faze de tratament dublu mascat de 3 luni la pacientii cu migrena episodici. Un obiectiv
secundar al studiului este de a compara lasmiditanul nocturn cronic cu placebo in raport cu o ratd de
raspuns de 50% unde obiectivul secundar reflectd procentajul pacientilor cu o reducere > 50% fatd de
valoarea inifiald in zilele lunare cu durere de cap migrenoasd in decursul unei faze de tratament dublu
mascate de 3 luni. Un obiectiv secundar al studiului este de a compara lasmiditanul nocturn cronic cu
placebo in raport cu modificarea in functionare unde obiectivul secundar reflectd modificarea medie fatd
de valoarea initiald in scorul domeniului Restrictiv al Rolului Functional al Chestionarului de Calitatea
Vietii Specific Migrenei versiunea 2.1 (MSQ v2.1) in luna a 3-a. Un obiectiv secundar al studiului este de
a compara lasmiditanul nocturn cronic cu placebo fatd de o ratd de raspuns de 75% unde obiectivul
secundar reflectd procentajul pacientilor cu o reducere > 75% fatd de valoarea initiald in zilele lunare cu
durere de cap migrenoasa in decursul unei faze de tratament dublu mascat de 3 luni. Un obiectiv secundar
al studiului este de a compara lasmiditanul nocturn cronic cu placebo fatd de o ratd de raspuns de 100%
unde obiectivul secundar reflecti procentajul pacientilor cu o reducere de 100% fata de valoarea initiald
in zilele lunare cu durere de cap migrenoasa in decursul unei faze de tratament dublu mascat de 3 luni.

Acest studiu poate fi un studiu multicentru, randomizat, dublu mascat, paralel, controlat cu
placebo al lasmiditanului nocturn cronic la pacientii care indeplinesc criteriile Clasificarii Internationale a
Tulburdrilor de Cefalee (ICHD) pentru un diagnostic de migrend cu sau fard aurd sau migrend cronici, si
care au esuat la 2 pand la 4 tratamente anterioare de ingrijire standard pentru prevenirea migrenei. Studiul
are 4 perioade, incluzand o perioadi initiald prospectiva pentru a determina eligibilitatea pacientului.

Studiul are sase ramuri de tratament: lasmiditan nocturn cronic (25, 50, 75, 100, 150, si 200
mg/noapte) si placebo. Dupd o perioada inifiald prospectivd de 1 lund, pacientii eligibili vor fi randomizati
intr-un raport 1:1 pentru a primi placebo sau lasmiditan nocturn cronic de pini la 3 luni de tratament
dublu mascat. Lasmiditanul nocturn este administrat oral, intr-o singurd administrare, cu una sau mai
multe tablete pentru a obtine doza specificatd care este studiatd. Pacientii care finalizeazd faza de
tratament dublu mascat pot intra intr-o faza de tratament cu eticheta deschisd de 3 luni. Apoi, tofi pacientii
din faza de tratament cu etichetd deschisd vor primi lasmiditan nocturn cronic la doza specificatd pe
ramura de tratament.

Studiul va selecta aproximativ 764 de potentiali participanti la studiu pentru a asigura
randomizarea a aproximativ 420 pacienti cu migrend, din care aproximativ 250 de pacienti au migrena
episodicd, sau aceste numere sunt ajustate dupa cum este necesar pentru numdarul de ramuri de tratament
studiate. In afard de cazul cand se specificd altfel, analizele statistice vor fi efectuate pe o populatie cu
intentie de tratare (ITT), care include tofi pacientii care sunt randomizati si primesc cel putin o doza din
produsul investigat. Pacientii din populatia ITT vor fi analizati in conformitate cu grupul de tratament la
care ei sunt randomizati. Cand este evaluatd modificarea fati de valoarea initiald, pacientul va fi inclus in
analizd numai daci el/ea are o masuratoare initiala si post-initiald. Analiza primara va evalua eficacitatea
lasmiditanului nocturn cronic comparativ cu placebo asupra modificarii globale medii fatd de valoarea
initiald in numdrul de zile lunare cu durere de cap migrenoasa si zile cu durere probabild de cap
migrenoasd in timpul unei faze de tratament dublu mascate de 3 luni. Analiza primard va fi efectuata
utilizand o tehnicd de maisurdtori repetate cu un model amestecat pe bazd de probabilitate maxima
restrictionata.

Pacienti sunt eligibili pentru a fi inclusi in studiu numai daca ei indeplinesc toate criteriile
urmitoarele la selectie: 1) sunt in varsta de la 18 pana la 75 ani (inclusiv) in momentul selectiei; 2) au un
diagnostic de migrend cum s-a definit de catre ghidurile Societitii Internationale de Cefalee ICHD-3 (1,1,
1,2, sau 1,3) (ICHD-3 2018), cu un istoric al durerilor de cap migrenoase de cel putin 1 an inainte de
vizita 1, si debutul migrenei inainte varstei de 50 de ani; 3) au un istoric, inainte de vizita 1, de cel putin 4
zile cu dureri de cap migrenoase si cel putin 1 zi pe lund fard durere de cap in medie in ultimele 3 luni; 4)
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au, inainte de vizita 1, documentarea (inregistrarca medicald sau farmaceuticd sau prin confirmarea unui
medic) a esudrii anterioare a 2 pand la 4 categorii de medicatii preventive pentru migrend in ultimii 10 ani
din urmétoarea listd din cauza eficacitatii inadecvate (ceea ce inseamnd, dozd maxima toleratd timp de cel
putin 2 luni) si/sau motive de siguranti/tolerabilitate, lista incluzind (a) propranolol sau metoprolol (b)
topiramat, (c) valproat sau divalproex, (d) amitriptilind, (¢) flunarizini, (f) candesartan, (g) toxind
botulinicd A sau B, si (h) medicatie aprobata local pentru prevenirea migrenei (pacientii care s-au calificat
numai sub criteriile (f) si (h) ar trebui s nu depdseascd 20% din totalul populatiei de studiu); 5) de la
vizita 2 la vizita 3 (perioada prospectivd initiald), au o frecventd de 4 sau mai multe zile cu durere de cap
migrenoasa si cel putin 1 zi fard durere de cap pe o perioada de 30 de zile (pentru a evita raportarca
partinitoare, pacientilor nu li se va spune numdrul de zile de migrend sau cu durere de cap pe care s¢
bazeazi calificarea studiului); si 6) de la vizita 2 la vizita 3 (perioada prospectiva initiald), trebuie sa
obtind suficientd conformitate cu ePRO ~zilnic al intrarilor de dureri de cap dupd cum s-a demonstrat prin
completarea a cel putin 80% din intrarile zilnice ale jurnalului.

Se crede cd acea administrare nocturnd cronicd de lasmiditan pentru utilizare in prevenirca
migrenei va fi superioara terapiilor de prevenire anterioare, in special la anumite populatii tratate anterior
farad succes, prin actiunea persistentd asupra sistemului nervos trigeminal. Se crede ci aceste proprietafi
farmacologice vor conduce la o eficacitate superioard pentru prevenirea migrenei la pacientii care suferd
de migrene rezistente la terapie. Astfel, potentiala eficacitate furnizatd prin prezenta utilizare de
lasmiditan, pentru prevenirea migrenei la pacientii a cdror boald a fost refractard la doud sau mai multe
regimuri anterioare de tratament si/sau de prevenire cu monoterapie si/sau cu terapie dubld, ar reprezenta
un avantaj suplimentar important in prevenirea migrenei. Preferabil, pacientii tratati prin regimurile de
dozare din prezenta inventie pot experimenta potential lipsa durerii migrenoase, si/sau lipsa dizabilitatii
migrenei, cum s-a evaluat prin metode bine cunoscute specialistului calificat, cum ar fi evaluarea MIDAS
sau prin misuratori bine cunoscute ale calitdtii vietii. Preferabil pacientii tratati cu regimurile de dozare
din prezenta inventic ar experimenta trei sau mai putine zile cu migrena pe lund, si mai preferabil nu mai
mult de o zi cu migrend pe lund. Preferabil, regimurile de dozare din prezenta inventie vor furniza o
prevenire imbundtdtitd a migrenei cum s-a descris aici, in timp ce in acelasi timp vor demonstra o
siguranti si tolerabilitate clinice dorite.

Exemplul 4: Studiu LAIL, - un studiu controlat de fazi 2, randomizat, dublu mascat, de lasmiditan
o dati pe noapte pentru tratamentul de prevenire al migrenei episodice la adulti

In studiu LAIL, lasmiditanul va fi administrat o datd zilnic cu cel putin 8 ore inainte de
necesitatea de a conduce, si dozarea va fi recomandatd in momentul culcirii. Asa cum s-a utilizat in acest
document, acest lucru reflectd un regim nocturn. Pacientii ar trebui sd nu conducd sau se cupleze in alte
activitdti care necesitd atentie sporitd pani cu cel putin 8 ore dupa luarea fiecirei doze de medicament de
studiu, chiar dacd ei se simt destul de bine pentru a face acel lucru. Pentru a minimiza aceste efecte, este
recomandat ca pacientii sa ia dozele de medicament de studiu in momentul culcdrii. Cand este posibil pe
baza unei restrictii de 8 ore, dozarea este recomandatd in momentul culcdrii. Acest regim furnizeazi un
exemplu de dozare ,,nocturni” asa cum s-a utilizat in acest document, care poate include orice moment
particular al zilei in care pacientul intentioneazd sa doarma sau sd se odihneasca pe o anumita perioada de
ore, asa cum pacientului i-ar lua de obicei un timp de somn, si in care preferabil ,,administrarea nocturna”
va avea loc cu 8 ore inainte de urmitoarea fereastra in care pacientul doreste sd conducd un automobil.
Acest regim furnizeazd de asemenca un exemplu de dozare ,,nocturnid” asa cum s-a utilizat in acest
document care inscamni ci lasmiditanul este administrat o dati la fiecare perioadd de 24 de ore, sau o
datd in fiecare zi calendaristica, preferabil timp de nu mai putin de 5 zile consecutive, sau preferabil pe o
perioadd de nu mai putin de 10 zile, sau timp de atita timp cat este necesar pentru prevenirea migrenei.
Acest regim furnizeazd de asemenca un exemplu de dozare ,.cronicd” asa cum s-a utilizat in acest
document care inseamnd cd lasmiditanul este administrat pe o bazi consecutivd in desfdsurare, unde
pacientul administreaza dozele si/sau in care pacientul este instruit pentru a administra dozele ca parte a
unui regim de tratament.

‘Obiective® Obiective finale®

« Pentru a testa ipoteza ci cel putin 1 doza de | i+ Modificarea medie globala fati
lasmiditan (de 50 mg/zi sau de 100 mg/zi) este | ide valoarea initiald in numirul de
superioard placebo-ului in prevenirea dureriii izile lunare cu durere de capi
de cap migrenoase la pacientii cu migrend imigrenoasd in decursul unei faze :
episodicd de tratament dublu mascat de 3
Tuni
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iObiective secundare cheie

Dacd lasmiditanul (de 50 sau de 100 mg/zi) iMetodologia specifici (incluzand ordinea de testare, relat;iag
leste statistic semnificativ superior placebo- isi alocarea si propagarea erorilor de tip I) pentru testele
ului pe obiectivul primar, urméitoarele ‘urmitoarelor obiective secundare cheie vor fi specificate |
iobiective secundare cheie vor fi testate {intr-un plan de analiza statistici (SAP): :
‘controland multiplicitatea:

Pentrua compara lasmzdztan cu placebo cu privire la:

* ratd de raspuns de 50% i» Procentajul pacientilor cu o reducere >50% fatd de valoarea initiald in

:zilele lunare cu durere de cap migrenoasa

+ functionare

Modificarea medie fatd de valoarea inifiald in Rol
§Scorul domeniului Restrictiv Functional al MSQ v2.1 in luna a 3-a

o Modificarea medie globald fatd de valoarea initiald in numarul de zile
ilunare cu utilizarea de medicatie pentru durerea de cap acuta

e numirul de zile lunare !
cu utilizarea tratamentului }
acut (abortiv) al migrenei

e somn Modificarea medie globald fatd de valoarea inifiald in m3surarea
rezultatulul raportat de citre pacient al somnului (PROMIS-SF v1.0
ulburare de somn 4a)
Alte obiective secundare iObiective finale

Pentru a compara lasmiditanul cu placebo cu privire la:

