EDARANOVAG
Edaravona 30 mg / 20 ml

Solucién Inyectable Para Infusion - Via de administracion: Intravenosa
Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA CUALI - CUANTITATIVA:
Cada ampolla de EDARANOVAG - Edaravona 30 mg/20 ml - solucion inyectable para infusion intravenosa contiene:

Edaravona 30 mg Acido Clorhidrico ¢.s.p. pH 30-45
Cisteina Clorhidrato 10 mg Hidroxido de Sodio c.s.p. pH 30-45
Bisulfito de sodio 20 mg Agua para inyectables c.s.p. 20 ml
ACCION TERAPEUTICA:

Clasificacion ATC: NO7XX14.
Otras drogas que actlian sobre el Sistema Nervioso Central.

INDICACIONES:

EDARANOVAG estéa indicado para mejorar los sintomas neuroldgicos y trastornos motores secundarios a un Accidente Cerebrovascular Isquémico (ACVI). La
administracion se debe realizar dentro de las primeras 24 horas posteriores a la aparicion de los sintomas (*) y no podréa exceder los 14 dias.

EDARANOVAG esté indicado para inhibir la progresion del trastorno funcional en pacientes con Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA)

ACCION FARMACOLOGICA:
Mecanismo de accion
Los radicales libres, como hidroxilo (-OH), desempefian un papel importante en el desarrollo del trastorno vascular cerebral causado por isquemia. Durante la
isquemia o la perfusion isquémica, la hiperactividad del sistema metabolico del 4cido araquidénico provoca un aumento de los radicales libres, los cuales llevan a la
injuria cerebral isquémica que se manifiesta como edema, infarto y muerte celular.
Edaravona evita el dafio oxidativo de las células cerebrales (células endoteliales vasculares, neuronas) ya que capta los radicales libres e inhibe la oxidacion
fosfolipidica. De esta manera, en ACVI Agudo, limitaria el desarrollo y la progresion o exacerbacion del trastorno vascular cerebral isquémico como edema cerebral,
infarto cerebral, déficits neurolégicos y muerte neuronal retardada. En ELA, Edaravona evita la progresion de la enfermedad al evitar el dafio oxidativo a las células
nerviosas, ya que, aunque se desconoce la etiologia del desarrollo y progreso de ELA, se sugiere una posible participacion del estrés oxidativo causado por radicales
libres.
Efectos en ACVI Agudo
Efecto neuroprotector
El N-acetil aspartato (NAA) es un marcador especifico de viabilidad neuronal que disminuye gradualmente desde el inicio del ACVI y es apenas detectado en el tejido
lesionado luego de 24 horas. Después de la administracion de Edaravona a pacientes con ACVI Agudo, se determind NAA por 'H-RMN (espectroscopia de
resonancia magnética), observandose que el NAA estaba retenido en forma significativa en el centro de la lesién del infarto al dia 28 del inicio del evento en
comparacion con el grupo de control.
Efecto inhibidor de la reduccién en el flujo ineo regional de la penumbra isquémica
Después de la administracion de Edaravona a 8 pacientes con ACVI Agudo, se evidencio mediante 135Xe-SPECT (tomografia computarizada de emision de foton
Uinico) un efecto inhibitorio sobre la reduccion del flujo sanguineo en el drea de penumbra isquémica en 5 pacientes que habian mostrado mejoria en los resultados
funcionales (escala modificada de Rankin).
Efecto cerebroprotector en un modelo de isquemia cerebral
Efecto inhibidor de edema cerebral y Accidente Cerebr lar Isquémico; y de alivio de los déficits neurolégicos
En un modelo de trastorno vascular cerebral isquémico en ratas, la admm\stracwon intravenosa de Edaravona a dosis de 3 mg/kg después de la aparicion de isquemia
o perfusion isquémica suprimié la progresion del edema cerebral y del ACVI, y remitié los déficits neuroldgicos.
Efecto inhibidor de la muerte neuronal retardada
En un modelo de reperfusion isquémica del cerebro anterior en rata, la administracion intravenosa de Edaravona a dosis de 3 mg/kg inmediatamente después de la
perfusion isquémica inhibié la muerte neuronal retardada.
Efecto captador de radicales libres
Efecto captador de radicales libres y efecto i contra la peroxidacién lipidica (in vitro)
Edaravona demostro captar radicales hidroxilos. En un homogeneizado de cerebro, Edaravona inhibié en forma dosis dependiente la peroxidacion del &cido linoleico
y lipidica causadas por el radical hidroxilo. Ademas, inhibi6 la peroxidacion lipidica de la membrana fosfolipidica artificial liposomal mediada por radicales peroxilo
solubles en agua y grasa.
Efecto captador de radicales libres en un modelo de isquemia cerebral
En un modelo de isquemia cerebral en ratas, la administracion intravenosa de Edaravona a dosis de 3 mg/kg mostro un efecto protector cerebral al inhibir el aumento
del radical hidroxilo en la penumbra isquémica y en la region reperfundida de la isquemia.
Efecto inhibidor de la lesion de células endoteliales vasculares causada por radicales libres (in vitro)
Edaravona (1uM o mas) inhibid la lesion de las células endoteliales vasculares cultivadas in vitro causada por 15-HPETE (acido hidroperoxieicosatetraenoico)
Estudios no clinicos relacionados con ELA
En un estudio en ratas transgénicas con superéxido dismutasa mutante (conocida como causa ELA familiar), se administré Edaravona a dosis de 3 mg/kg/h por via
intravenosa durante 1 hora por 2 dias, seguidos de interrupcion de la administracion durante 2 dias como un ciclo y se repitié dicho ciclo hasta perdida del reflejo de
correccion. El resultado mostré un efecto inhibidor significativo en la reduccion del angulo en ratas hembras en una prueba de plano inclinado para evaluacion de la
funcién motora en extremidades.
Eflcacla clinica y segurldad

