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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-5555-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 25 de Junio de 2024

Referencia: EX-2024-48277604-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-48277604-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., solicitala aprobacion de nuevos proyectos de
rétulos, prospecto e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada EDARACUT /
EDARAVONA, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE, EDARAVONA 30 mg;
aprobado por Certificado N° 58.985.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;



LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C.I.LF.I.A., propietaria de la Especialidad Medicina
denominada EDARACUT / EDARAVONA, Forma farmacéutica 'y concentracion: SOLUCION INYECTABLE,
EDARAVONA 30 mg; los nuevos proyectos de rétulos obrantes en los documentos: |F-2024-53556027-APN-
DERM#ANMAT — 1F-2024-53555979-APN-DERM#ANMAT; e nuevo proyecto de prospecto obrante en los
documentos: |F-2024-53556061-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacién para e paciente
obrantes en los documentos: |F-2024-53556100-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.985 consignando |o autorizado por € articulo precedente, canceldndose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese, notifiquese a interesado de la presente disposicion, conjuntamente con los
proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion
Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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J—‘ EDARACUT®
EDARAVONA 30 mg
Solucion inyectable

PROYECTO DE ROTULO: ETIQUETA EDARACUT® - Uso exclusivo hospitalario

EDARACUT®
EDARAVONA 30 mg
Solucién inyectable

Venta bajo receta
Uso exclusivo hospitalario
Industria Japonesa

Cada ampolla de EDARACUT® contiene Edaravona 30 mg. Excipientes: cs.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado en: Takata Pharmaceutical Co. Ltd., 3207-5, Koguki, Kazo City, Saitama, 347-0111, Japon.
COMERCIALIZADO POR TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:

Lote Ne: Fecha de Vencimiento:

IF-2024-58336027-APN-DERMH#ANMAT
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j—‘ EDARACUT®
EDARAVONA 30 mg
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PROYECTO DE ROTULO: ESTUCHE EDARACUT® - USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

EDARACUT®
EDARAVONA 30 mg
Solucién inyectable

Venta bajo receta
Uso exclusivo hospitalario
Industria Japonesa

Envase conteniendo 10 ampollas de 20 ml.
Cada ampolla de EDARACUT® contiene: Edaravona 30 mg. Excipientes: cs.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

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.
CERTIFICADO N°
Lote N2: Fecha de Vencimiento:
Elaborado en: Takata Pharmaceutical Co. Ltd., 3207-5, Koguki, Kazo City, Saitama, 347-0111, Japon.
COMERCIALIZADO POR TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autéonoma de Buenos Aires,

Argentina.
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

IF-2024-58335679-APN-DERMH#ANMAT

Pagina 1déd 17



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2024-53555979-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 23 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2024-48277604- TUTEUR - Rotulo UHE - Certificado N58.985

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.05.23 09:36:48 -03:00

Pilar Leticia AbelleiraTorres
Auxiliar administrativo
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.05.23 09:36:49 -03:00



EDARACUT®
,T EDARAVONA 30 mg
Solucién inyectable

PROYECTO DE PROSPECTO

EDARACUT®
EDARAVONA 30 mg
Solucion inyectable

Venta bajo receta
Uso exclusivo hospitalario
Industria Japonesa

COMPOSICION
Cada ampolla de EDARACUT® contiene: Edaravona 30 mg. Excipientes: bisulfito de sodio, L-cisteina
clorhidrato hidrato, cloruro de sodio, hidréoxido de sodio, dcido fosférico y agua para inyeccion.

ACCION TERAPEUTICA
Otras drogas que acttan sobre el SNC.
Codigo ATC: NO7XX14

INDICACIONES

EDARACUT® est4 indicado para mejorar los sintomas neurolégicos y trastornos motores secundarios a un
Accidente Cerebrovascular Isquémico (ACVI). La administracién se debe realizar dentro de las primeras 24
horas posteriores a la aparicién de los sintomas* y no podra exceder los 14 dias.

EDARACUT?® esta indicado para inhibir la progresion del trastorno funcional en pacientes con Esclerosis
Lateral Amiotrofica (ELA)

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Los radicales libres, como el 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 metabdlico del acido araquiddnico 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 a las células cerebrales (células endoteliales vasculares, neuronas) ya que
capta los radicales libres e inhibe la oxidacién 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 progresién
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 lesion del infarto al dia 28 del inicio del evento en comparacién con el grupo control.