‘o Procentajul pacientilor cu o reducere >
30% fata de valoarea initiald in zilele !
nare cu durere de cap migrenoasa :

e rati Procentajul pacientilor cu o reducere >
75% 75% fatd de valoarea initiald in zilele
Iunare cu durere de cap migrenoasd

Procentajul pacientilor cu o reducere
de 100% fatdi de valoarea initiald in
zilele lunare cu durere de capi
migrenoasi :

e ratdi de rdspuns de§
30% :

e ratd de raspuns d
100% :

e Luna initiald in care separareaé
statisticd in proportia pacientilor care !
indeplinesc cel putin o reducere de 50% :
in zilele lunare cu durere de cap'
migrenoasd care este mentinutd in toate
lunile ulterioare pand in luna a 3-a :

e Modificarea medic globald fati de !
valoarea inifiald in numirul de zile'!
lunare cu durere de cap moderatd pana i
la severa

e dcbut al réspunsului§
sustinut de 50%

e zile cu durere de cap'
moderatd pana la severa ;

‘e debutul efectului

Luna initiala la care statistic

‘separarca modificirii medie fati de
‘valoarea initiald in numirul de zﬂe§
‘lunare cu durere de cap migrenoasd |
ieste demonstrat si mentinut la toate ;
lunile ulterioare pand in luna a 3-a

Modificare medie globali fata de valoarea initiald a zilelor lunare cu durere §
de cap

de cap

e zile cu dureri de cap

e Modificare medie globald fatd de valoarea initiald in numdrul zilelor lunare
migrenoase ICHD-3 i

cu durere de cap migrenoasd ICHD-3

e orc lunare cu durere§ e Modificare medie globala fad de valoarea initiald in numarul orelor lunareg
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Pentru a compara lasmiditan cu placebo cu privire la:

u durere de cap migrenoasa

Modificare medic globala
cu durere de cap

dizabilitatea i}
calitatea vietii asociatd ;
cu sanatatea !

i ® Modificdri fata de valoarea inifiald la luna a 3-a pe baza urmatoarelor masuri:

o scor total MIDAS si articoleg
tindividuale

o scor total MSQ v2.1, si scor al:
idomeniului de Preventie al Roluluii
iFunctional si al  Functiondriii
:Emotionale :

o Modificarea medie fata de valoarea initild in scorul PGI-S in luna a 3-a

e impresia globald a

pac1eptulu1 desprg e Scor PGI-C mediu in luna a 3-a
severitatea S1:i i

modificarea starii |

migrenei !

\e simptome de alodinie | ;e Modificarea medie fati de valoarea initiala in scorul ASC-12 in luna a 3-a

e atacuri de migrena o Modificarea medie globala fatd de valoarea initiald in numirul de atacun'g
i ilunare de migrena |

e debutul atacurilor de o Diferenta medie globald in momentul debutului atacurilor de migrena
:migrend dupd dozare

:In timpul perioadei IV a studiului (de urmarire):

{e modificari in eficacitate, sigurantd, si | e Modificiri medii in toate masuritorile continue de eficacitate, |

irezultate functionale gurantd, si rezultate functionale care sunt de asemenea evaluate§
L . iInperioada de tratament dublu mascata i
‘Obicctive tertiare {Obiective finale

i@ simptomele asociate cu migrena e Modificarea medie globala fatd de valoarea initiald in numarul de
! zile lunare cu durere de cap migrenoasd cu: i

o simptome prodromale

o Modificarea medie globald fata de valoarea inifiald in numarul de
zile lunare fard simptome si numérul de zile lunare fdrd durere de |

;e simptome de depresie i anxietate

;o modificari in calitatea vietii; e Modlflcan fa{d de valorile initiale in luna a 3-a pentru urmitoarele

tasociatd cu sinitatea asurdtori:

io starea de angajare
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Abrevieri: ASC-12 = Lista de verificare a Simptomelor de Alodenie cu 12 articole; GAD = Scara de Tulburare

‘de Anxietate Generalizati cu 7 articole; HCRU = Chestionar de Utilizare al Resurselor de Ingrijirea Sanititii;
ICHD = Clasificare Internationald a Tulburirilor de Cefalee; MIDAS = Evaluarea Dizabilititii Migrenei; MSQ
'v2.1 = Chestionar al Calitatii Vietii Specific Migrenei versiunea 2.1; PGI-S = Impresia Globald de Severitate a
{Pacientului; PHQ-9 = Chestionar de Sinitate al Pacientului-9; PROMIS-SF = Formularul Scurt al Sistemului
\Informational de Misurare a Rezultatelor Raportate de Pacient [v1.0 Tulburare de somn 4a]; SAP = Plan de
| Analiza Statistica.

i* Toate obiectivele sunt pentru Perioada 111 de studiu (perioadi de tratament dublu mascat de 3 luni), in afard de
\cazul cand se specifici ,,in timpul perioadei IV de studiu” in acest tabel.

i® Definitiile valorilor initiale si ale obiectivului vor varia depinzind de evaluare. Pentru obiectivele primar si
icheie secundare, valorile initiale si obiective finale sunt definite in sectiunea 9. Pentru restul evaludrilor,
tvalorilor initiale i obiectivele finale vor fi definite in SAP.

Definitii ale obiectivelor de migreni si de dureri de cap:

...............................................................................................................................................................................................................................................

{Obiectiv Definitie/Criterii
Dmere ............. . ecapOdureredecapcusauférﬁaurﬁdeduratz'1230demlnutecuambeledm
;migrenoasé ;urmﬁtoarele caracteristici (A si B) necesare: i
}‘ A Cel putin 2 din urmdtoarele caracteristici ale duren'i de cap:
: o Locatie unilaterala
oCahtatepulsatone ................................
o Intensitate moderati sau severﬁ§
1 durerii
o Agravare de citre, sau§
‘determinarca  evitarii  activitdtii ;
. fizice de rutind :
SI ................................................................................................................................................................................
Binumpulduremdecapcelpu‘;munadmtreurmétoarele .........................................................
: e Greatd si/sau vomitare
e Fotofobie si fonofobic :
(Deﬁmpeadaptatddupddeﬁmnastandard[HS]CHD3)
\ﬁDurere de cap O durere de cap de duratd > 30 de minute, cu sau fard aurd, dar céreia ii lipseste una\

idintre caracteristicile migrenei din definitia THS ICHD-3. Pentru a fi exacti, acest

‘migrenoasi probabili
? {lucru indeplineste

e fie cel putin doudl criterii A si
izero criterii B, sau

N e

‘e un criteriu A si cel putin un
icriteriu B.

\Zi cu durere de cap
‘migrenoasd  (obiectiv
{primar)

{0 zi calendaristicd in care o durere de cap migrenoasi sau o durere de cap
imigrenoasa probabild au loc.

Zl cu durere de cap
‘migrenoasd ICHD

{0 zi calendaristicd in care are loc o durere de cap migrenoasa.

‘Atac de durere de cap
‘migrenoasd

Zi cu durere de cap
‘nemigrenoasa

R R R R

iInceputul oricirei zile in care o durere de cap migrenoasi sau o durere de cap
imigrenoasa probabild sunt inregistrate si se termind cand are loc o zi fard migreni.

éToate durerile de cap cu duratd > 30 de minute care nu indeplinesc definitia de
imigrend sau migreni probabild.

{0 zi calendaristica in carc are loc o durere de
icap nemigrenoasi. i
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Obiectiv ‘Definitie/Criterii

\Zi cu durere de cap {0 zi calendaristicd in care are loc orice tip de
5 idurere de cap (incluzind migrend, migrena
iprobabili, si durere de cap nemi

=

EAbreVien': ICHD = Clasificarea Internationald a Tulburarilor de Cefalee
{Cefaleei.

Concept general:
Studiul LAIL este un studiu de fazi 2, multicentru, dublu mascat, randomizat, controlat cu

placebo al lasmiditanului la pacienii adulfi cu migrend episodicd. Studiul va consta din 4 perioade
5 secventiale (vezi schema mai jos si programul de activitati):

J Perioada I a studiului I (selectie): 3-30 zile
. Perioada 1II a studiului (valori inifiale prospective): 30-40 zile dupd perioada I a studiului
° Perioada I11I a studiului (tratament dublu mascat): aproximativ 90 zile
. Perioada IV a studiului (de urmadrire): pand la 32 zile
10 In timpul perioadei I1I a studiului, pacientii vor fi repartizafi aleator, cu raportul 2:1:1, pand la 1
din 3 tratamente orale o dati zilnic (QD):
. placebo
. lasmiditan
o 50 mg
15 o 100 mg (vezi sectiunea 6.1 despre abordarea de titrare pentru acest grup de tratament)

Schsma

Perinadai | Paripada i Pericada i Peripada ¥
& studiuhet | a studiuhs a shustiolul ;& shdiubul
SetecBe  Walwriinifinte | Tratameent dubfy mascat ; Yemdrire

{o da1d zHnic}

placebe

3-38 g zife Hasmiditan de & myg

tasypeiditan de 300 myg

eliary pacieniutut {sifninhs

FRENEATINEFLREN IS LI NRARFAF RS o
" 3

& {1 sapky i ¥ % {1 sapt} N
2 K] & % % T ESE
$
randonizare

fn plus faks de eDiary silnie af pacientulul, pacientii vor completa o vregistrare pe harke.
T vizila B0t va § o wizitd felefonicd pentru & evalun orice sindrom relras sau eveniment advers

aspciat cu ratamentu! e shedie

Program de activititi (SoA):

20 In timpul perioadei de tratament, vizitele neprogramate pot fi efectuate la discretia
investigatorului. Perioada de eligibilitate a evaludrii prospective initiale va dura de la 30 pani la 40 zile.
Investigatorii si pacientii pot avea pand la 5 zile suplimentare pentru a-si programa intalnirea lor la vizita
3 (dupd 40 de zile); totusi, eligibilitatea va fi pe baza perioadei de 30 pand la 40 de zile. Activitdtile vizitei
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de terminare anticipatd (ET) se aplicd termindrilor anticipate care apar inainte de vizita 7. Vizita 801 va fi
o vizitd telefonicd; ea va avea loc la 7 zile dupd vizita 7 sau ET. Vizita 801 va fi utilizati pentru a evalua
orice simptome retrase si AE-uri asociate cu tratmentul de studiu, precum si cu orice alte evaludri
planificate pentru programul de activitdti. Alte evaludri (incluzand teste de laborator si vizite de urmdrire
suplimentare) pot fi declansate de AE-urile observate, dupa cum este necesar in opinia investigatorului.

SP ISP 11 SP III Perioadi de tratament (3 luni) ET (SPIV Obs.

: Selectie :Val.initial Urmarire |
Procedurd  VIAtA1 e gy |Vizith  Viziti4 Vizitd Vizit Vizit  Vid Vizit
‘ iprospectiy 5 a6 a7 | @ ias02

;e vizita 2 801
‘Luni de -1 0 NA 1 2 3 : 4
studiu : :
Interval tintd 30-45 17 23 30 130 723
(zile) de Ia f :
ivizita
‘anterioara : ‘ ‘ _
Interval  de IEN U R U
: + H i+
;toleranta (zile) . : 2 : 2
Interval  de 330 3040
‘toleranta (zile) :
‘intre vizite
‘Evaluiri si proceduri
.Consim{amant informat X
iDate demografice X
?Caracteristici ale X

'migrenei pe criterii THS

| fizica |

‘completi

éfnél‘;ime X

?Greutate X

éIstoric medical X i P i i
éSubstan‘;z'l utilizatd X Substanta : alcool, cafeina,
nicotind, tutun
ECGcu 12 derivaii ~ iX X X X Efectuati inainte |
5 Lo o recoltarea de sange. \

ESP ISP 11 Val.éSP III Perioada de tratament (3 ET :SP IV iObs.

; :Selecti |initiale {luni) Urmiirire
Procedurd (€ VIZIA Prospe  \yiigs Vigit | Vizitd 5 Vizitd | Vizit Vizit

‘Luni de studiu ;

........................................................

ctive vizitd

14

6

a7

Interval tintd:
(zile) de la:
vizita 5
‘anterioari :
Interval  de
ttoleranta (zile)
Interval  de 3-30
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'SP
iSelecti
fe vizitd

I

Proceduri

........................................................

toleranta (zile)
{intre vizite :

‘Semne vitale

{Criterii
lincludere

| i
‘excludere

SP 1I Val.éSP III Perioada de tratament (3

initiale luni)

ET

SpP v
Urmairire

Obs.

prospe

OSPE  iVizitd |Vizit
ctive vizita :

3 a4

R SRR RN SRR

Vizita 5

Viziti | Vizit
6

57

S N SRR RRRR RS

Vizit | Vizit

Include
presiunea
arteriald i
pulsul,
misurate ini
triplicate. |
Inainte de
administrar |
¢ si inainte!
de :
recoltarea
de sange.