Cerebr émico Agudo
En un estudio clinico doble mego controlado por placebo, en pacientes con ACVI Agudo dentro de las 72 horas posteriores a la aparicion de la enfermedad (*), se
evidencio en el grupo de Edaravona mejoria en los sintomas neurologicos y del deterioro de las actividades de la vida diaria. La tasa de mejoria para la calificacion
de mejoria global final fue 32,8% (IC 95%: 26,6-69,7%). En la Tabla 1 figura la tasa de mejoria global final en todos los pacientes y en el grupo tratado dentro de las
24 horas posteriores a la aparicion de la enfermedad.

Tabla 1: Tasa de mejoria global final

Grupo Edaravona Grupo placebo
Pacientes tratados dentro de las 72 horas posteriores a la aparicion de la enfermedad 64,8% 32,0%

(81/125 pacientes) (40/125 pacientes)
Pacientes tratados dentro de las 24 horas posteriores a a aparicion de la enfermedad 73,8% 25,6%

(31/42 pacientes) (10/39 pacientes)

Ademas, la prueba de suma de rangos mostré una diferencia significativa en el pronéstico funcional (escala de Rankin modificada) evaluado en todos los pacientes

al alta hospitalaria dentro de los 3 meses (a los 3 meses si permanecia hospitalizado) donde un grupo de Edaravona supero al de placebo en la tasa de “ningun

sintoma” [grupo de Edaravona: 22,3% (27/121 pacientes), grupo de placebo: 10% (12/120 pacientes)]. En los pacientes tratados dentro de las 24 horas posteriores

a la aparicion de la enfermedad, “ninglin sintoma” represento el 34,1% (14/41 pacientes) en el grupo de Edaravona y 2,9% (1/35 pacientes) en el grupo de placebo.

En ambos grupos, se administraron conjuntamente glicerol concentrado y fructosa como terapia basal.

Todos los datos clinicos generados antes de la aprobacion de Edaravona, incluidos los resultados anteriores, demostraron un efecto mas marcado en los pacientes

tratados dentro de las 24 horas posteriores a la aparicion de la enfermedad. La tasa de mejoria (mejorada o superior) en la calificacion de mejoria global en pacientes

a los que se administro 30 mg de Edaravona dentro de las 24 horas posteriores a la aparicion de la enfermedad fue 70,3% (71/101 pacientes), y en los pacientes

tratados dentro de las 72 horas fue 65,9% (178/270 pacientes).

(¥) Los estudios clinicos en la etapa de desarrollo fueron realizad Imente en paci con ACVI Agudo que fueron hospitalizados dentro de las

72 horas posteriores a la aparlclon de la enfermedad. Aunque el anaI|5|s estadlstlco realizado en todos los pacientes mostro eficacia, su analisis

estratlflcado revelo un efecto mas pronunC|ado en los pacientes tratados dentro de las 24 horas posteriores a la aparicion de la enfermedad. En
la ion blece que “el tr i se debe iniciar dentro de las 24 horas posteriores a la aparicion de la

enfermedad y la duracién de la administracion debe ser dentro de los 14 dias”.