Efecto inhibidor de la reduccion del flujo sanguineo regional en la penumbra isquémica

Después de la administracion de Edaravona a 8 pacientes con ACVI Agudo, se evidencié mediante 135Xe-
SPECT (tomografia computarizada de emisién de fotdn Unico) 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
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EDARACUT®
,T EDARAVONA 30 mg
Solucién inyectable

Efecto inhibidor de edema cerebral y Accidente Cerebrovascular Isquémico; y de alivio de los déficits
neuroldgicos

En un modelo de trastorno vascular cerebral isquémico en ratas, la administracidon intravenosa de
Edaravona a dosis de 3 mg/kg después de la aparicion de isquemia o reperfusion isquémica suprimio la
progresion del edema cerebral y del ACVI, y remitid los déficits neuroldgicos.

Efecto inhibidor de la muerte neuronal retardada

En un modelo de reperfusion isquémica del cerebro anterior en rata, la administracién intravenosa de
Edaravona a dosis de 3 mg/kg inmediatamente después de la reperfusion isquémica inhibié la muerte
neuronal retardada.

Efecto captador de radicales libres

Efecto captador de radicales libres y efecto inhibidor de la peroxidacion lipidica (in vitro)

Edaravona demostré captar radicales hidroxilos. En un homogeneizado de cerebro, Edaravona inhibid en
forma dosis dependiente la peroxidacién del acido linoleico y lipidica causadas por el radical hidroxilo.
Ademads, inhibié 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 administracidn intravenosa de Edaravona a dosis de 3 mg/kg
mostré 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 Ila lesion de células endoteliales vasculares causada por radicales libres (in vitro)
Edaravona (1 uM o mas) inhibid la lesién 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 superdxido dismutasa mutante (conocida como causa de ELA
familiar), se administré Edaravona a dosis de 3 mg/kg/h por via intravenosa durante 1 hora por 2 dias,
seguido de interrupcidn de la administracidon durante 2 dias como un ciclo y se repitié dicho ciclo hasta
pérdida del reflejo de correccidn. El resultado mostrd un efecto inhibidor significativo en la reduccion del
angulo en ratas hembra en una prueba de plano inclinado para evaluacién de la funcién motora en
extremidades.

Eficacia clinica y seguridad

Accidente Cerebrovascular Isquémico Agudo

En un estudio clinico doble ciego, controlado con placebo, en pacientes con ACVI Agudo dentro de las 72
horas posteriores a la aparicion de la enfermedad*, se evidencid en el grupo de Edaravona mejoria en los
sintomas neuroldgicos y del deterioro de las actividades de la vida diaria. La tasa de mejoria para la
calificacién de mejoria global final fue 32,8 % (IC 95 %: 20,3-45,3 %), mostrando una diferencia significativa
entre el grupo de Edaravona y el grupo de placebo segun la prueba de rangos.

En los pacientes tratados dentro de las 24 horas posteriores a la aparicién de la enfermedad, la tasa de
mejoria para la calificacién de mejoria global final fue 48,2 % (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 64,8 % 32,0%
a la aparicién de la enfermedad (81/125 pacientes) (40/125 pacientes)
Pacientes tratados dentro de las 24 horas posteriores 73,8 % 25,6 %
a la aparicién de la enfermedad (31/42 pacientes) (10/39 pacientes)

Ademas, la prueba de suma de rangos mostré una diferencia significativa en el prondstico 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 el grupo de Edaravona superd al de placebo en la tasa de "ningun
sintoma" [grupo de Edaravona: 22,3 % (27/121 pacientes), grupo de placebo: 10,0 % (12/120 pacientes)].

En los pacientes tratados dentro de las 24 horas posteriores a la aparicion de la enfermedad, "ningin
[F-2024-58356060-A PN-DERMANNMA T
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sintoma" representd 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 aprobacidn de Edaravona, incluidos los resultados anteriores,
demostraron un efecto mas marcado en los pacientes tratados dentro de las 24 horas posteriores a la
aparicién de la enfermedad. La tasa de mejoria (mejorada o superior) en la calificacién de mejoria global
en pacientes a los que se administré 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 realizados principalmente en pacientes con ACVI Agudo que fueron
hospitalizados dentro de las 72 horas posteriores a la aparicion de la enfermedad. Aunque el analisis estadistico realizado en todos
los pacientes mostré eficacia, su analisis estratificado revelé un efecto mas pronunciado en los pacientes tratados dentro de las 24
horas posteriores a la aparicion de la enfermedad. En consecuencia, la administracién recomendada establece que "el tratamiento

se debe iniciar dentro de las 24 horas posteriores a la aparicion de la enfermedad y la duracién de la administracién debe ser dentro
de los 14 dias".