\Confirmare
‘eligibilitate

Revizuire AE

Revizuire
‘medicatic
iconcomitentd

Introducere
.eDiary,
‘incluzand
‘evaluarea
‘capacitatii
\pacientului de
utilizare a
‘eDiary :

EAsiguré eDiary
pacientului i ;
‘inregistrarca pe ;
‘hartie a
\pacientului, '
‘precum

iinstruirea ;
\pentru utilizarea ;

si |

.eDiary
\‘ sp

Proceduri

Selectie
vizita 1

I
‘Val.initia ;luni)

ESP I1 :SP III Perioada de tratament a3

ET

SPIV

Urmairire

Obs.

le t, Vit
prospecti - 5

‘ve vizitd
2 '

a4

Vizit

Vizita

Vizit | Vizit
a6 a7

Vizit | Vizit
i -

a
801 802

Luni de studiu

...............................................

Interval tinti (zile)
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'SP

éProceduri :
: 1

...............................................

Interval
toleranta (zile)

: ISP II Val.
‘Selecti initiale
fe vizitd §prospe

luni)

SP III Perioadd de tratament (3

ET

SpP v
Urmairire

Obs.

54

N RN SRR RN SRR

(PYOSPE —  Vizitd | Vizit | Vizitd 5 | Vizitd | Vizit
(ctive vizita ;5 : i : :

3 T
16 :
1 il
! :
! :
! :
! :
! :
! :

Vizit | Vizit

de
(zile)

Interval
‘toleranta
‘intre vizite

3-30

:30-40

‘Video
{instruirea
{pacientului

pentru

Daca
disponibil
si

Comitetul
de

Evaluarea
Etica
permite,
pacientii

instruire

raspunda

la

diferenta
intre

cercetare.

este

unde§
regulament ;
ul local si:

vOr urmari
un video de

conceput si

asteptarilor
pacientilor
cu privire!

participarea |
la un studiu
controlat cu
placebo i

tratamentul
medical §i:

al
de

‘Tratament
studiului
.dispensare

'Luni de studiu

Interval tinta (zile)
de la vizita
‘anterioara

...............................................

Interval
‘toleranta (zile)

R SRR RE

de
(zile)

Interval
‘toleranta
§intre vizite

3-30

130-40

EIntrz'm' in eDiary-ul

Vezi detalii.
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iSSP ISP II Val.iSP III Perioadi de tratament (3 ET :SP IV ;Obs.

: Selecti _initiale ‘uni) Urmirire

Procedurd € VIZIA PrOSPe  yijies Vigit |Vizitd 5 | Vizitd Vizit Vizit | Vizit

: 1 §§tlve V121ta§3 a4 ; 6 a7 i §i

: : ! 801 802

‘pacientului vor

5 complete
eDiary
zilnic
incepind
cu vizita 2.1
Pentru :
detalii
despre
eDiary-ul |

| : pacientului. |

Intrarea de Vezi detalii. Pacientii !

‘Inregistrare pe hartie : vor utilizai

‘a pacientului inregistrare :

5 a pe hartie,
dupd cumi
este :
necesar, |
pentru  a
inregistra
utilizarea  ;
lor de
medicatii
concomiten |
te  pentrui
durerea de
cap. Pentru
detalii
despre i
inregistrare :
a pe hartie!

‘ pacientului.

‘Revizuirea eDiary si X XX X X X X

'a  inregistririi  pe :

‘hartie a pacientului

‘Randomizare

‘Luna de studiu :

Interval tinti (zile)

de la vizita :

anterioari

Interval de

‘toleranta (zile)

iInterval de :

‘toleranti (zile)

‘intre vizite

‘Evaluarea X X X X X

\conformititii cu

‘medicamentul de
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ESP I; SP II Val. SP IIT Perioadd de tratament (3:ET SP IV iObs.
: §Select1 1n1t1ale §luni) Urmirire
Proceduri i vizitd e o en Vizith Vizit \Vizitd 5 Vizitd ; Vizit Vizit | Vizit
‘ x;‘Ve viziti |3 a4 6 a7 i o
Estudiu : l
\Colectarea 3
‘pachetului de!

medlc ament

‘Hematologie

Chimie clinici

Doar femeile, daca este necesar, pentru a
confirma starea de menopauza

SP ISP ISP Il Perioadi deiET SPIV §0bs.

‘ Selecti ;Val.initia ;tratament (3 luni) Urmadrire
< e vizitd ile PO I S M N PO iy
‘Procedura 1 " Vizit ;Vizi ;Vizi |Vizi |Vizi ; Vizita iVizi |
1 prospectl i3 3 tad4 tas a6 a7 i 801 ‘3

ve vizita : : :

: 802 :

Luni de studiu -1 0 NAil 2 3 4
Interval tintd (zile) 30-45 17 23 130 30 7 23
de la vizita 5 5
Lanterioari : :
%In.terval de toleranti 1 2 £2 i£2 +2 v
(zile) :

Interval de tolerantd 3-30  30-40
(zile) intre vizite

Test seric de sarcind ~ {X X X ‘Testul  seric |
: : : ide sarcina
itrebuie si fie
iefectuat

inumai la
ifemeile cu
ipotential de
inastere.

§Un test de
furind pozitiv
itrebuie s fie
iurmat de un
itest seric de
isarcind
ipentru
iconfirmare.

Colectarea
sarcinii
serice la
§Vizita 7 sau
‘ET  daca
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iTeste clinice de laborator si program de luare a unei mostre

...................................................

ipacientulnu
icontinui cu
ipericada de
istudiu IV.

Luna de studiu ‘ -1 0 IN/A 11 2 i3 _

Interval tintd (zile) 30-45:7 23 {30 {30 7

ide la vizita

‘anterioara :

‘ilnterval de toleranta 2 2 iE2 2 +2 i2

(zile)

Interval de toleranti 330 30-40

(zile) intre vizite

Test de sarcind de X X X l X Testul de

urini 5 isarcind  de

1 iurind  trbuie
isa fie
iefectuat
inumai de
icdtre
ifemeile  cu
;potential de
inagtere.
:Facut local.
§Un test de!
iurind pozitiv
itrebuie sa fie
iurmat de un
itest seric de
isarcina
ipentru

‘ iconfirmare.

Selectie de:iX :

‘medicamente urinare _

Mostrd de ‘nainte  de

farmacogenetice ‘administrare

‘Mostre biomarker :Vizita 3:

lexploratorii iinainte  de

5 : :administrare

Luni de studiu -1 0 NAl 2 i3 4

§Interval tinti (zile) 30-45:7 23 130 130 7 23

de la vizita :

.anterioara

In.terval de toleranta s 2 i£2 2 +2 Ly

(zile) !

Interval de tolerantd 3-30  {30-40

(zile) intre vizite ; ; . :

: X X X §Vizita 6: 0‘

{Farmacocinetici

gmo stra PK
isuplimentard
iva fi
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‘Teste clinice de laborator si program de luare a unei mostre

icolectat
futilizand
itehnici  de
‘microesantio |

'Sciri, chestionare, si misuritori de rezultate

(C-SSRS  initiali/vizita | X
\de selectic

‘Formular  suplimentar X ! Administrare declansata
‘de autovatimare P ! de evenimente
; iraportate spontan.

'SP ISP II!SP Il Perioadi de ET SP IV {Obs.

: ‘Selecti :Val.initial | tratament (3 luni) i Urmirire

Procedurd ST  Visit Visi VisitVis Visi  Visi t Visi

| s €4 5 i tit7 | 801 it

Luni de studiu -1 0 INA il 2 3 4

Interval tintd (zile) 304517 23 30 30 7 23

de la vizita | : .

\anterioari :

In.terval de tolerangi; 1 +2 +2 £2 +2 »

(zile) :

Interval de toleranti :3-30 3040

\(zile) intre vizite T T T e

Formular de urmirire i X X X X X X X X X iObligatoriu

de autovitimare idaca  este

s : : ! : : ideclangat  de
ftun  formular
isuplimentar
ide
fautovatamare
iconform
iinstructiunilo
ir.

PROMIS-SF  v1.0'
{Tulburare de somn 4a i

..............................................

‘Evaluarea X
‘accidentelor de :
.conducere/incilcarca
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'Sciri, chestionare, si misuritori de rezultate

lvizitei initiale

{Evaluarea \ XX X X X iX
‘accidentelor de : : : : o P 5

‘conducere/incilcarea
ide la ultima vizita

SP ISP I S
; Selectie ;Valinitial Urmadrire
Procedura - vizitd 1 e i Visit Visi Visi Visi Visi |
[ProsPeciivis ita s 801 (t802

e vizit 2

EInterval tinta
§(zile) de Ia

vizita

‘anterioara . : ; : :

Interval de £ #2 # £

i = . : i+2 : =)

‘toleranti (zile)

Interval  de 330  30-40

toleranta (zile)

{intre vizite :

Evaluarea X X X X X X Chestionar |

‘durerii cronice administrat  de

‘nemigrenoase catre  clinician

s : ! : : ipentru a evalua
falte afectiuni

§cr0nice dureroase

‘Evaludrile  dupi
§Vizita 3 sunt
‘numai pentru cei
icare au afectiuni
{dureroase cronice
§identificate la
tvizita 3.

Abrevieri: AE = eveniment advers; ASC-12 = Listd de control a Simptomelor de Alodinie cu 12
\articole; C-SSRS = Scara de Evaluare a Severititii Sinuciderii Columbia; ET = terminare anticipati;
FSH = hormon de stimulare foliculari; GAD-7 = Scara Generalizata de Tulburare de Anxietate cu 7
articole; THS = Societatea Internationald de Cefalee; MIBS-4 = Scara Sarcinii Interictale a Migrenei |
ccu 4 articole; MSQ v2.1 = Chestionar al Calitatii Vietii Specific Migrenei versiunea 2.1; PGI-C =
Impresia Globald de Modificare a Pacientului; PGI-S = Impresia Globali de Severitate a Pacientului; ;
'PHQ-9 = Chestionarul de Sinitate al Pacientului-9; PK = farmacocinetic; PROMIS-SF = Formularul§
Scurt al Sistemului Informational de Misurare al Rezultatelor Raportate de Pacient [v1.0 Tulburare de
ﬁsomn 4a]; SP = perioada studiului.

Lungimea fazei randomizate de tratament (3 luni) este consideratd suficientd pentru a evalua
siguranta si eficacitatea unei medicatii de prevenire a migrenei i este consistentd cu cerintele regulatoare
pentru compusii cu indicatii similare pentru utilizare si populatiile de pacienti. Printre pacientii repartizati
aleator la placebo in studiile de prevenire a migrenei, raspunsul placebo 1a 3 luni a variat de 1a 14% pana
la 31% (Speciali si colab. 2010), subliniind importanta comparatiilor dintre medicamentul activ de studiu
si placebo. Datd fiind perioada scurtd de injumdtafire a lasmiditanului, concentratia de medicament ar
trebui sd fie nominald 1a 2 zile dupa incetare. Pacientii vor fi evaluati pentru efectele de sevraj in timpul
primelor 7 zile dupa intreruperea tratamentului. O perioadd de urmérire dupa tratamentul de 1 luna este
inclusd pentru a continua evaluarea sigurantei pacientului si frecventa migrenelor.
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In acest studiu de fazi 2 vor fi studiate douii doze puternice de lasmiditan: 50 mg si 100 mg.
Expunerea sistemici cu lasmiditan 50 mg si 100 mg este prezisd sd obtind sau si depiseascd expuncrea
observati la sobolanii care au primit o dozi orala de 1 mg/kg lasmiditan care a condus la efecte pozitive si
semnificative statistic la diferite modele farmacologice pe sobolani despre care se crede ca sunt relevante
pentru migrend. Se anticipeazd cd dozele de lasmiditan de 100 mg mentin concentratiile medii nelegate
din creier peste constanta inhibitoare in vitro a receptorului 5-HTir pe o durati mai mare decit cea a
lasmiditanului de 50 mg, care poate furniza o eficacitate mai mare pentru lasmiditanul de 100 mg fata de
lasmiditanul de 50 mg. In timp ce eficacitatea lasmiditanului asupra eliberirii durerii la 2 ore in studiile
finalizate de fazd 3 cu un singur atac de lasmiditan au parut sa fie dependente de dozi, rata de recurentd a
migrenei a fost in mod similar scizutd de-a lungul intervalului de dozare de 1a 50 mg pana la 200 mg intr-
un interval de timp de la 2 ore pani la 24 de ore dupi dozare. in studiul pe termen lung cu eticheti
deschisd cu tratament intermitent al atacurilor de migrend cu lasmiditan, o scidere pe o perioadd de
tratament de 12 Iuni a fost observatd in dizabilitatea migrenei, zilelor cu durere de cap, severitdtii
durerilor de cap, si numirului de migrene tratate cu lasmiditan. Aceste descoperiri au fost similare pentru
dozele de 100 mg si de 200 mg.