Esclerosis Lateral Amiotrofica

No ha sido estudiado el efecto de Edaravona en la sobrevida.

(1) Estudio comparativo doble ciego, controlado con placebo (segundo estudio confirmatorio)

Cuando se administré Edaravona a una dosis de 60 mg o placebo por via intravenosa en pacientes con ELA (clasificada como definido o probable segun los criterios

de diagnostico revisado de ELA de El Escorial y Airlie Hause, como grado 1 o 2 segun la clasificacién de severidad de ELA de Japon (ver REFERENCIA), con

capacidad vital forzada (CVF) no menor de 80% y duracion de la enfermedad dentro de 2 afios en 6 ciclos de tratamiento **, se observé una diferencia estadistica-

mente significativa entre los grupos de tratamiento. Se detallan en la Tabla 2 los cambios medios desde el momento basal en la escala funcional revisada de ELA

(ALSFR-S) como criterio de valoracion primario.

Tabla 2: Cambios medios desde el to basal en la ion ALSFR-R
Puntuacion ALSFR-R® Cambio medio Comparacién con el grupo de placebo®
Nimero de casos " - desde el — -
evaluados® Antesdelcico1 | Enla basal** entre | Valorp
final asa grupos (1C95%)
Grupo placebo 66 419+22 350%5,6 -7,50 £0,66 2,49 0,0013
Grupo de Edaravona | 65 0925 37553 5012064 (099-3,%8) '
a) Fueron evaluados los casos que el ciclo 3 (se alcanz6 el dia 81 después del tratamiento inicial)
b) Media = SD
) 2 semanas después de la finalizacion del ciclo 6 o i ion del iento (LOCF)
d) Cambio medio ajustado + SE
¢) Basado en un modelo de analisis de varianza con grupos de tratamiento, cambios medios en las puntuaciones de ALSFR-R en el periodo
preinclusion, criterios de diagndstico revisados de ELA de El Escorial y Airlie House y edad como factores

(2) estudio comparativo doble ciego, controlado con placebo (primer estudio confirmatorio)

Cuando se administré Edaravona a una dosis de 60 mg o placebo por via intravenosa en pacientes con ELA (clasificada como definida, probable o probable con
apoyo del laboratorio segun los criterios de diagnostico revisados de ELA de Japon (ver REFERENCIA), con CVF no menor de 70% y duracion de la enfermedad
dentro de 3 afios en 6 ciclos de tratamiento **, no se observo una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento. Se detallan en la Tabla 3
los cambios medios desde el momento basal en la escala ALSFRS-R como criterio de valoracion primario.

Tabla 3: Cambios medios desde el to basal en la | ion ALSFRS-R
. d Puntuacién ALSFR-R® Cambio medio Comparacion con el grupo de placebo®
:‘:;‘:;:o; casos Antes del cidlo 1 Enla evall desded SI Dif iaentre | Valorp
final¢ basal® grupos (IC95%)

Grupo placebo 9 N,1+29 351+74 6,35+0,84 0,65

Grupo de Edaravona| 100 205435 35327, 5,70 £0,85 (00219 | 0408
a) Fueron dos los casos que el ciclo 3 (se alcanzo el dia 81 después del tratamiento inicial)
b) Media + SD
) 2 semanas después de la finalizacion del ciclo 6 o i pcion del i (LOCF)
d) Cambio medio ajustado + SE
e) Basado en un modelo de analisis de varianza (on grupos de natamlenm cambios medios en las puntuaciones de ALSFRS-R en el periodo
preinclusion, si basales ( )y i conriluzol como factores.

(3) Estudio comparativo doble ciego, controlado con placebo, en pacientes con ELA grado 3 segun clasificacion de severidad en Japon (ver REFERENCIA)
Cuando se administré Edaravona a una dosis de 60 mg o placebo por via intravenosa en pacientes con ELA grado 3 segun clasificacion de severidad de Japon (ver
REFERENCIA) en 6 ciclos de tratamiento*, no se observo una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento. Se detallan en la Tabla 4
los cambios medios desde el momento basal en la escala ALSFRS-R como criterio de valoracion primario

i d Puntuacién ALSFR-R® Cambio medio Comparacién con el grupo de placebo®
e:;:‘:ar:o: casos Antes del ciclo 1 Enla evaluacién deSd‘: fl momento [~ picerencia entre | Valor [
finalt basal* grupos (I 95%)
Grupo placebo 12 346+33 292+49 -6,00+1,83 0,52 08347
Grupo de Edaravona| 13 325+55 266+99 -6,52+1,78 (-6,62-4,58) '
a) Fueron evaluados los casos que el ciclo 3 (se alcanz el dia 81 después del tratamiento inicial)
b) Media + SD
) 2 semanas después de la finalizacion del ciclo 6 o i pcion del i (LOCF)
d) Cambio medio ajustado + SE
e) Basado en un modelo de anélisis de varianza con grupos de tlatamlento, cambios medios en las puntuaciones de ALSFRS-R en el periodo
p ion, sil basales ( idades) y i conriluzol como factores.