Esclerosis Lateral Amiotrdfica

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 definida o probable segun los criterios de diagndstico revisados de ELA de El Escorial y
Airlie House, como grado 1 o 2 segun la clasificacion de severidad de ELA de Japdn (ver REFERENCIA), con
capacidad vital forzada (CVF) no menor de 80 % y duracidn de la enfermedad dentro de 2 afos) en 6 ciclos
de tratamiento™**, se observé una diferencia estadisticamente 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
calificacion de ELA (ALSFRS-R) como criterio de valoracién primario.

Tabla 2: Cambios medios desde el momento basal en la puntuacidon ALSFRS-R

; Puntuacién ALSFRS-R® Cambio Comparaci6n con el grupo
Numero de . placebo®
medio desde . .
casos Enla Diferencia
a Antes del iy el momento
evaluados ciclo 1 evaluaciéon basald® entre grupos Valor p
final® (1C 95%)
Grupo 66 41,9+2,2 35,0145,6 -7,50 0,66
placebo 2,49
Grupo de (0,99-3,98) 0,0013
P 68 41,9+2,5 37,5+5,3 -5,01 £ 0,64 ’ ’
Edaravona

a) Fueron evaluados los casos que completaron el ciclo 3 (se alcanzé el dia 81 después del tratamiento inicial).

b) Media * SD.

c) 2 semanas después de la finalizacion del ciclo 6 o interrupcion del tratamiento (LOCF).

d) Cambio medio ajustado + SE.

e) Basado en un modelo de andlisis de varianza con grupos de tratamiento, cambios medios en las puntuaciones de ALSFRS-R
en el periodo preinclusidn, 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 diagndstico
revisados de ELA de El Escorial y Airlie House, como grado 1 o 2 segun la clasificacidn de severidad 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 observé 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 valoraciéon primario.

Tabla 3: Cambios medios desde el momento basal en la puntuaciéon ALSFRS-R

[F-2024-58336060-APN-DERMANNMA T
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‘. . Comparacion con el grupo
, Puntuacién ALSFRS-R® Cambio P . grup
Numero de R placebo
medio desde - -
casos Enla Diferencia
a Antes del L el momento
evaluados ciclo 1 evaluacién basal® entre grupos Valor p
final® (IC95 %)
Grupo
P 99 41,1£2,9 35174 6,35 £ 0,84
placebo 0,65
Grupo de (-0,90-2,19) 0,4108
P 100 40,5%3,5 353+7,1 -5,70 £ 0,85 ’ ’
Edaravona
a) Fueron evaluados los casos que completaron el ciclo 3 (se alcanzé el dia 81 después del tratamiento inicial).
b) Media + SD.
c) 2 semanas después de la finalizacidn del ciclo 6 o interrupcion del tratamiento (LOCF).
d) Cambio medio ajustado + SE.
e) Basado en un modelo de analisis de varianza con grupos de tratamiento, cambios medios en las puntuaciones de ALSFRS-R
en el periodo preinclusidn, sintomas basales (bulbar/en extremidades) y tratamiento concomitante con riluzol como factores.

(3) Estudio comparativo doble ciego, controlado con placebo, en pacientes con ELA grado 3 segun
clasificacion de severidad de Japdn (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 Japdn (ver REFERENCIA) en 6 ciclos de tratamiento**, no se
observd 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.

Tabla 4: Cambios medios desde el momento basal en la puntuacién ALSFRS-R

., . Comparacion con el grupo
. Puntuacién ALSFRS-R® Cambio P 1 elerup
Numero de R placebo
medio desde - -
casos Enla Diferencia
a Antes del .. el momento
evaluados ciclo 1 evaluacion basal® entre grupos Valor p
final® (IC 95 %)
Grupo
P 12 34,6+3,3 29,2+4,9 -6,00 £ 1,83
placebo -0,52
Grupo de (-5,62-4,58) 0,8347
P 13 32,5+5,5 26,6 +9,9 -6,52+1,78 ’ ’

Edaravona
a) Fueron evaluados los casos que completaron el ciclo 3 (se alcanzo el dia 81 después del tratamiento inicial).
b) Media + SD.
c) 2 semanas después de la finalizacion del ciclo 6 o interrupcion del tratamiento (LOCF).
d) Cambio medio ajustado + SE.
e) Basado en un modelo de andlisis de varianza con grupos de tratamiento y cambios medios en las puntuaciones de ALSFRS-
R en el periodo preinclusion como factores.