TEAE-urile raportate cu lasmiditan din studiile de faza 3 finalizate cu un singur atac au fost in
primul rand neurologice in naturd, cel mai frecvent usoare sau moderate ca severitate, si probabilitatea de
a experimenta TEAE-uri a crescut in general cu cresterea dozei de lasmiditan. Pe baza studiilor de
lasmiditan pentru tratamentul acut al migrenei, lasmiditanul de 100 mg si de 200 mg a prezentat
eficacitate similard asupra obiectivelor care pot fi asociate cu tratamentul de prevenire al migrenei, dar
dozarea cu 200 mg a prezentat numeric mai multe TEAE-uri. Acest studiu de faza 2 va testa lasmiditanul
de 50 mg si de 100 mg pentru utilizarea o dati zilnic in tratamentul de prevenire al migrenei.

Regim de dozare:

Lasmiditanul va fi administrat o datd zilnic/noaptea cu cel putin 8 ore inainte de necesitatea de a
conduce, si dozarca este recomandati in momentul culcirii. Se crede cd acest regim de tratament
maximizeazd tolerabilitatea si potentialul de a observa eficacitatea lasmiditanului pentru prevenirea
migrenei. La voluntarii sdndtosi, s-a aratat ca tratamentul acut cu lasmiditan afecteazd performanta de
conducere simulati intr-o manierd dependentd de doz3, care s-a remediat la 8 ore dupd dozare. Deoarece
aceasta este o preocupare potential importantd de sigurantd, pacientii care participa in studiul LAIL vor fi
instruiti sd nu conducd vehicule timp de cel putin 8 ore dupd dozare. Pentru a ldsa cel putin 8 ore inainte
de conducere, dozarea in jurul momentului de culcare este recomandati in acest studiu. In timp ce TEAE-
urile raportate cu lasmiditan sunt in general usoare pand la moderate si de scurtd duratd, o recomandare de
dozare in momentul culcirii este conceputd pentru a diminua potentialele probleme de tolerabilitate
observate cu tratamentul intermitent, acut de lasmiditan, care este considerat a fi mai putini acceptabil cu
tratamentul preventiv nocturn cronic. Acesta include TEAE-uri (de exemplu somnolentd, letargie, sau
oboseald), care pot fi considerate deranjante in timpul orelor de veghe. O altd consideratie care sustine o
recomandare de dozare la momentul culcarii este ca atacurile de migrend ating varful in timpul primelor
ore ale diminetii. O analizi a atacurilor de migrend 3592 la 1696 de adulti a aritat ¢ atacurile de migrena
incep frecvent intre 4 si 9 AM (Fox si Davis 1998) cu aproape jumitate din atacuri incepand in timpul
acestei ferestre de 5 ore. in timp ce efectele farmacodinamice prelungite ale lasmiditanului sunt
considerate a fi un avantaj al prezentelor regimuri de dozare, dozarca la momentul culcérii va furniza
concentratii de medicament mai ridicate in orele diminetii, un moment de varf pentru aparitia atacurilor
de migrena.

Un pacient este considerat a fi terminat studiul daca el/ea au terminat toate fazele studiului,
inclusiv ultima vizitd sau ultima procedurd planificatd prezentatd in programul de activitdti. Finalul
studiului este definit ca datele ultimei vizite sau ultimei proceduri planificate prezentate in programul de
activititi pentru ultimul pacient.

Populatie de studiu:

Toti pacientii trebuie si indeplineascd urmatoarele criterii de selectie. Eligibilitatea pacientilor
pentru inscrierea in studiu va fi pe baza rezultatelor unui istoric medical de selectie, unei examindri fizice,
unei examindri neurologice, testelor clinice de laborator, electrocardiogramelor (ECG-uri), si a unui
istoric al migrenei in timpul selectiei si a unei perioade initiale prospective, cum s-a descris in sectiunca
criteriilor de includere si de excludere. Natura oriciror afectiuni comorbide prezente la momentul
examindrii fizice si orice afectiuni preexistente trebuie sd fie documentati. Persoanele care nu indeplinesc
criteriile pentru participare in acest studiu (esueaza la selectie) din motive specifice cum s-a evidentiat pot
fi luate in considerare pentru reselectare o dati.

Pacientii sunt eligibili pentru a fi inclusi in studiu numai daci se aplica toate dintre urmatoarele
criterii:
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1. Pacientii trebuic sd fie cu varste de la 18 pand la 75 ani inclusiv, in momentul semnirii
consimtAmantului informat.
2. Au un diagnostic de migrend cu sau fiard aurd cum s-a definit prin ghidurile de Clasificare
Internationald a Tulburdrilor de Cefalee ale Societifii Internationale de Cefalee (IHS) (1,1, 1,2,1) (ICHD-
3 2018), cu un istoric de dureri de cap migrenoase de cel putin 1 an inainte de vizita 1, si debut al
migrenei inainte de varsta de 50 de ani.
3. Inainte de vizita 1, au un istoric de 4 pani la 14 zile de durere de cap migrenoasi si cel putin 2 atacuri
de migrena pe lund pe medie in ultimele 3 luni.
4. De la vizita 2 la vizita 3 (perioada prospectiva inifiald), au o frecventd de 4 péni la 14 zile cu durere de
cap migrenoasa si cel putin 2 atacuri de migrend (vezi definitiile) pe intririle din jurnalul electronic.
Pentru a evita raportarca subiectivd, pacientilor nu li se spune numirul de zile cu durere de cap
migrenoasa pe care se¢ bazeaza calificarea studiului.
5. De la vizita 2 la vizita 3 (perioadd prospectivd initiald), pacientii trebuie si obtind suficientd
conformitate cu intrarile de dureri de cap zilnice din ePRO dupd cum s-a demonstrat prin completarea a
cel putin 80% din intrérile zilnice in jurnal.
6. Pacientii trebuie sa fie capabili si-si dea consim{dmantul informat semnat cum s-a descris care include
conformitatea cu cerintele si restrictiile listate in formularul consimtdmantului informat (ICF) si in acest
protocol.
7. Pacientul trebuie sa fie de incredere si sd doreasca sd urmeze procedurile studiului.
8. Femeile cu potential de nastere trebuie testate negativ pentru sarcind, si trebuie si fie de acord cu
utilizarea metodelor foarte eficiente de contraceptie.

Pacientii sunt exclusi din studiu daca se aplicd oricare din urmatoarele criterii:
9. Au utilizat anterior lasmiditan, incluzindu-i pe cei care au finalizat sau s-au retras anterior din acest
studiu.
10. Au hipersensibilitate cunoscuti la lasmiditan, sau la orice excipient de tablete orale de lasmiditan, sau
orice sensibilitate la un ditan sau hipersensibilitate cunoscutd la multiple medicamente in opinia
investigatorului.
11. Au un istoric de utilizare al anticorpului monoclonal CGRP pentru prevenirea migrenelor in 4 luni de
la vizita 1.
12. Au un istoric de esec de mai mult de 4 clase de medicatii care previn migrena.
13. Au avut nu mai mult de 9 doze de tripan pe lund in cele 3 luni de dinainte de vizita 1 si <9 doze de
triptan in timpul perioadei prospective initiale.
14. Primesc in prezent medicatie sau alte tratamente pentru prevenirea durerilor de cap migrenoase, in
opinia investigatorului. Toxinele botulinice A si B care au fost administrate in zona capului sau gitului
pentru utilizare terapeutica trebuie sd fie intrerupte cu cel putin 3 luni inainte de vizita 2. Medicatia,
blocarea nervului, sau utilizarea de dispozitiv (cum ar fi stimularea magneticd transcraniald) in zona
capului sau gatului sau pentru prevenirea migrenei trebuie sd fie intrerupte cu cel putin 30 zile inainte de
vizita 2.
15. Au un istoric de durei de cap zilnice persistente, grupuri de dureri de cap, sau subtipuri de migrend
incluzand migrena cu aura trunchiului cercbral (migrend de tip basilar) (1.2.2), migrend hemiplegica
(sporadica sau familiald) (1.2.3), sau migrena retinald (1.2.4), definitd de IHS ICHD-3.
16. Au un istoric de dureri de cap (de exemplu, grupuri de dureri de cap, dureri de cap datorate abuzului
de medicamente) altele decit migrena sau durerea de cap de tip tensional cum s-a definit de citre IHS
ICHD-3 cu 3 luni inainte de randomizare.
17. nainte de vizita 1, au un istoric de > 15 zile cu dureri de cap (migrend, migrend probabila sau orice
alti durere de cap) pe lund in medie in timpul ultimelor 3 luni sau sunt suspecti cd suferd de migrena
cronicd cum s-a definit de catre IHS ICHD-3.
18. Au un istoric de leziuni la cap sau git cu 6 luni inainte de vizita 1.
19. Au un istoric de leziuni traumatice la cap asociate cu modificarea semnificativd a calitdtii sau
frecventei durerilor lor de cap.
20. Au o selectie pozitivd a medicamentelor pentru urind pentru orice substante de abuz la vizita 1.
21. Au un istoric de ameteald recurentd si/sau vertij incluzand vertijul pozitional paroxismal benign, boala
Meniere, migrena vestibulard, si alte tulburdri vestibulare.
22. Au o depreciere renald sau hepaticid semnificativa in opinia investigatorului sau dacd ei indeplinesc
criterii de monitorizare hepatica.
23. Femei care aldpteaza.
24. Au o afectiune medicald acutd, serioasd, sau instabild care, in rationamentul investigatorului, indica o
problema medicald care ar impiedica participarea la studiu (de exemplu, bradicardie simptomatica).
25. Nu doresc sau nu pot sa se conformeze cu utilizarea unui dispozitiv de colectare a datelor.
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Esecurile de selectie sunt definite ca pacienti care consimt s participe la studiul clinic dar
ulterior nu sunt repartizati aleator la tratamentul de studiu. Indivizii care nu indeplinesc criteriile pentru
participarea la acest studiu (esec de selectie) pot fi reselectati numai o datd daca: pacientii utilizeaza o
medicatie concomitentd care necesitd o doza stabild pe o perioada de timp specificd inainte de vizita 2 si
este necesar un timp suplimentar pentru a satisface cerinta referitoare la perioada de timp. Intervalul intre
selectie si reselectie trebuie sa fie de cel putin 45 zile sau mai lung daci este necesar pentru cadrele de
timp specificate in criteriile de includere/excludere sau in lista cu medicatie concomitenti.

Tratamentul de studiu este definit ca orice tratament investigational si/sau cu placebo intentionat
pentru a fi administrat unui participant la studiu (pacient) in conformitate cu protocolul de studiu. Acest
studiu implicd tratamentul dublu mascat cu lasmiditan de 50 mg si de 100 mg sau placebo administrate
oral QD pentru prevenirea durerilor de cap migrenoase. Lasmiditanul va fi administrat QD cu cel putin 8
ore inainte de necesitatea de a conduce, fiind recomandat in momentul culcérii. Pentru a pastra mascarea
in decursul studiului, pacientii din toate grupurile de tratament vor primi doud tablete pe zi (una din
ficcare dimensi intr-o manierd dublu simulati pentru a garanta mascarea tratamentului de studiu QD.

ablete administrate (QD)

Activ §Placeb0
Lasmiditan de iLasmiditan delO0 {Placcbo care imitd {Placebo carc imitd
50mg mg*® lasmiditanul de 50 mg i{lasmiditanul de 100
mg

%Lasmiditan de 50iX X

\mg

‘Lasmiditan de 100 X X

‘mg

iPlacebo X X

a Doza initiald de lasmiditan va fi titratd: in timpul primei sdptdmani de tratament, pacientii din acest grup V
ide tratament vor primi 50 mg de lasmiditan QD, si apoi 100 mg QD dupa aceea.