** En el primer ciclo de tratamiento, la administracion fue una vez al dia durante 14 dias consecutivos y luego se suspendié durante los 14 dias
posteriores. Después de finalizar el ciclo 1, se administré durante 10 de 14 dias, seguido de suspension durante 14 dias en los ciclos 2 al 6 (el ciclo de
tratamiento se repitié 5 veces)

FARMACOCINETICA

Distribucion

Los perfiles de concentracion plasmaticos de Edaravona inalterada después de multiples dosis de 0,5 mg/kg administradas en forma intravenosa a 5 hombres
adultos sanos y 5 hombres sanos = 65 afios, por 2 dias, dos veces al dia, durante 30 minutos se ilustran en las Figuras 1y 2. Los pardmetros farmacocineticos
calculados a partir de los perfiles de concentracion en plasma de Edaravona inalterada después de la dosis inicial figuran en la Tabla 5.

Nota: La dosis recomendada es de 30 mg por vez para pacientes con ACVI Agudo y de 60 mg por vez para pacientes con ELA.

Figura 1: Concentracion plasmatica de Edaravona inalterada en hombres adultos sanos
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Figura 2: C tracion plasmatica de Ed; inalterada en hombres sanos de edad avanzada
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Tabla 5: Concentracion plasmatica de Edaravona inalterada
< L Media + SD
Parametro farmacocinetico
Hombres adultos sanos (n=5) Hombres sanos > 65 afios (n=5)
Cmax (ng/ml) 888+171 1041+ 106
t%a(h) 0,27+0,11 0,17 £0,03
t% B (h) 2,27+0,80 1,84+0,17

La concentracion plasmética de Edaravona inalterada desaparecio de igual manera y sin signos de acumulacion tanto en adultos sanos como en hombres de edad
avanzada.

Unién a proteinas séricas

Las tasas de union in vitro de Edaravona (5uMy 10 pM) a la proteina y albumina sérica humanas fueron 92% y 89-91%, respectivamente.

Metabolismo

El metabolito principal en plasma en hombres adultos y de edad avanzada sanos fue Edaravona conjugado con sulfato; también se detecté conjugada con
glucurénido. En orina, el metabolito principal fue el conjugado con glucurénido aunque también se detectd conjugado con sulfato.

Eliminacién

Después de la administracion intravenosa repetida de Edaravona a hombres adultos y de edad avanzada sanos, dos veces al dia, durante 2 dias (0,5 mg/kg/30 min
x 2 veces/dia), se recuperaron 0,7 — 0,9% del principio activo inalterado, 3,7 - 5,7% sulfoconjugado, y 71,0 — 79,9% conjugado con 4cido glucurénico, hasta 12 horas
después de cada dosis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

EDARANOVAG debe ser administrado bajo la supervision de un médico con experiencia en Accidente Cerebrovascular y/o en Esclerosis Lateral Amiotrofica y en el
uso del medicamento.

1. Mejora de los sintomas neurolégicos, trastornos de las actividades diarias y trastorno funcional asociados con ACVI Agudo.

La administracién recomendada en adultos es de 30 mg de EDARANOVAG por via intravenosa durante 30 minutos dos veces al dia, por la mafiana y por la noche.
La administracion se debe realizar dentro de las primeras 24 horas posteriores a la aparicion de los sintomas y no podré exceder los 14 dias.

Se debe considerar que la duracién de la administracion se reduce segun la condicion clinica del paciente.

2. Inhibicion del progreso del trastorno funcional en pacientes con ELA

La dosis recomendada en adultos es de 60 mg de EDARANOVAG por via intravenosa durante 60 minutos una vez al dia.