**En el primer ciclo de tratamiento, la administracién 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 suspensién durante 14 dias
en los ciclos 2 al 6 (el ciclo de tratamiento se repitid 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 265 afios, por 2 dias,
dos veces al dia, durante 30 minutos se ilustran en las Figuras 1 y 2. Los parametros farmacocinéticos
calculados a partir de los perfiles de concentracién en plasma de Edaravona inalterado 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.
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Figura 1: Concentracién plasmatica de Edaravona inalterada en hombres adultos sanos
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Figura 2: Concentracién plasmatica de Edaravona inalterada en hombres sanos de edad avanzada
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Tabla 5: Concentracion plasmatica de Edaravona inalterada

Parametro farmacocinético Media £ SD
Hombres adultos sanos (n=5) | Hombres sanos 265 afios (n=5)
Cmax (ng/ml) 888+ 171 1041 + 106
t 1/24 (h) 0,27 £0,11 0,17 + 0,03
t 1728 (h) 2,27 £ 0,80 1,84+0,17

La concentracién plasmatica de Edaravona inalterada desaparecié de igual manera y sin signos de
acumulacién tanto en adultos sanos como en hombres de edad avanzada.

Unidn a proteinas séricas

Las tasas de unién in vitro de Edaravona (5 uM y 10 uM) a la proteina y albimina séricas humanas fueron
92 % y 89-91 %, respectivamente.

Metabolismo

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

Eliminacion

Después de la administracidon 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 acido glucurdnico, hasta
12 horas después de cada dosis.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
EDARACUT® 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.
1F-2024-585356060-A PN-DERMANNMWA T
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1. Mejora de los sintomas neuroldgicos, trastornos de las actividades diarias y trastorno funcional
asociados con ACVI Agudo.

La administracion recomendada en adultos es de 30 mg de EDARACUT® por via intravenosa durante 30

minutos dos veces al dia, por la mafiana y por la noche.

La administracidn se debe realizar dentro de las primeras 24 horas posteriores a la aparicion de los sintomas

y no podra exceder los 14 dias.

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

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

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

Generalmente, la duracion de la administracion y la suspensidn se combinan en un ciclo de tratamiento de
28 dias y el ciclo se debe repetir. EDARACUT® se administra durante 14 dias de forma consecutiva, seguido
de interrupcion del tratamiento durante 14 dias en el primer ciclo, y desde el ciclo 2, EDARACUT® se
administra durante 10 de 14 dias, seguido de interrupcion durante 14 dias.

Modo de administracién

Apertura de la ampolla:

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

- Ubicar de manera que la marca (@) esté hacia arriba

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

Preparacion:

- Diluir EDARACUT?® en solucidn fisioldgica.

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

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

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

- No suministrar en combinacién con canrenoato potasico ya que puede ocasionar turbidez blanca.

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

ADVERTENCIAS

Existe el riesgo de que el paciente presente insuficiencia renal aguda, disfuncidn renal, lesién hepatica grave
y sindrome de coagulacién intravascular diseminada (CID), cuadros que podrian agravarse y ser
potencialmente fatales. Ha sido informado el desarrollo simultdneo de casos graves de insuficiencia renal,
disfuncién hepatica y trastornos de la sangre, entre otros.

Si el paciente presenta disfuncién renal durante el tratamiento con Edaravona, este debe ser suspendido
inmediatamente. Asimismo, se debe realizar una interconsulta con un médico especialista para tratar dicha
disfuncién.

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 (ALT), 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 periddica 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 periédico 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 disminucién de creatinina sérica debido a atrofia

muscular puede ocurrir en asociacion con progresion de la enfermegag)Re 5E3585080APN 0 GRS RINNE T

Pégina 6 de 11 6



EDARACUT®
,T EDARAVONA 30 mg
Solucién inyectable

puede variar segun la cantidad de agua en el cuerpo, el monitoreo periddico 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 periédicamente, antes y durante el tratamiento, la funcidn renal que probablemente no esté
afectada por la masa muscular, calculando la tasa de filtracidon glomerular estimada (TFGe) basada en el
nivel de cistatina C sérica y el clearance de creatinina en orina.