Medicamentul de studiu va fi administrat la aproximativ la aceeasi ord in fiecare zi, si administrarca
recomandatd va fi la culcare. Pacientii vor inregistra datele si momentul administririi dozei selectate in
eDiary-ul lor. Modificérile de dozd nu sunt permise in acest studiu.

Aceasta este un studiu dublu mascat (adicd, ambii, pacientul si investigatorul vor fi mascati
pentru un tratament de studiu). Vor fi utilizati urmatorii factori de stratificare: regiune geografica sau tara,
frecventa migrenei la momentul initial (<8 vs >8 zile cu durere de cap migrenoasd pe lund). Inscrierea
pacientilor cu dureri de cap migrenoase de frecventd scdzutd (adicd, <8 zile cu dureri de cap
migrenoase/lund) va fi opritd dacd numirul unor astfel de pacienti depdseste 176. Daca un investigator,
personalul de pe situs care efectucazd evaludrile, sau pacientul este nemascat, pacientul trebuic sd fie
intrerupt din studiu.

Conformitatea pacientului cu tratamentul de studiu va fi evaluatd la fiecare vizitd. Metodele
pentru evaluarea conformititii vor include chestionarea directd si numdrarea tabletelor returnate. La
ficcare vizitd, starca de conformitate a produsului investigational va fi colectatd pe baza procentajului de
tablete luate din totalul prescris.

Indicatiile pentru utilizare, datele de administrare, si dozajul oricirei medicatii sau vaccin
(incluzand toate medicamentele fird prescriptic sau prescrise pentru migreni precum si pentru alte
afectiuni, vitamine, si/sau suplimente din plante) pe care pacientul le primeste in momentul inscrierii in
studiu sau le primeste in timpul studiului trebuie sa fie inregistrate, impreund cu, motivul utilizarii, datele
de administrare incluzand datele de inceput si sfarsit, informatii despre dozaj incluzand doza si frecventa,
calea de administrare.

Pacientii vor utiliza inregistrarea lor, dacd este necesar, pentru a inregistra utilizarea medicatiilor
lor concomitente pentru migrend. Personalul de studiu ar trebui sd inregistreze toate medicatiile
concomitente pe durata participdrii pacientului la studiu.

Toate dozele de lasmiditan au fost asociate cu deprecierea conducerii intr-un studiu pe voluntari
sanatosi pe un simulator de conducere pe baza de calculator. Pacientii ar trebui sd-si limiteze conducerea,
actionarea utilajelor grele, sau a altor activitati similare dupd administrarea medicamentului de studiu cum
s-a descris in ICF. Pentru a minimiza aceste efecte, este recomandat ca pacientii sd ia dozele de lasmiditan
la culcare. Ei trebuie de asemenea sd astepte cel putin 8 ore inainte de a conduce, de a actiona utilaje
grele, sau de a efectua alte activititi similare.
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Pacientii care vor intrerupe studiul sau produsul investigational in timpul fazei de tratament
dublu mascat (perioada III a studiului) vor continua imediat cu perioada IV a studiului. Pacientii care
intrerup anticipat produsul investigational din orice motiv ar trebui sd completeze procedurile pentru
evenimente advers si pentru alte urmiriri ale protocolului. Intreruperea temporari nu va fi permisi.

Jurnalul eDiary va fi utilizat pentru a colecta informatia pentru evaluarea eficacititii primare. In
plus fatd de informatia colectatd prin eDiary si inregistrarile pacientului, evaludrile vor fi administrate la
situs in conformitate cu programul de activititi. Evaluarea eficacititii secundare include Chestionarul de
Calitatea Vietii Specific Migrenei versiunea 2.1. MSQ v2.1 este un instrument al stdrii de sdnatate
autoadministrat care a fost dezvoltat pentru a aborda impactul fizic si emotional asupra functiondrii care
este preocuparea specifica la persoancle care suferd de dureri de cap migrenoase. Instrumentul consta din
14 articole care abordeaza 3 domenii (Jhingran si colab. 1998b): Restrictia Rolului Functional, Preventia
Rolului Functional, si Functiionarea Emotionald. Domeniul restrictiv misoard specific dizabilitatea ca
asociati cu impactul asupra performantei activititilor normale, cu domeniul preventiv abordand
deprecierea functionald completd, si domeniul emotional evaludnd trdirile asociate cu invalidarea zilelor
lunare cu dureri de cap migrenoase. Raspunsurile sunt date utilizind o scard de tip Likert in 6 puncte, care
variaza de la ,,nici una in timp” pani la ,,tot timpul”. Scorurile brute pentru fiecare domeniu sunt calculate
ca sumai a raspunsurilor la intrebari, cu suma colectiva furnizind un scor brut total care este apoi convertit
la o scard de la O pand la 100, cu scorurile mai ridicate indicind o stare de sdndtatc mai buni, si o
modificare pozitiva in scoruri reflectind o imbunitatire functionald (Jhingran si colab. 1998a; Martin si
colab. 2000). Instrumentul a fost conceput cu o perioada de reamintire de 4 sdptdmani si este considerat
fiabil, valid, si sensibil la modificérile din deprecierea functionala din cauza migrenei (Jhingran si colab.
1998b; Bagley si colab. 2012). O alta evaluare a eficacitdtii secundare va fi Sistemul Informational de
Maisurare a Rezultatelor Raportate de Pacient (Formularul Scurt de Tulburdri Asociate cu Somnul 4a)
(PROMIS®). PROMIS® este parte a unei initiative regionale a Institutiilor Nationale de Sinitate. Scopul
sdu declarat este ,,de a furniza clinicienilor §i cercetatorilor acces la misuritori eficiente, precise, valide,
si receptive ale sandtifii si bundstirii raportate la adulfi si copii” (HealthMeasures 2013). Initiativa
PROMIS a utilizat teorii moderne de misurare §i o abordare stiintificd riguroasd pentru dezvoltarea
instrumentului care implicd metode cantitative, calitative, si mixte. Aceastd abordare a produs banci de
articole autoraportate de cdtre pacient cu excelente proprietdfi psihometrice. Banca de articole
autoraportate de citre pacient PROMIS-SD (HealthMeasures WWW) a fost dezvoltatd printr-un proces
iterativ de cautiri in literaturd, colectiri si sortdri de articole, revizuirea continutului de citre experti,
cercetarea calitativd a pacientului, si testare pilot. Cele 27 de articole rezultate evalueazi perceptiile
autoraportate ale calitifii somnului, profunzimii somnului, si restabilirii asociate cu somnul. Acestea
includ dificultdti si preocupdri percepute legate de somn sau de a rfimine adormit, precum si perceptii ale
adecvarii, si satisfactiei, somnului. PROMIS-SD a demonstrat excelente proprietiti de misurare incluzand
consistentd internd si validitate convergenta. Validitatea bancii de articole a fost sustinutd prin corelafii
moderate pana la ridicate cu scdrile existente si prin capacitatea de a face distinctie intre acelea cu si fard
tulburdri de somn (Buysse si colab 2010). PROMIS-SD a fost testat si a prezentat dovada validititii (de
exemplu, asocieri asteptate, deosebiri intre grupuri cunoscute) pe un interval larg de populatii (Busse si
colab 2013, Cook si colab 2012, Fenton si colab 2011, Stachler si colab 2014). Cercetarea ulterioard
utilizand analiza articolelor si rationamentul clinic a redus scara celor 27 de articole la 8 articole. Autorii
au raportat ci versiunca cu 8 articole are ,,precizic mai mare de misurare decit Indicele de Calitate al
Somnului Pittsburgh (PSQI)” (Yu si colab 2012). Reducerea in continuare a articolelor a produs o
versiune cu 4 articole (PROMIS-SF SD 4a). Cele 4 articole rezultate misoard calitatea somnului,
inceputul somnului, problemele cu somn, si odihna. Cercetarea efectuati de catre Jensen si colab (2016) a
demonstrat ca versiunea cu 4 articole are fiabilitate si validitate adecvate. Fiecare intrebare are 5 optiuni
de rispuns care variazd ca valoare de la 1 pana la 5. Pentru notare, scorul brut total este gisit prin
insumarea valorilor rispunsului la fiecare intrebare. Cu scorul brut total calculat, este utilizat tabelul de
conversie al scorului aplicabil din Manualul de Notare al Tulburdrilor de Somn PROMIS pentru a
transforma scorul brut total intr-un scor T pentru fiecare participant. Scorul T redimensioneaza scorul brut
intr-un scor standardizat cu o medie de 50 si o deviatic standard (SD) de 10. Scorul mai ridicat reprezintd
o tulburare de somn mai mare.

O altd evaluare a eficacititii secundare poate include o Evaluare a Dizabilitdtii Migrenei
(MIDAS). MIDAS este o scard cvaluatd de citre pacient care a fost conceputd pentru a cuantifica
dizabilitatea asociatd cu durerca de cap pe o perioadd de 3 luni. Acest instrument constd din 5 articole
care reflectd numdrul de zile raportate ca pierdute, sau cu productivitate redusd la locul de munca sau
acasd si la evenimentele sociale. La fiecare intrebare se rispunde cu numirul de zile din timpul ultimelor
3 luni de evaluare, care variazi de la 0 pana la 90, cu scorul total fiind insumarea celor 5 raspunsuri
numerice. O valoare mai ridicata este indicatorul unei dizabilitati mai mari (Stewart si colab. 1999, 2001).
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Acest instrument este considerat fiabil si valid, si este corelat cu rationamentul clinic referitor la
dezvoltate 4 calitdti categorice pe baza scorului total: calitatea I (0 pana la 5) este pentru dizabilitate mica
sau deloc, calitatea II (6 pand la 10) este pentru dizabilitate usoard, calitatea I11 (11 pani la 20) este pentru
dizabilitate moderata, si calitatea IV (21+) este pentru dizabilitate severd. Categoria de dizabilitate severa
a fost ulterior subdivizatd in calitatea IV-A (severd [21 pani la 40]) si calitatea IV-B (foarte severd [41
pana la 270]) deoarece o proportie ridicati a pacientilor cu migrend cronicd sunt incadrafi la calitatea IV
(Blumenfeld si colab. 2011). Doud intrebiri suplimentare (A si B) colecteaza informatia despre frecventa
durerilor de cap si intensitatea durerilor de cap. Acestea nu sunt notate in chestionarul MIDAS dar sunt
incluse pentru a furniza o informatie relevantd clinic care poate ajuta in deciziile de tratament si
management.

O altd evaluare a eficacitatii secundare poate include o Impresic Globald despre Severitatea
pacientului. Scara Impresiei Globale despre Severitate a pacientului (PGI-S) (Guy 1976) este un
instrument evaluat de cétre pacient care misoara severitatea curentd a bolii. PGI-S include un interval de
posibile rdspunsuri, de la 1 (,,normal, fara nici o boalad™) pani la 7 (,extrem de bolnav”). Impresia Globala
despre Modificdri a Pacientului poate fi o altd evaluare a eficacititii secundare. Scara Impresiei Globale
despre Modificari a Pacientului (PGI-C) (Guy 1976) este un instrument evaluat de citre pacient care
misoard modificarea simptomelor pacientului. Este o scard in 7 puncte in care un scor de 1 indic faptul
ca pacientul este ,,foarte mult mai bine”, un scor de 4 indica faptul ca pacientul nu a experimentat ,,nici o
modificare”, si un scor de 7 indicd faptul ci pacientul este ,foarte mult mai rdu”. O altd cvaluare a
eficacitdtii secundare poate include o Listd de Verificare a Simptomelor Alodiniei cu 12 articole. ASC-12
(Lipton si colab 2008) este un instrument cu 12 articole, validat, cantitativ, si completat de pacient pentru
a misura prezenta si severitatea alodiniei cutanate in asociere cu atacurile de dureri de cap. Unealta a fost
dezvoltata pentru a furniza raspunsuri graduale mai degraba decat raspunsuri dihotomice (prezent/absent).
ASC-12 intreabd cat de des experimenteazi pacientul o durere crescutd sau o senzatie neplacut pe picle
in timpul celui mai sever tip de durere de cap cand se angajeaza in fiecare din cele 12 articole, cum ar fi
pieptinarea parului, purtarea ochelarilor de vedere, si expunerea la céldurd sau frig. Fiecare din cele 12
articole are urmatoarele optiuni de rispuns: nu se aplicd la mine (0 puncte), niciodati (0 puncte), rar (0
puncte), mai putin de jumitate din timp (1 punct) si jumétate din timp sau mai mult (2 puncte). Scorul
total variaza de la O pani la 24 si dd urmdtoarele categorii de alodinie (Lipton si colab 2008): nici una (0
pani la 2 puncte), usoard (3 pand la 5 puncte), moderata (6 pana la 8 puncte) si severd (9 puncte sau mai
mult).