Generalmente, la duracion de la administracion y la suspension se combinan en un ciclo de tratamiento de 28 dias y el ciclo se debe repetir. EDARANOVAG se
administra durante 14 dias en forma consecutiva, seguido de interrupcion del tratamiento durante 14 dias en el primer ciclo, y desde el ciclo 2, EDARANOVAG se




administra durante 10 de 14 dias, seguido de interrupcion durante 14 dias.

Modo de administracién
Apertura de la ampolla

- Desinfectar la zona més angosta de la ampolla utilizando un algodén con etanol.

- Ubicar de manera que el cuello de la ampolla se encuentre hacia arriba.

- Mover, utilizando ambas manos, haciendo presion hacia abajo hasta lograr el corte.

Preparacion

- Diluir EDARANOVAG en solucion fisiologica.

- Si se utilizan soluciones que contengan azucares, existe riesgo de que disminuya la concentracion de Edaravona.

- No mezclar con soluciones altas en calorias o que contengan aminoacidos. No suministrar por la misma via dado que existe riesgo de que disminuya la
concentracion de Edaravona.

- No inyectar en combinacion con anticonvulsivantes (diazepam, fenitoina sddica, etc.) ya que puede ocasionar turbidez blanca.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la composicion.
Pacientes con insuficiencia renal, dado que su condicion se puede agravar.

ADVERTENCIAS

Existe el riesgo de que el paciente presente insuficiencia renal aguda, disfuncion renal, lesion hepética grave y sindrome de coagulacion intravascular diseminada
(CID), cuadros que podrian agravarse y ser potencialmente fatales. Ha sido informado el desarrollo simultaneo de casos graves de insuficiencia renal, disfuncion
hepética y trastornos de la sangre, entre otros.

Si el paciente presenta disfuncion renal durante el tratamiento con Edaravona, éste debe ser suspendido inmediatamente. Asimismo, se debe realizar una interconsul-
ta con un médico especialista para tratar dicha disfuncion.

Alteraciones de laboratorio

Durante la fase inicial del tratamiento con Edaravona, se reportaron con frecuencia alteraciones de laboratorio. Se recomienda monitorear los valores de urea o
nitrégeno ureico en sangre (BUN), creatinina, aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ATL), lactato deshidrogenasa (LDH), creatinfosfoquinasa
(CPK), hemograma con recuento plaquetario y coagulograma antes de iniciar el tratamiento o, en su defecto, inmediatamente posterior al inicio. Se recomienda
realizar esos estudios de manera periodica durante el tratamiento y, en caso de resultados alterados, se debe suspender Edaravona de inmediato e iniciar la terapia
adecuada. En pacientes con ELA, el monitoreo periodico de creatinina sérica se debe realizar para evaluar la tendencia al deterioro, en lugar de comparar el valor en
un solo punto en el tiempo con el valor de referencia, debido a que la disminucion de creatinina sérica debido a atrofia muscular puede ocurrir en asociacion con
progresion de la enfermedad. De igual manera, dado que el BUN puede variar segin la cantidad de agua en el cuerpo, el monitoreo peri¢dico del nivel de BUN se
debe realizar para detectar la tendencia al deterioro, en lugar de comparar el valor en un solo punto en el tiempo con el valor de referencia.

En pacientes con atrofia muscular, ademas del monitoreo de creatinina sérica y BUN, también se debe controlar periddicamente, antes y durante el tratamiento, la
funcion renal que probablemente no este afectada por la masa muscular, calculando la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) basada en el nivel de cistatina
C sérica y el clearence de creatinina en orina.

Luego de la administracion del medicamento, seré necesaria la observacion periddica del paciente.

Insuficiencia renal y deshidratacion

Los pacientes con una relacion BUN/creatinina alta y deshidratacion antes del inicio de la administracion de Edaravona presentaron cuadros potencialmente fatales
por lo que se recomienda una estricta vigilancia médica durante todo el tratamiento.

Infecciones y alteraciones agudas de la conciencia

Se notificaron casos de pacientes con infecciones o alteraciones agudas de la conciencia (sin reaccion frente a estimulos). Se recomienda una exhaustiva evaluacion
de la relacion riesgo/beneficio antes de administrar este medicamento.

Recurrencia del accidente cerebrovascular

Existen informes sobre la recurrencia del accidente cerebrovascular durante el tratamiento de Edaravona o posterior al mismo.

Uso en pacientes de edad avanzada

Se requiere especial consideracion ya que se han informado cuadros fatales en personas mayores.