Luego de la administracién del medicamento, serd necesaria la observacién 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 relacién 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.
Reacciones alérgicas al sulfito

La composicion de este medicamento contiene bisulfito de sodio, un sulfito que puede provocar reacciones
de tipo alérgico, incluidas las anafilacticas y sintomas y episodios asmaticos potencialmente mortales o
menos graves en personas susceptibles. Se desconoce la prevalencia general de la sensibilidad a los sulfitos
en la poblacidn general. La sensibilidad a los sulfitos ocurre con mayor frecuencia en personas asmaticas
gue en personas no asmaticas.

Reacciones de hipersensibilidad

Reacciones de hipersensibilidad (enrojecimiento, ronchas y eritema multiforme) y casos de anafilaxia
(urticaria, disminucién de la presion arterial y disnea) se han informado en reportes espontaneos
posteriores a la comercializacion.

Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente para detectar reacciones de hipersensibilidad. Si
se producen reacciones de hipersensibilidad, suspenda el tratamiento, trate seguin el estandar de atencién
y controle hasta que la afeccion se resuelva (ver CONTRAINDICACIONES).

PRECAUCIONES

Precauciones relacionadas con la indicacion en pacientes con ELA

- Cuando se administra Edaravona, se debe evaluar la elegibilidad del paciente después de investigar la
clasificacion de severidad de la ELA, la funcién 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 Japdn grado >4 (ver REFERENCIA) y en pacientes con CVF inferior a 70 % del valor normal tedrico.
Se recomienda una cuidadosa evaluacion de la relacidn riesgo/beneficio antes de administrar Edaravona
en dichos pacientes.

Poblaciones especiales

Se requiere vigilancia permanente durante la administracidon de Edaravona en los siguientes pacientes:
Pacientes con disfuncién renal y/o deshidratacion

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

La insuficiencia renal aguda y la disfuncién renal pueden agravarse en los pacientes que desarrollan

infecciones (debido al deterioro del cuadro general) durante el tratamiento con Edaravona (ver
ADVERTENCIAS). [F-2024-58336060-APN-DERMANNMA T
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Pacientes con disfuncion hepdtica

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
tratarlas. Han sido reportados casos potencialmente fatales en pacientes de edad avanzada (ver
ADVERTENCIAS).

Pacientes pedidtricos

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

Interacciones con medicamentos

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

Medicamento Sintomas clinicos y medidas Mecanismos y factores de riesgos
Antibidticos . . ., Edaravona es excretada principalmente por el
. Riesgo de deterioro de la funcidn renal. o
Cefazolina rifién.

. Si se deben administrar en forma .
Clorhidrato de . Aunque se desconoce el mecanismo, la
concomitante con  Edaravona, es

Cefotiam . . o administracién concomitante de Edaravona con
Piperacilina necesario el monitoreo periodico de la cualquier antibiotico eliminado por via renal
.p. y funcion renal (ver ADVERTENCIAS). 9 P o

similares puede generar una carga extra para el rifidn.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Se recomienda no administrar Edaravona en mujeres embarazadas o que sospechen estar embarazadas.
No se ha 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 comprobd 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 locomocidn. Los estudios
anatomopatolégicos mostraron degeneracion de la fibra nerviosa de la médula espinal y de los nervios
periféricos.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas graves se describen en ADVERTENCIAS:

- Reacciones alérgicas al sulfito

- Reacciones de hipersensibilidad
Accidente Cerebrovascular Isquémico Agudo (ACVI Agudo)
Estudios clinicos realizados en Japon (datos disponibles al momento de la aprobacion)
Se reportaron 30 reacciones adversas en 26 de 569 pacientes (4,57 %), siendo las principales 16 reacciones
relacionadas a disfuncion hepdtica (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 funcién 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 poscomercializacion
[F-2024-58356060-A PN-DERMANNMA T
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Uso en la poscomercializacion: Se informaron 709 reacciones adversas en 431 de 3.882 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 poscomercializacion: Se reportaron 30 reacciones adversas en 20 de 194 pacientes
(10,31 %), siendo las principales 5 reacciones relacionadas a trastorno hepdtico (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 4cido Urico sérico (5,15 %) y 9 de aumento de creatinina (4,64 %).