Alte evaludri de eficacitate includ informatia colectata prin eDiary si inregistririle pacientului.
Réspunsul pacientilor la medicatiile lor pentru migrena acutd vor fi inregistrate la situs. Descrierile
celorlate evaludri tertiare sunt listate mai jos.

Chestionarul de Sadnitate al Pacientul-9 (PHQ-9) este un instrument completat de pacient cu 9
articole care a fost conceput pentru detectarea MDD si pentru mdsurarea severititii simptomelor
depresive (Kroenke si colab. 2001). Cele 9 articole se referd la criteriile de diagnostic pentru MDD din
Manualul de Diagnostic si Statisticd al Tulburirilor Mentale, editia a patra (DSM-1V) si sunt incd
aplicabile pentru Manualul de Diagnostic si Statistica al Tulburarilor Mentale, edifia a cincea (DSM-V):
anedonie, dispozitie depresiva, dificultiti de somn, senzatie de oboseald, modificarea apetitului, sentiment
de vinovatie, autoblamare, sau lipsd de valoare, dificultdti de concentrare, senzatic de incetinire sau
neliniste, si ganduri de a fi mai bine mort sau de a se autordni. Fiecare articol este notat pe o scard in 4
puncte (0 = niciodat, 1 = cateva zile, 2 = mai mult de jumadtate din timp, 3 = aproape fiecare zi) pe baza
simptomelor din ultimele 2 sdptdmani. Scorul global variaza de la O pani la 27, cu nivelurile de severitate
ale depresiei definite dupad cum urmeazi: 0-4 minimal, 5-9 usor, 10-14 moderat, 15-19 moderat sever, §i
20-27 sever. Instrumentul este considerat fiabil si valid pentru utilizare in cercetare si cadru clinic
(Kroenke si colab. 2001), inclusiv la pacientii cu migrend (Seo si Park 2015a).

Scara Generalizatd de Tulburare de Anxictate cu 7 articule (GAD-7) este un chestionar
completat de pacient cu 7 articole care a fost conceput pentru a detecta GAD si pentru misurarca
severitatii simptomelor de anxietate (Spitzer si colab. 2006). Unealta a fost dezvoltatd pe baza criteriilor
simptomatice pentru GAD in DSM-IV (incd aplicabil pentru DSM-V) precum si pe baza revizuirii
scarilor de anxiectate existente, cu articole care abordeazd urmitoarcle: sentimente de nervozitate,
ingrijordri necontrolabile, ingrijordri excesive, probleme de relaxare, neliniste, iritabilitate, si teama.
Pacientul identifica cit de mult au fost aceste simptome suparitoare in ultimele 2 sdptdmani. Fiecare din
cele 7 articole este notat pe o scard in 4 puncte (0 = deloc, 1 = cateva zile, 2 = mai mult de jumétate din
zile, 3 = aproape in fiecare zi), cu scorul total care variazi de la 0 pand la 21. Nivelurile de severitate de
anxietate sunt definite dupd cum urmeaza: 0-4 = minimal, 5-9 = usor, 10-14 = moderat, i 15-21 = sever.
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Instrumentul este considerat fiabil si valid pentru utilizare in cercetare si cadru clinic (Spitzer si colab.
2006), inclusiv la pacientii cu migrend (Seo si Park 2015b).

Momentele de timp planificate pentru toate evaludrile de sigurantd sunt furnizate in programul
de activitdti (SoA). O examinare fizicA completd va include, la un minim, evaluiri ale sistemelor
cardiovascular, respirator, gastrointestinal, si neurologic. Iniltimea si greutatea vor fi de asemenca
misurate si inregistrate. Investigatorii ar trebui si acorde in special atentic semnelor clinice asociate cu
boli serioase anterioare. Evenimentele adverse (AE-uri) sunt inregistrate pe baza examindrilor. Semnele
vitale vor include temperatura corpului, presiunca arteriald, si pulsul. Presiunea arteriala si pulsul vor fi
misurate in triplicate in pozitia sezand inainte de extragerea de sange si de administrarea medicamentului
de studiu. niltimea si greutatea vor fi evaluate cum s-a indicat in programul de activititi. Orice
descoperiri semnificative clinic din misurarea semnelor vitale care conduc la un diagnostic ar trebui sd fie
raportate ca AE.

Pentru fiecare pacient, o singurd, electrocardiograma digitald (ECG) cu 12 derivatii va fi
colectatd la vizitele afisate in programul de activititi. ECG-urile ar trebui si fie inregistrate in
conformitate cu recomandarile specifice studiului incluse in manualul ECG. ECG-urile selectate vor fi
citite local. Restul de ECG-uri vor fi citite centralizat. Pacientii trebuie sa stea intinsi pe spate timp de
aproximativ 5 pani la 10 minute inainte de colectarea ECG si sd rdmand intinsi pe spate dar treji in timpul
colectdrii ECG. Orice descoperiri semnificative clinic din ECG-uri care conduc la un diagnosticul ar
trebui sd fie raportate ca AE.

Cu exceptia rezultatelor testelor de laborator care pot demasca studiul, rezultatele testelor de
laborator vor fi furnizate investigatorului. Anexa 2 furnizeaza o listd a testelor clinice de laborator care
trebuic sd fie cfectuate si la SoA pentru momentul de timp si frecventd. Investigatorul trebuic si
revizuiasca raportul de laborator, si documenteze aceastd revizuire, i sd inregistreze orice modificari
relevante clinic care apar in timpul studiului in sectiunca AE a CRF. Descoperirile de laborator anormale
semnificative clinic sunt acelea care nu sunt asociate cu boala de bazi, in afari de cazul cand
investigatorul considera ci sunt mai severe decit era de asteptat pentru afectiunea participantului. Toate
testele de laborator cu valori considerate anormale semnificativ clinic in timpul participarii la studiu ar
trebui sa fie repetate pand cind valorile revin la normal sau la valorile initiale sau nu mai sunt considerate
clinic semnificative de citre investigator sau monitorul medical. Dacd astfel de valori mu revin la
normal/valorile initiale intr-o perioadd de timp consideratd rezonabild de citre investigator, etiologia ar
trebui sa fie identificata si sponsorul notificat. Toate evaludrile de laborator necesare prin protocol, cum s-
a definit in Anexa 2, trebuic sd fie efectuate in conformitate cu manualul de laborator si SoA. Orice
descoperiri semnificative clinic din testele de laborator care conduc la un diagnostic ar trebui si fie
raportate ca AE. Daci un pacient din studiu experimenteazd ALT ridicat > 3X ULN, ALP >2X ULN, sau
TBL ridicat >2X ULN, testarea ficatului ar trebui si fie repetatd in 3 pand la 5 zile incluzand ALT, AST,
ALP, TBL, bilirubina directd, transferaza gama-glutamil, si kinaza creatinei pentru a confirma
anormalitatea si pentru a determina daci este o crestere sau scadere. Dacd anormalitatea persistd sau se
agraveazd, ar trebui si fie initiatdi monitorizarea clinicd si de laborator de citre investigator si in
consultantd cu monitorul medical al studiului. Monitorizarea ALT, AST, TBL, si ALP ar trebui si
continue pand la normalizarea nivelurilor sau pani la revenirea la nivelurile initiale aproximative.

Deoarece lasmiditanul este un medicament penetrant centralizat, evaluarea ideilor si a
comportamentului suicidal va fi monitorizat in timpul studiului utilizind Scara de Severitate a Suicidului
Columbia (C-SSRS). C-SSRS este o scard care capteazi aparitia, severitatea, si frecventa ideilor si a
comportamentului suicidal in timpul perioadei de evaluare printr-un chestionar (Posner si colab. 2011).
Scara include intrebari sugerate si solicite tipul de informatic necesar pentru a determina dacd a avut loc
un gand sau comportament asociate cu suicidul. C-SSRS este administrat de citre un profesionist din
domeniul sdnitdtii care a fost instruit adecvat, cu cel putin 1 an de experientd clinicd/in ingrijirca
pacientilor in conformitate cu programul de activitati.

Pentru a evalua suplimentar impactul lasmiditanului asupra conducerii, pacienti vor fi chestionati
sd raspunda la intrebari legate de accidentele vehiculelor cu motor si incilcarea legislatiei rutiere in
conformitate cu programul de activitati.

La vizitele si momentele de timp specificate in programul de activititi, probele de sange venos
vor fi colectate pentru a determina concentratiile plasmatice de lasmiditan si de metaboliti ai acestuia.
Cand este extrasd o mostra de sange, ar trebui s fie inregistrat momentul (intr-un inetrval de 24 de ore) si
data ultimei doze administrate (de obicei fatd de seara anterioard) inainte de recoltarea unei mostre de
sange. Momentul de timp precis si data recoltdrii unei mostre de singe ar trebui si fie de asemenca
inregistrate. Va fi utilizat un test validat pentru a determina concentratiile plasmatice de lasmiditan si de
metaboliti ai acestuia. Informatia despre concentratia de medicament care poate demasca studiul nu va fi
raportatd la situsurile investigative sau personalului mascat pana cand studiul nu a fost demascat.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3846810 T2 2024.04.30
46

Utilizare Resurselor de Asistentd Medicald si Statutul de Angajare (HCRU) vor fi solicitate de
catre personalul de studiu in timpul documentirii raspunsurilor pacientului. HCRU constd din 3 intrebari,
care chestioneazi despre numadrul de vizite la camerele de garda ale spitalelor, rdimaneri peste noapte intr-
un spital, si orice alte vizite la un profesionist din domeniul sdnitédtii care au avut loc de la ultima vizitd de
studiu a pacientului, in afara vizitelor asociate cu participarea acestuia la studiul clinic. Pacientii vor fi de
asemenea intrebati specific despre numirul de evenimente de sindtate care sunt asociate cu durerile de
cap migrenoase. Vizita initiald va include aceleasi intrebdri, dar cu cadrul de referinta fiind in ultimele 6
luni. Va fi solicitatd de asemenea o intrebare despre statutul de angajare, datd fiind corelatia si potentiala
confuzie cu misurdtorile privind rezultatul de sdndtate, cum ar fi MIDAS.

Ipoteza primard este de a determina ci cel putin 1 dozd de lasmiditan (50 de mg/zi sau 100 de
mg/zi) este superioard placebo-ului in prevenirea durerii de cap migrenoase la pacientii cu migrend
episodicd. Aproximativ 541 pacienti vor fi selectati pentru a obtine 292 pacienti repartizati aleator, cu un
raport de 2:1:1, la: placebo (n=146), lasmiditan de 50 mg (n=73), sau lasmiditan de 100 mg (n=73). Cu
ipoteza unei rate de intrerupere de 20% si o dimensiune a efectului de 0,55, se estimeaza ca aceastd
dimensiune a mostrei va furniza o putere de aproximativ 90% pe carc cea mai eficientd dozd de
lasmiditan o va separa fatd de placebo la un nivel de semnificatie unilateral de 0,05 sau 0,1, sau preferabil
la un nivel de semnificatie bilateral de 0,05, pentru populatia cu intentie de a se trata (ITT) in acest studiu.