PRECAUCIONES
Pr i | las con la indicacion en paci con ELA

- Cuando se administra Edaravona, se debe evaluar la elegibilidad del paciente después de investigar la clasificacion de severidad de la ELA, la funcion respiratoria
de los pacientes incluidos en los estudios clinicos y el resultado de cada estudio clinico.

- No se ha establecido la eficacia y seguridad de Edaravona en pacientes con clasificacion de severidad de ELA de Japén grado =4 (ver REFERENCIA) y en
pacientes con CVF inferior a 70% del valor normal teérico. Se recomienda una cuidadosa evaluacion de la relacion riesgo/beneficio antes de administrar Edaravona
en dichos pacientes.

Poblaciones especiales

Se requiere vigilancia permanente durante la administracion de Edaravona en los siguientes pacientes:

Pacientes con disfuncion renal y/o deshid i0

La insuficiencia renal aguda y la disfuncion renal pueden exacerbarse durante el tratamiento con Edaravona. En pacientes que presentaban una relacion BUN/creati-
nina alta antes del inicio del tratamiento con Edaravona, se reportaron casos potencialmente fatales (ver ADVERTENCIAS).

la insuficiencia renal aguda y la disfuncion renal pueden agravarse en los pacientes que desarrollan infecciones (debido al deterioro del cuadro general) durante el
tratamiento con Edaravona (ver ADVERTENCIAS).

Paci con disfuncion hepéti

Los pacientes con disfuncién hepatica pueden presentar un agravamiento del cuadro durante el tratamiento con Edaravona (ver ADVERTENCIAS).

Pacientes con trastornos cardiacos

Los pacientes con trastornos cardiacos pueden presentar un agravamiento del cuadro durante el tratamiento con Edaravona.

Pacientes con alteraciones agudas de la conciencia

Se notificaron casos con desenlace fatal en pacientes con alteraciones agudas de la conciencia (sin reaccion frente a estimulos) durante el tratamiento con Edaravona
(ver ADVERTENCIAS).

Pacientes de edad avanzada

En los pacientes de edad avanzada con deterioro de las funciones fisioldgicas que presentan reacciones adversas se recomienda suspender el tratamiento con
Edaravona y efectuar las medidas necesarias para fratarlas. Han sido reportados casos ‘potencialmente fatales en pacientes de edad avanzada (ver
ADVERTENCIAS).

Pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad de Edaravona en nifios ya que hay escasa experiencia en el uso de Edaravona en este grupo etario.

Int i con medi

Se debe evaluar la continuidad del tratamiento con Edaravona si el paciente presenta alguna infeccién que requiera antibiéticos. Si el tratamiento continta, se deben
realizar controles clinicos y de laboratorio en forma periddica durante y una vez finalizado el mismo.

Medicamento Sintomas dlinicos y medidas Mecanismos y factores de riesgo

Antibidticos Riesgo de deterioro de la funcion renal. Edaravona es excretada principalmente

Cefazolina Si se deben administrar en forma por el rifdn.

Clorhidrato de cefotiam concomitante con Edaravona, es necesario Aunque se desconoce el mecanismo, la

Piperaciclina y similares el monitoreo periddico de la funcion renal | administracién concomitante de Edaravona

(ver ADVERTENCIAS) con cualquier antibidtico eliminado por via

renal puede generar una carga extra para
el riién

Embarazo y lactancia

Embarazo

Se recomienda no administrar Edaravona en mujeres embarazadas o que sospechen estar embarazadas. No se han establecido la seguridad de Edaravona en
pacientes embarazadas.

Lactancia

Se recomienda suspender la lactancia durante el tratamiento con Edaravona. En los estudios preclinicos en ratas se comprob que Edaravona puede pasar a la leche
materna.

Datos preclinicos sobre seguridad

Luego de la administracion a perros de Edaravona en dosis de 60 mg/kg/dia por 24 horas continuas durante 28 dias, se reportaron alteraciones en los movimientos
de las extremidades y en la locomocion. Los estudios anatomopatologicos mostraron degeneracion de la fibra nerviosa de la medula espinal y de los nervios
periféricos.

REACCIONES ADVERSAS
Accid Cerebro lar Isquémico Agudo (ACVI Agudo)
Estudios clinicos realizados en Japon (datos disponibles al delaap on)

Se reportaron 30 reacciones adversas en 26 de 569 pacientes (4,57%), siendo las principales 16 reacciones relacionadas a disfuncion hepatica (2,81%) y 4 a erupcion
(0,70%). Ademas, se informaron alteraciones de laboratorio en 122 de 569 pacientes (21,4%), siendo las principales en la prueba de funcion hepatica como aumento
de AST en 43 de 558 pacientes (7,71%) y aumento de ALT en 46 de 559 pacientes (8,23%).