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

Esclerosis lateral amiotrofica (ELA)

Ensayos clinicos realizados en Japon (datos disponibles al momento 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 erupcidn cutanea (1,3 %), 4 de trastorno hepatico (1,3 %), 3 de hipertension (0,9 %), 3 de aumento de
v-GT (0,9 %) y 3 de presencia de glucosa en orina (0,9 %)

Descripcidn de reacciones adversas clinicamente significativas

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

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

Hepatitis fulminante (frecuencia desconocida), trastorno de la funcion hepdtica (0,24 %), ictericia
(frecuencia desconocida)

Durante el tratamiento con Edaravona se pueden presentar casos de hepatitis grave como hepatitis
fulminante, disfuncién hepatica acompanada de ictericia y elevacién de los niveles de AST, ALT, fosfatasa
alcalina (FAL), gamma glutamil transferasa (GGT), LDH y bilirrubina. Se recomiendan la evaluacion clinica y
control periédicos de la funcién 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 (frecuencia desconocida)

Durante el tratamiento con Edaravona, los pacientes pueden presentar trombocitopenia y/o
granulocitopenia por lo que se recomienda realizar hemogramas periddicos. Si se confirman alteraciones,
se debe suspender el tratamiento con Edaravona y realizar las medidas que sean necesarias (ver
ADVERTENCIAS).

Sindrome de coagulacién intravascular diseminada (CID) (0,08 %)

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

Lesion pulmonar aguda (frecuencia desconocida)

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

Rabdomidlisis (frecuencia desconocida)

Durante el tratamiento con Edaravona, los pacientes pueden presentar rabdomidlisis. Por ello se
recomienda observacidn 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, andfilaxia (frecuencia desconocida)

[F-2024-58336060-APN-DERMANNMA T
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Durante el tratamiento con Edaravona, los pacientes pueden presentar shock o anafilaxia (urticaria,
disminucién de la tensidn arterial, disnea). En esos casos se debe suspender el tratamiento con Edaravona
y realizar las medidas adecuadas.

Otras reacciones adversas

Clasificaciéon 20,1% - >5% >0,1% Frecuencia desconocida
Trastornos del sistema Sarpullido, urticaria Enrojecimiento, edema, Eritema (eritema multiforme
inmunitario prurito exudativo, etc.)

Hipersensibilidad*

Reduccidn de eritrocitos,
leucocitosis, leucopenia,
Trastornos en la sangrey | disminucidn del hematocrito,

el sistema linfatico disminucion de la hemoglobina,
aumento de las plaquetas,
trombocitopenia

Alteraciones en el sitio de Sarpullido, enrojecimiento,
administracion hinchazén

Aumento de AST, ALT, LDH, FAL, Aumento de bilirrubina en
Trastornos hepatobiliares | y-GT, aumento de bilirrubina total, | orina

urobilindgeno positivo
Acido Urico sérico elevado, niveles | Niveles de acido Urico sérico Poliuria
de BUN elevados, proteinuria, bajos
hematuria, aumento de creatinina

Trastornos renales y
urinarios

Trastornos

. . Nauseas, vomitos
gastrointestinales !

Fiebre, colesterol sérico alto, Sofocos, aumento de tension
aumento de triglicéridos, arterial, colesterol sérico bajo,
disminucién de proteinas en bajos niveles de calcio en
sangre, aumento de CPK, sangre, cefalea

Otros disminucion de CPK, disminucién

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

Las frecuencias derivan de los resultados de estudios clinicos en pacientes con ACVI Agudo y en pacientes con ELA, ambos realizados
en Japon, experiencia en el uso poscomercializacion.

* Hipersensibilidad, en estos casos, sera prudente evaluar la continuidad o no del tratamiento con Edaravona.

REFERENCIA
Clasificacidn del grado de severidad para ELA de Japdn: Una clasificacion del grado de severidad de ELA
japonesa basada en la severidad de la enfermedad. Los grados son de 1 a 5:

Grado 1 Capaz de trabajar o realizar trabajo hogarefio**.

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

Grado 3 Requerimiento de asistencia para comer, evacuar o deambular.

Grado 4 Presencia de insuficiencia respiratoria, dificultar para expectorar o disfagia.

Grado 5 Uso de traqueotomia, tubo para alimentacién o traqueotomia para ventilacién a
presién 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 comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

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

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION
EDARACUT®/Edaravona 30 mg: Envase conteniendo 10 ampollas de 20 ml.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a PB-2024-539860660-APN-DERMANMMA T
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58.985

Elaborado en: Takata Pharmaceutical Co. Ltd., 3207-5, Koguki, Kazo City, Saitama, 347-0111, Japén.
COMERCIALIZADO POR TUTEUR S.A.C.L.F.l.A.: Av. Eva Perdén 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires,
Argentina.