Trei populatii de analiza sunt definite dupd cum urmeaza: populatie ITT, populatie de sigurant,
si populatie de urméirire. Populatiile ITT si de sigurantd includ tofi pacientii care sunt randomizati si
primesc cel putin o doza de produs investigational. Populatia de urmdrire include toti pacientii care intrd
in faza de urmirire (perioada IV a studiului). Daca nu se afirma altfel, toate analizele de eficacitate vor fi
efectuate in conformitate cu principiul ITT pe populatia ITT; adici, pacientii vor fi analizafi in
conformitate cu tratamentul la care ei au fost randomizati, indiferent dacd ei au primit de fapt un
tratament diferit. Analizele de sigurantd vor fi efectuate pe populatia de sigurantd pe baza tratamentului
primit de pacient. Analizele pentru faza de urmirire (perioada IV a studiului) se vor baza numai pe
populatia de urmdrire. In afard de cazul cind se specifica altfel, analizele vor fi efectuate pe populatia ITT
pentru analizele de eficacitate si pe populatia de sigurantd pentru analizele de sigurantd. Cand este
evaluatd modificarea fatd de valorile inifiale, pacientul va fi inclus in analizi numai daca el/ea are o
mdsurare initiala si postinitiald. Variabilele continue de eficacitate cu masuratori repetate vor fi analizate
utilizand metode de misurare repetatd cu model mixt (MMRM). MMRM vor include efecte categorice
fixate de tratament, categoria de frecventd initiala in zilele cu dureri de cap migrenoase (<8 vs >8 zile cu
dureri de cap migrenoase/lund), cu interactiune grupati pe tard, luni, si tratament pe lund, precum si
mteractiuni de covariatii continue fixate inifiale si initiale pe lund. Pentru modelul obiectivului primar,
categoria de frecventd initiald in zilele cu dureri de cap migrenoase va fi exclusi din covariatii deoarece
valoarea initiald continud in zilele lunare cu dureri de cap migrenoase este deja in model. Pentru analiza
pentru perioada III a studiului, vizita 3 este definita ca initiala si toate vizitele programate intre vizita 5 si
vizita 7 sunt definite ca observatii post initiale. Pentru variabilele de eficacitate continua fird masuratori
repetate, va fi utilizat un model de analiza al covariantei (ANCOVA) cu imputarea ultimei observatii
preluate in continuare (LOCF), care contine efectele principale ale tratamentului, categoria de frecventd
initiald in zilele cu dureri de cap migrenoase, si gruparea pe tard, precum si covariafia continud fixatad
initiald. Suma de pétrate de tip III pentru mediile celor mai mici patrate (LSMedii) va fi utilizatd pentru
compartii statistice. Pentru analiza pentru perioada III a studiului, vizita 3 este definita ca initiald si ultima
observatie care nu lipseste intre vizita 3 si vizita 7 va fi observatia post initiald. Variabilele de eficacitate
binard cu misuritori repetate vor fi analizate utilizind un model mixt liniar generalizat (GLIMMIX) ca
analizd a masuratorilor repetate cu efecte mixte pe baza de pseudo probabilitate. Modelul GLIMMIX va
include efecte fixate, categorice ale interactiunii tratamentului, lunii, §i tratamentului pe lund, precum si
valoarea covariatiei inifiale continue, fixate. Pentru variabilele de eficacitate binard fird masuritori
repetate, comparatiile intre grupurile de tratament vor fi efectuate utilizind regresii logistice cu aceiasi
termeni in model ca in modelul ANCOVA. Gruprea pe tard poate fi indepirtatdi pentru a asigura
convergenta modelului. Pentru variabilele de sigurantd continue cu mdasuritori repetate, vor fi utilizate
metode MMRM, precum si un model ANCOVA cu imputare LOCF daci se considerd adecvat. Cand este
utilizat un model ANCOVA pentru misurarea sigurantei, modelul va contine efectul principal al
tratamentului, precum si covariatia initiald continud fixatd. Suma pétratelor de tip I1I pentru LSMedii va fi
utilizata pentru comparatii statistice. Pentru variabilele de siguranta categorice (cum ar fi AE-urile si alte
modificari categorice de interes), precum si pentru caracteristicile initiale categorice, comparatiile intre
grupurile de tratament vor fi efectuate utilizand testul exact al lui Fisher. Efectele tratamentului vor fi
evaluate pe baza unui nivel de semnificatie bilateral de 0,05 pentru toate analizele de eficacitate si
sigurantd dacid nu se¢ afirmd altfel. Eroarea de tip I din cauza comparatiilor multiple pentru obiectivul
primar si obiectivele secundare cheie va fi controlatid in conformitate cu procedura pentru comparatii
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multiple definitd in SAP. Nu va fi nici o ajustare a multiplicitifii pentru analizele altor date (alte obiective
secundare sau obiective tertiare). Tdrile vor fi grupate dupd cum se considerd necesar in scopuri de
analiza statisticd. Analize exploratoare suplimentare ale datelor vor fi efectuate dupd cum se considera
adecvat.

Numdrul si procentajul de pacienti ITT care au finalizat studiul sau 1-au intrerupt anticipat vor fi
tabulate pentru toate grupurile de tratament pentru perioada III a studiului. Motivele pentru intrerupere
vor fi comparate intre grupurile de tratament pentru perioada III a studiului cu populatie ITT. In plus, vor
fi rezumate subcategoriile de intrerupere din cauza deciziei pacientului. Pentru perioada IV a studiului,
numarul si procentajul de pacienti ITTcare intrd in perioada IV a studiului vor fi tabulate pentru toate
grupurile de tratament precum si dintre acesti pacienti, numarul si procentajul pacientilor care au finalizat
perioada IV a studiului. Vor fi prezentate numai statistici descriptive pentru grupurile de tratament in
perioada IV a studiului. Alocarea pacientilor de catre investigator va fi rezumatd pentru perioada III a
studiului pentru toti pacientii ITT. Alocarea pacientilor de citre investigator va fi de asemenea listata
pentru toate perioadele studiului.

Urmatoarele caracteristici initiale ale pacientului vor fi rezumate prin grupul de tratament pentru
toti pacientii ITT. Vor fi rezumate prin termenii preferati in cadrul clasei de organe si sisteme (SOC),
asociate cu migrena si/sau durerile de cap din jurnalul ePRO pe o pericadd initiald de 30 de zile,
consumul de alcool, tutun, cofeind, si nicotind, istoricul medical si afectiunile preexistente.

Proportia pacientilor care au primit medicatie concomitentd colectatd din eCRF-uri si medicatii
acute colectate din inregistrarile medicatiei pentru durerile de cap va fi rezumati pentru toti pacientii ITT
separat pentru perioada 111 a studiului si pentru perioada IV a studiului.

Un pacient va fi considerat in general conform cu produsul investigational in timpul perioadei 111
a studiului daci toate datele de conformitate nelipsite din punct de vedere al vizitei de la vizitele 5 pani la
7 au indicat conformitate. Procentajul pacientilor care sunt conformi cu produsul investigational la fiecare
vizitd individuala si globala va fi comparat intre grupurile de tratament utilizand testul exact al lui Fisher.

Va fi calculatd conformitatea jurnalului rezultatelor raportate electronic de pacienti la fiecare
perioadd de 1 lund (incluzand valorile initiale, luna 1, luna 2, luna 3, si luna 4) precum si global pentru
perioada I11 a studiului (luna 1 pani la luna 3). Conformitatea jurnalului in fiecare perioada este calculatd
ca:

Nurmdr actuad de rile div pumal din pevioadd

iy

Humar asteptat de zife dis jurnal din pedoada

Obiectivul de eficacitate primar este modificarea medie globald fatd de perioada inifiald in
numarul de zile lunare cu dureri de cap migrenoase in timpul fazei de tratament dublu mascat de 3 luni
(perioada IIT a studiului), si analiza primard va evalua eficacitatea lasmiditanului comparativ cu placebo
in totalul populatiei ITT. Analiza primara va fi efectuata utilizind o tehnici MMRM restrictionata pe baza
de probabilitate maxima. Analiza va include efectele categorice fixate ale tratamentului, grupate pe tara,
lund, si interactiunea tratamentului pe lund, precum si covariatiile continue fixate ale numarului inifial de
zile cu dureri de cap migrenoase si numdrul initial al interactiunii de zile pe lund cu dureri de cap
migrenoase. O structurd de covariantd nestructuratd va fi utilizatd pentru a modela erorile pacientului. Va
fi utilizatd aproximarea Kenward-Roger (Kenward si Roger 1997) pentru a estima gradele de libertate ale
numitorului. Dacd modelul nu converge cu nici una din matricile Hessiand si G fiind pozitiv definite sub
algoritmul de ajustare implicit utilizat de PROC MIXED, va fi implementat algoritmul de notare Fisher
specificind optiunca SCORING in SAS®. Daci modelul incd nu reuseste si conveargd, modelul va fi
ajustat utilizind matrice de covariantd de urméitoarele ordine specificate printr-un numar descrescitor de
parametri de covariantd pand cand convergenta este satisficutd: Toeplitz eterogend, autoregresiva
eterogend de prim ordin, Toeplitz, autoregresivd de prim ordin. Cand nu este utilizatd matricea de
covarianti nestructuratd, va fi utilizat estimatorul sandwich (Diggle si Kenward 1994) pentru a estima
erorile standard ale parametrilor cu efecte fixate. Estimatorul sandwich este implementat prin specificarea
optiunii EMPIRICAL in SAS®. Cind este utilizat estimatorul sandwich, aproximarea Kenward-Roger
pentru gradele de libertate ale numitorului nu poate fi utilizatd. In schimb, gradele de libertate ale
numitorului vor fi partitionate in portiuni intre pacient si in pacient, cu opfiunca DDFM=BETWITHIN
din SAS®. SAS®PROC MIXED va fi utilizat pentru a efectua analiza.

Masuratorile secundare vor fi analizate utilizand populatia ITT pentru faza de tratament dublu
mascatd (perioada IIT a studiului). Modelele de analizd pentru misuritorile secundare continue vor fi
aceleasi ca pentru analizele primare (sectiunea 9.4.3.1) si va fi utilizat modelul GLIMMIX pentru analiza
procentajului de pacienti cu o reducere > 50% fati de valoarea inifiala in zilele lunare cu dureri de cap
migrenoase.
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Pentru a controla in general eroarea de tip I, obiectivul primar §i un subset de obiective
secundare vor fi blocate. Analizele secundare blocate vor fi testate utilizand o procedurd cu comparatii
multiple care mentine in general eroarea de tip I la un nivel alfa bilateral de 0,05. Daca oricare din
ipotezele nule sunt respinse pentru obiectivele primare, obiectivul secundar blocat va fi testat in
conformitate cu procedura cu comparatii multiple.

Vor fi analizate modificarile fatd de masuritorile initiale secundare si tertiare. Definitiile acestor
valori inifiale vor fi incluse in SAP. In plus, va fi efectuati o analizi categorici pentru misurarea
frecventei. Nu se vor face ajustdri de multiplicitate pentru analize celorlalte obiective secundare sau
tertiare.

Siguranta si tolerabilitatea la tratament vor fi evaluate prin rezumarea urmatoarclor: TEAE-uri,
SAE-uri, AE-uri conducind la intrerupere, semne vitale si greutate, ECG-uri, misuritori de laborator, C-
SSRS, accidente rutiere/incilciri ale legislatiei rutiere, AE-uri legate de retragere. In afari de cazul cand
se specificd altfel, analizele categorice de sigurantd vor include atat vizitele programate cat si
neprogramate. Comparatiile intre grupurile de tratament pentru toate masuratorile categorice de sigurantd
vor fi facute utilizand testul exact al lui Fisher pentru perioada III a studiului cu populatia de siguranta.
Numai statisticile descriptive vor fi prezentate pentru analize in perioada IV a studiului. Analizele datelor
continue de sigurantd vor fi efectuate pentru perioada IIT a studiului si pentru perioada III/IV a studiului
utilizind populatia de siguranti. in acele analize, vor fi utilizate numai valorile colectate la vizitele
programate.

Evenimentele adverse aparute in timpul tratamentului sunt definite ca AE-uri raportate care au
avut loc prima dati sau s-au inrdutatit in timpul fazei postinitiale comparativ cu faza initiald. Pentru
fiecare TEAE, nivelul de severitate raportat al evenimentului (usor, moderat, sau sever) va fi determinat
de citre opinia pacientului sau a medicului. Dictionarul Medical pentru Terminologia de Nivel Minimal
(LLT) al Activitatilor Regulatoare (MedDRA) va fi utilizat in calculul tratamentului de urgenti. Pentru
fiecare LLT, severitatea maxima la linia de bazi va fi utilizatd ca severitate inifiald. Daca severitatea
maximi in timpul postinitial este mai mare decit severitatea maxima initiala, evenimentul este considerat
ca fiind aparut in timpul tratamentului pentru perioada specifica postinitiald. Analizele de sigurantd pentru
ficcare perioadd a studiului vor utiliza toate vizitele pan la ultima vizitd programatd in perioada de studiu
anterioard ca punct de referinfd. Pentru fiecare pacient si TEAE, severitatea maxima pentru nivelul
MedDRUn care este afisat (termen preferat, termen de nivel ridicat, sau SOC) este severitatea maxima
postinitiald observatd din maparea tuturor LLT-urilor asociate la acel nivel MedDRA. Pentru
evenimentele care sunt specifice sexului, numitorul si calcularea procentajului vor include numai pacientii
din sexul specific.