Experiencia en el uso post-comercializacion

Uso post-comercializacién: Se informaron 709 reacciones adversas en 431 de 3882 pacientes (11,10%), siendo las principales 160 reacciones relacionadas a
trastorno hepatico (4,12%), 79 de aumento de AST (2,04%), 59 de aumento de ALT (1,52%), 34 de aumento de LDH (0,88%), 33 de aumento de GTP (0,85%), 24 de
aumento de ALP (0,62%) y 22 de insuficiencia renal (0,57%).

Estudio clinico realizado post-comercializacién: = Se reportaron 30 reacciones adversas en 20 de 194 pacientes (10,31%), siendo las principales 5 reacciones
relacionadas a trastorno hepatico (2,58%), 2 de insomnio (1,03%) y 2 de fiebre (1,03%). Ademas, se informaron alteraciones de laboratorio en 52 de 194 pacientes
(26,8%), siendo los principales 17 anormalidades de aumento de AST (8,67%), 12 de aumento de ALT (6,19%), 10 de aumento de &cido Urico sérico (5,15%) y 9 de
aumento de creatinina (4,64%).

Pacientes pediatricos con ACVI: Se notificaron 6 reacciones adversas en 5 de 118 pacientes (4,24%), siendo las principales 4 reacciones relacionada a trastorno
hepatico (3,39%).

Esclerosis lateral amiotrofica (ELA)

Ensayos clinicos realizados en Japén (datos disp al de la aprobacion de la indicacion adicional)

Se reportaron 46 reacciones adversas en 37 de 317 pacientes (11,7%), siendo las principales 4 reacciones de erupcion cutanea (1,3%), 4 de trastorno hepatico
(1,3%), 3 de hipertension (0,9%), 3 de aumento de y-GT (0,9%) y 3 de presencia de glucosa en orina (0,9%).

Descripcion de r i d lini significativas

Insuficiencia renal aguda (0,26%), sindrome nefrético (0,02%)

Durante el tratamiento con Edaravona, los pacientes pueden presentar insuficiencia renal aguda o sindrome nefrético por lo que se recomienda una supervision
constante y monitoreo de la funcién renal. Si se comprueban alteraciones en la funcion renal u oliguria, se debe suspender el tratamiento con Edaravona e
implementar las medidas necesarias (ver ADVERTENCIAS).

Hepeatitis fulmil (fr ia d ida), trastorno de la funcion hepatica (0,24%), ictericia (frecuencia desconocida)

Durante el tratamiento con Edaravona se pueden presentar casos de hepatitis grave como hepatitis fulminante, disfuncion hepatica acompariada de ictericia y
elevacion de los niveles de AST, ALT, fosfatasa alcalina (FAL), gamma glutamil transferasa (GGT), LDH y bilirrubina. Se recomienda la evaluacion clinica y control
periddicos de la funcion hepatica. Si se detectan alteraciones, se debe suspender el tratamiento con Edaravona e implementar las medidas necesarias para
reestablecer las funciones deterioradas (ver ADVERTENCIAS).
Trombocitopenia (0,08%), granulocitopenia (fr ia d
Durante el tratamiento con Edaravona, los pacientes pueden presentar trombocitopenia y/o granulocitopenia por lo que se recomienda realizar hemogramas
periodicos. Si se confirman alteraciones, se debe suspender el tratamiento con Edaravona y realizar las medidas que sean necesarias (ver ADVERTENCIAS).
Sindrome de coagulacion ii lar diseminada (CID) (0,08%)

Durante el tratamiento con Edaravona, los pacientes pueden presentar CID por lo que se recomienda realizar hemogramas periodicos. Si se confirma dicho
diagnéstico, se debe suspender el tratamiento con Edaravona e implementar las medidas necesarias para reestablecer las condiciones deterioradas.

Lesion pull aguda (fr ia de ida)

Durante el tratamiento con Edaravona pueden presentarse casos de lesion pulmonar aguda acompafiados de fiebre, tos, disnea y alteraciones en los estudios por
imagenes. Se recomienda vigilancia permanente y en caso de confirmarse el diagnostico, se debe suspender el tratamiento con Edaravona e implementar las
medidas que correspondan, incluyendo la administracion de corticosteroides.