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
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EDARACUT®
EDARAVONA 30 mg

Solucion inyectable
Venta bajo receta
Industria Japonesa

Lea esta guia de EDARACUT® detenidamente antes de recibir este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

- Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacién.

1. éQué es EDARACUT® y para qué se utiliza?
EDARACUT® es un medicamento que contiene un principio activo denominado Edaravona.

éPara qué se utiliza EDARACUT®?

EDARACUT® se utiliza para mejorar los sintomas neuroldgicos y trastornos motores secundarios a un
Accidente Cerebrovascular Isquémico (ACVI). La administracién se debe realizar dentro de las primeras 24
horas posteriores a la aparicion de los sintomas y no podrd exceder los 14 dias.

EDARACUT? se utiliza para inhibir la progresién del trastorno funcional en pacientes con Esclerosis Lateral
Amiotroéfica (ELA).

¢Cémo actia EDARACUT®?

EDARACUT® evita el dafio de las células cerebrales al captar los radicales libres, sustancias perjudiciales que
se producen durante el ACV. De esta manera, limitaria el desarrollo y progresién de la lesion cerebral. En
ELA, EDARACUT® evita la progresion de la enfermedad al evitar el dafio oxidativo a las células nerviosas,

2. éQué necesita saber antes de empezar a tomar EDARACUT®?
Siga cuidadosamente todas las instrucciones de su médico.

No tome EDARACUT®:

- Sies alérgico a Edaravona o a otro componente de este medicamento (incluidos en la seccién 7). Si cree
gue puede ser alérgico, informe a su médico.

- Sitiene insuficiencia renal, dado que la condicién se puede agravar.

Antes que le administren EDARACUT® informe a su médico sus antecedentes médicos incluyendo:
- Sies alérgico a otros medicamentos

- Si estd embarazada o planea estarlo

- Si estd amamantando

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a recibir EDARACUT® ya que puede empeorar su condicién y en
algunos casos ser fatal:

- Si tiene problemas renales (como insuficiencia renal)

- Si presenta deshidratacion

- Sipresenta alguna infeccién 1F-2024-535564.00-A PN-DERKAANNMA T
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- Si tiene problemas hepaticos

- Si presenta algin trastorno de coagulacidon (como sindrome de coagulacién intravascular
diseminada o CID)

- Si presenta alteraciones en los analisis de laboratorio

- Si anteriormente tuvo otros ACV

- Si presenta trastornos cardiacos

- Si tiene antecedentes de alteraciones agudas de la conciencia (pérdida de conocimiento,
somnolencia)

Se requiere vigilancia permanente durante la administraciéon de EDARACUT®.
Su médico le realizard analisis de sangre y examenes fisicos periddicamente durante el tratamiento y una
vez finalizado el mismo.

Pacientes de edad avanzada
Se requiere especial atencién ya que se han informado cuadros fatales durante el tratamiento con
EDARACUT® en estos pacientes.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad del tratamiento con EDARACUT® en estos pacientes.

Otros medicamentos y EDARACUT®

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro
medicamento prescripto o de venta libre, vitaminas o suplementos a base de hierbas.

Si estd tomando antibidticos por alguna infeccién (cefazolina, cefotiam, piperacilina), su médico le realizara
controles de su funcion renal.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de EDARACUT® durante el embarazo ya que se desconoce si puede dafiar al feto.
No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con EDARACUT®. Se desconoce si EDARACUT® pasa a
la leche materna. Informe a su médico si estd en periodo de lactancia, él evaluara los riesgos y le indicard si
debe iniciar el tratamiento con EDARACUT® o amamantar.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
guedar embarazada, inférmeselo a su médico antes de utilizar este medicamento.

3. ¢Cémo administrar EDARACUT®?

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

Su médico le indicara con qué frecuencia le administraran EDARACUT®.

Su médico lo controlara estrictamente durante el tratamiento con EDARACUT®.