Concentratiile de lasmiditan si de metaboliti ai acestuia vor fi ilustrate grafic si rezumate
descriptiv, ceea ce poate include o comparatie vizuald a concentratiilor de lasmiditan cu o metoda de
colectare. O abordare populationald poate fi utilizatd pentru a caracteriza PK-ul lasmiditanului la pacientii
cu migrend, pentru a evalua mirimea variabilitdtii PK asociate cu dozarea la culcare, si pentru a identifica
potentiali factori care pot avea un impact asupra PK. Daci este necesar, datele de la alte studii clinice de
evaluare a lasmiditanului pot fi combinate cu datele din acest studiu pentru a sustine analizele. Daci este
obicectivele de eficacitate si/sau la obiectivele de sigurantd precum si potentialii factori care pot avea un
impact asupra acestor obiective pot fi de asemenea explorafi. Pot fi efectuate analize suplimentare, daca
este justificat.

Testele detaliate mai jos vor fi efectuatd de citre laboratorul central. Cerinfele specifice
protocolului pentru includerea sau excluderea pacientilor sunt detaliate in protocol. Pot fi efectuate teste
suplimentare in orice moment in timpul studiului dupad cum s-a considerat necesar de citre investigator
sau daca este cerut de citre reglementirile locale.
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Proteini : Sarcini (ser*™ si urini®)
G]ucozﬁ ....................................................................................................................................
Cetona ..................................................................................................... ‘ |
Bilirubini gMostre farmacogenomice
‘Urobilino gen (
sgmge .............................................................................................................. — |
lNitn';i gMostre farmacocinetice (PK)™® (concentratic
glasmiditan)

Examinarea microscopica a sedimentului

Mostre depozitate'

Mostre de biomarker explorator

gSer

........................................................................................................................................................................................................................................

Abrevieri: ALT = alanini aminotransferazi; ALP = fosfatazi alcalini; AST = aspartat aminotransferazi; BUN

= azot ureic in singe; CK = creatini kinazi; FSH = hormon foliculo-stimulator; GGT = gama-glutamil
transferazi; PK = farmacocinetici; RBC = celule rosii din sAnge; WBC = celule albe din sange.

2 Testatii de laboratorul desemnat.

b Efectuatd numai la selectie.

i© Rezultatele vor fi confirmate de citre laboratorul central/altul in momentul {testirii initiale.
4 Test seric de sarcind pentru a fi efectuat numai de citre femeile cu potential de nastere.
¢ Test urinar de sarcind pentru a fi efectuat numai de citre femeile cu potential de nastere. Ficut local si inainte
\de dozare.

f Numai pentru femei, dacd este necesar, pentru a confirma starea menopauzali (detalii in criteriile de
lincludere).

2 Rezultatele nu vor fi furnizate situsurilor investigative.

Abrevieri
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{Termen : Definitie

5-HT 5-hidroxitriptamin

ACE Enzimi de transformarea angiotensinei

AE Eveniment advers: orice aparitic medicald neplacutd la un pacient sau subiect sub

? investigatie clinicd cdruia i s-a administrat un produs farmaceutic care nu are in mod
necesar o relafie cauzald cu acest tratament. Un eveniment advers poate fi prin urmare
orice semn nefavorabil si neintentionat (inclusiv o descoperire anormald de laborator),
simptom, sau boald asociatd temporar cu utilizarca unui produs medicinal
(investigational), indiferent dacd este sau nu legatd de produsul medicinal
(investigational).

ALP fosfataz4 alcalina

ALT alanini aminotransferazi

ASC-12 iListd de Verificare a Simptomelor de Alodenie cu 12 articole

%AST aspartat aminotransferazi

mascare Un studiu singur mascat este unul in care investigatorul si/sau echipa acestuia cunosc
tratamentul dar pacientul nu, sau vice versa, sau cand sponsorul cunoaste tratamentul
dar investigatorul si/echipa acestuia si pacientul nu.

‘3 Un studiu dublu mascat este unul in care nici pacientul nici oricare dintre investigator

sau echipa sponsorului care sunt implicati in tratamentul sau evaluarea clinicd a

pacientilor nu cunosc tratamentul primit.

iCGRP §Peptid§1 asociatd cu gena calcitonini

CIOMS Consiliu pentru Organizatiile Internationale de Stiinte Medicale

'plﬁngere O plangere este orice comunicare scrisd, electronicd, sau orald care invoca deficien‘;e§
legate de identitatea, calitatea, puritatea, durabilitatea, fiabilitatea, siguranta sau§
eficacitatea, sau performanta unui medicament sau sistem de livrare a medicamentului. |

\conformitate Aderarea la toate cerintele de reglementare legate de studiu, de buni practici clinici |

(GCP), si aplicabile. i

COA/eCOA Evaluarea rezultatului clinic/evaluarea electronicd a rezultatului clinic

CONSORT Standarde Consolidate ale Studiilor de Raportare

.CRP Medic cercetitor clinic: persoani responsabild pentru conducerea medicald a studiului. |

‘ Responsabilitafile CRP pot fi efectuate de catre un medic, om de stiin{d cercetdtor
clinic, medic de siguranti generald sau alt ofifer medical. i

CRS iOm de stiinta cercetitor clinic

C-CASA Algoritmul de Clasificare Columbia al Evaludrii Suicidului

.........................................................................................................................................................................................

Scara de Notare a Severititii S

icidului Columbia

omitetul de monitorizarea datelor

ADN §Acid deoxiribonucleic

'ECG Electrocardiograma

e Capturﬁ e
s ormular s raportarea s

‘inscriere

lintrare

ozitiv ePRO denumit eDiary)

Actiunea de atribuire a unui pacie
studiu sunt cei care au fost atribuiti unui tratament.

nt la un tratament. Pacientii care sunt inscrisi in

s

...........................................................................................................................................................................................

iPacienti intrati intr-un studiu sunt cei care au semnat formatul de consim{dmant
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“ informat direct sau prin reprezentantii lor acceptabili legal.
ERB Comitet de Revizuire Eticd
ET { Terminare anticipati

Uniunca Europeani

3

...........................................................................................................................................................................................
3

{Scara Generalizati de Tulburare de Anxietate cu 7 articole

Tulburare generalizatd de anxietate

Buna practica clinicd

.........................................................................................................................................................................................

Legea privind portabilitatea si responsabilitatea asigurdrilor de sinitate

Brosura investigatorului

.........................................................................................................................................................................................

3
..............................................................................................................................................................................................................................................

§Consiliul International pentru Armonizare

§Clasificarea Internationald a Tulburdrilor de Cefalee

Societatea Internationala de Cefalee

3

Interval intercuartila

'Consim{AmAnt
.informat

Un procedeu prin care un pacient voluntar confirma dorinta lui sau a ei de a participa la
un studiu particular, dupa ce a fost informat despre toate aspecte studiului care sunt
relevante pentru decizia pacientului de a participa. ConsimtAmantul informat este
documentat prin intermediul unui formular de consim{dméant informat scris, semnat si
datat.

{Analizi intermediard

O analizi intermediari este o analizi a datelor studiului clinic, separate pe grupuri de |
tratament, carc este cfectuatd inainte ca baza de datc raportatd finald sd fie
creatd/inchisa.

Produs investigational

planificat de tratament.

O forma farmaceutica a unui ingredient activ sau placebo care este testat sau utilizat ca
referintd intr-un studiu clinic, incluzind produse existente deja pe piatd cand sunt
utilizate sau asamblate (formulate sau ambalate) intr-un mod diferit de forma
autorizatd, sau produse comercializate utilizate pentru o afectiune neautorizatd, sau
produse comercializate utilizate pentru a obtine informatii suplimentare despre forma
autorizata.

Intentie de tratare: Principiul care afirma ca efectul unei politici de tratament poate fi
cel mai bine evaluat prin evaluarea pe baza intentiei de a trata un pacient (care este, un
regim de tratament planificat) mai degrabd decat a tratamentului actual dat. Are
consecinta cd pacientul alocat unui grup de tratament ar trebui sd fiec urmirit, evaluat, si
analizat ca membru al acelui grup indiferent de conformitatea acestuia la cursul

§Sistem de raspuns interactiv web
LLT Terminologia Nivelului Minimal
LOCF ...................................... UlumaobservaUepreluatﬁincommuare ......................................................................................................
LsMeans .............................. Celen]alnnClpﬁtratemedn
MAOI Inhibitor de monoamina oxidaza
MBS ........................................ SlmptomulcelmalderanJant ............................................................................................................................
MDD ...................................... Tlﬂburaredepreswﬁmajorﬁ ...............................................................................................................................
MedDRA §Dic;ionar Medical pentru Activititi Regulatoare
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\%Termen §Defini‘;ie
MIBS-4 Scari de Incircare Interictald pentru Migreni cu 4 articole :
MSQv21 .............................. CheonnardeCahtateaVletnSpec1f1céM1grene1vers1uneaZ1 ......................................................
e IntenUedetrataremomﬁcaté .............................................................................................................................
MMRM Masuratori repetate ale modelului mixt

e e e e e e e e e e e e e e

...........................................................................................................................................................................................
3

iInhibitor al reabsorbtiei norepinefrinei

Medicament antiinflmator nonsteroidian

Impresia Globala de Modificare a Pacientului

.........................................................................................................................................................................................

Chestionar de Sanatate al Pacientului-9

Farmacocinetici/farmacodinamici

.........................................................................................................................................................................................

Rezultate electronice raportate de pacient

'PROMIS-SF Formular Scurt al Sistemului Informational de Masurare a Rezultatelor Raportat de.
‘Pacient [v1.0 Tulburare de somn 4a] ;
QD 0 dati zilnic

\iQTcF Interval QT corectat (formula Fridericia)

ARN ........................................ ACldnbonuC]elc .......................................................................................................................................................
SAE ........................................ Evemmemadverssenos

Plan de analiz3 statisticd

Actiunea de determinare dacd un individ indeplineste cerintele minime pentru a deveni ;

, parte a unui grup de potentiali candidati pentru participarea la un studiu clinic.

SNRI Inhibitor al reabsorbtiei de serotonin-norepinefrini

?SP Perioada studiului

SSRI Inhlbltorselectlvalreabsorbtleldeserotomnz'l .........................................................................................
'SUSARs Reactii adverse serioase neasteptat de suspecte

§Stimulare nervoasa electrica transcutanati

Bilirubind totald

Eveniment advers apdrut in urma tratamentului: o aparitic medicald neplicutd care |
apare in timpul unei perioade de tratament definite, care a lipsit inaintea tratamentului, |
sau s-a agravat fati de starea de dinaintea tratamentului, si nu are in mod necesar o |
relatie cauzald cu acest tratament.

...................................................

Limita superioara a normalului

Statele Unite
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(57) Revendiciri:

1. 2.4 6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamidd, sau o sarc
acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare in prevenirea migrenei, in care compusul, 2.4,6-
trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestia, este administrat oral nocturn intr-o dozd de 25-200 mg per doza timp de cel
putin cinci nopti consecutive.

2. Compusul sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 1, in care compusul sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia sunt administrat oral
nocturn intr-o doza de 25-200 mg per doza timp de cel putin treizeci de nopti consecutive.

3. 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia, pentru utilizare in prevenirea migrenei, in care compusul, 2.4,6-
trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-ilcarbonil)-piridin-2-il]-benzamida, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, este administrat oral nocturn intr-o doza de 25-200 mg per dozd in ficcare alti
noapte timp de cel putin zece nopti consecutive.

4. Compusul sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 3, in care compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia este administrat oral
nocturn intr-o doza de 25-200 mg per doz3 in fiecare altd noapte timp de cel putin treizeci de nopti
consecutive.

5. Compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform oricareia
dintre revendicarile 1 pani la 4, in care migrenele pacientilor au fost refractare la doud sau mai multe
regimuri anterioare de tratament si/sau prevenire cu monoterapie si/sau cu terapie dubla.

6. Compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform oricireia
dintre revendicdrile 1 pana la 5, in care compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia sunt
administrate la o doza de 25 mg.

7. Compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform oricareia
dintre revendicdrile 1 pana la 5, in care compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia sunt
administrate la o doza de 50 mg.

8. Compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform oricireia
dintre revendicdrile 1 pana la 5, in care compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia sunt
administrate la o doza de 75 mg.

9. Compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform oricireia
dintre revendicarile 1 pana la 5, in care compusul sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia sunt
administrate la o doza de 100 mg.

10. Compusul sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform oricireia
dintre revendicdrile 1 pani la 5, in care compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia sunt
administrate la o doza de 150 mg.

11. Compusul sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform oricireia
dintre revendicarile 1 pana la 5, in care compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia sunt
administrate la o doza de 200 mg.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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