(fr
Durante el tratamiento con Edaravona, los pacientes pueden presentar rabdomitlisis. Por ello se recomienda observacion permanente y, en caso de confirmar la
presencia de mioglobina elevada en sangre u orina, niveles elevados de CPK, fatiga o debilidad muscular, se debe suspender el tratamiento con Edaravona e
implementar la terapia de sostén necesaria.

Shock, anafilaxia (frecuencia desconocida)

Durante el tratamiento con Edaravona, los pacientes pueden presentar shock o anafilaxia (urticaria, disminucion de la tension arterial, disnea). En esos casos se debe
suspender el tratamiento con Edaravona y realizar las medidas adecuadas.

Otras reacciones adversas

Clasificacion =0,1%->5% >0,1% Frecuencia desconocida

Trastornos del sistema inmunitario Sarpullido, urticaria Enrojecimiento, edema, prurito Eritema (eritema multiforme exudativo, etc.)
Hipersensibilidad*

Trastornos en la sangre y el sistema Reduccién de eritrocitos, leucocitos,

linfatico leucopenia, disminucion del hematocrito,

disminucién de la hemoglobina, aumento
de las plaquetas, trombocitopenia

Alteraciones en el sitio de Sarpullido, enrojecimiento, hinchazon
administracion
Trastornos hepatobiliares Aumento de AST, ALT, LDH, FAL, y-GT, Aumento de bilirrubina en orina
aumento de bilirrubina total, urobilinogeno
positivo
Trastornos renales y urinarios Acido rico sérico elevado, niveles de BUN Niveles de &cido drico sérico bajos Poliuria

elevados, proteinuria, hematuria, aumento
de creatinina

Trastornos gastrointestinales Nauseas, vomitos

Otros Fiebre, colesterol sérico alto, aumento de Sofocos, aumento de tensién arterial,
triglicéridos, disminucion de proteinas en colesterol sérico bajo, bajos niveles de
sangre, aumento de CPK, disminucion de calcio en sangre, cefalea

CPK, disminucidn de potasio sérico,
aumento de potasio sérico, presencia de
glucosa en orina

Las frecuencias derivan de los Itados de estudios en
el uso de poscomercializacion.

con ACVI Agudo y en pacientes con ELA, ambos realizados en Japén, experiencia en

*Hipersensibilidad, en estos casos, sera prudente evaluar la inuidad o no del i con Edaravona
Si el paciente experimenta alguna otra ion adversa o p Juier otra sil gia que no se luida en este prosp puede
notificarla:

Através del “SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA DE ANMAT”
Ingresando al sitio web: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia
Comunicandose con “ANMAT RESPONDE” al teléfono gratuito: 0800-333-1234

Através de los canales de contacto de GOBBI NOVAG S.A.:

Ingresando al sitio web: http://www.gobbinovag.com/farmacovigilancia.php#a
Comunicandose al teléfono gratuito: 0800-333-1752

Correo electronico: farmacovigilancia@gobbinovag.com

REFERENCIA
Clasificacion del grado de severidad para ELA de Japon: una clasificacion del grado de severidad de ELA japonesa basada en la severidad de la enfermedad. Los
grados sonde 1a5:

Grado 1 (apaz de trabajar o realizar trabajo hogarefio**

Grado 2 Vive en forma independiente pero incapaz de trabajar**

Grado3 Requerimiento de asistencia para comer, evacuar o deambular

Grado 4 Presencia de insuficiencia respiratoria, dificultad para expectorar o disfagia

Grado 5 Uso de traqueotomia, tubo para alimentacién o traqueotomia para ventilacion a presion positiva
** individuos que pueden comer, evacuar o moverse por si solos y no necesitan asistencia en la vida diaria

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al h
Hospital Ricardo Gutierrez: (011) 4962.6666/2247

Hospital Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: Tel. (011) 4943-1455

mas o icarse con los centros de toxicologia:

CONSERVACION

Conservar entre 20°C y 25 °C.

Las soluciones preparadas para Infusion intravenosa son estables por hasta 24 hs. A temperatura ambiente hasta 25°C cuando son preparadas en condiciones
asépticas en solucion fisiolégica contenida en bolsas de polipropileno. No utilizar las soluciones diluidas una vez transcurridas las 24 hs. de la preparacion.

PRESENTACION
Estuche conteniendo 1, 5, 10, 25, 50 y 100 ampollas (los ltimos tres, corresponden a envases hospitalarios)

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion
Certificado N° 59.658

Titular y Fabricante: Gobbi Novag S.A.
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www.gobbinovag.com
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