4, éCuadles son los posibles eventos adversos de EDARACUT®?
Al igual que todos los medicamentos, EDARACUT® puede presentar eventos adversos, aunque no todas las
personas los presenten.
Los efectos adversos (20,1% - >5%) son:
- Sarpullido, urticaria
- Fiebre, tos, falta de aire
- Disminucién de eritrocitos, aumento de glébulos blancos (leucocitosis), disminucion de glébulos
blancos (leucopenia), disminucién de hematocrito, disminucién de la hemoglobina, aumento de las
plaquetas, disminucién de las plaquetas (trombocitopenia), aumento de las enzimas hepaticas,
aumento de bilirrubina total, urobilinégeno positivo, aumentdFd202453888EDACAIBD - DERMSINNENA T
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creatinina, colesterol sérico alto, aumento de triglicéridos, disminucién de proteinas en sangre,
aumento de la enzima muscular CPK, bajos niveles de CPK, disminucion de potasio sérico, aumento
de potasio sérico, presencia de glucosa en orina.

- Insuficiencia renal

- Insomnio

Los efectos adversos (>0,1%) son:
- Enrojecimiento, edema, prurito
- Sarpullido, enrojecimiento de la piel y/o hinchazdn en el sitio de administracién
- Aumento de bilirrubina en orina, niveles bajos de acido Urico sérico, colesterol sérico bajo, niveles
bajos de calcio en sangre,
- Nauseas, vomitos
- Sofocos, aumento de tensidn arterial, cefalea

Los efectos adversos (frecuencia desconocida) son:
- Eritema
- Poliuria

Los efectos adversos graves (frecuencia desconocida) son:
- Hepatitis fulminante
- Trastorno en la coagulacién de la sangre (Sindrome de coagulacién intravascular diseminada)
- Lesion pulmonar aguda
- Destruccién de tejido muscular (rabdomidlisis)
- Reaccion alérgica severa con riesgo de vida (shock anafilactico)

Han sido reportadas reacciones de hipersensibilidad en pacientes tratados con EDARACUT® que pueden
desarrollarse al finalizar la administracion. Si presenta alguno de los siguientes sintomas, informe a su
médico inmediatamente.

- Urticaria

- Dificultad para respirar o tragar

- Sonido silbante durante la respiracion (sibilancias)

- Picazén

- Hinchazén de labios, lengua y/o cara

- Mareos

- Desmayos

Alergia a sulfito

EDARACUT?® contiene bisulfito de sodio en su composicion. Los sulfitos pueden causar un tipo de reaccion
alérgica que puede ser seria y poner en riesgo la vida. El bisulfito de sodio puede también provocar
reacciones alérgicas menos severas, como episodios de asma. La sensibilidad al bisulfito es mas frecuente
en personas con antecedentes de asma. Si presenta alguno de los siguientes sintomas de hipersensibilidad
descriptos previamente o una crisis asmatica (en personas con asma) informe a su médico inmediatamente.
Su médico lo controlara estrictamente durante el tratamiento con EDARACUT® para manejar los signos y
sintomas de eventos adversos severos que se puedan desarrollar.

Comunicacion de eventos adversos
Si experimenta cualquier tipo de evento adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
eventos adversos que no aparecen en esta guia.

5. Sobredosificacion de EDARACUT®
Ante la eventualidad de una sobredosificacion su médico podra comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247 1F-2024-53556400-APN-DERMAANMA T
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Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777
Hospital Fernadndez Tel.: (011) 4801-7767/4808-2655

6. Conservacion de EDARACUT®

Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La fecha de
vencimiento es el tltimo dia del mes que se indica.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

No utilice este medicamento, si observa que el envase esté dafiado o muestre signos de manipulacion.

7. Informacién adicional de EDARACUT®

Composicién de EDARACUT®

El principio activo es Edaravona. Cada ampolla contiene 30 mg de Edaravona. Los excipientes son: bisulfito
de sodio, L-cisteina clorhidrato hidrato, cloruro de sodio, hidréxido de sodio, acido fosférico y agua para
inyeccion.

Presentacion de EDARACUT®/Edaravona 30 mg: Envase conteniendo 10 ampollas de 20 ml.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273,
email: fvg.argentina@tuteurgroup.com o llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

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

TUTEUR Puentes:

Programa de soporte a pacientes

Si necesitas orientacidn, asesoramiento o tramitar el acceso a la medicacion indicada por tu médico,
comunicate al 0800-333-3551 (Linea exclusiva para Argentina)

www.tuteurgroup.com/puentes/

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 58985

Elaborado en: Takata Pharmaceutical Co. Ltd., 3207-5, Koguki, Kazo City, Saitama, 347-0111, Japon.
COMERCIALIZADO POR TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires,
Argentina.

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

1F-2024-589964.00-A PN-DGRMAANMA T
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