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Elavone®
Edaravona
30 mg/20 ml

Solucién inyectable para infusion
Via de administracién: intravenosa

Venta bajo receta
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada 20 ml de solucién inyectable para infusién de Elavone® contiene: Edaravona 30 mg.
Excipientes: bisulfito de sodio, cloruro de sodio, dcido citrico anhidro, hidréxido de sodio, agua
para inyectable. Este medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Neuroprotector.

INDICACIONES

- Indicado para mejorar los sintomas neurolégicos y trastornos motores secundarios a un
Accidente Cerebrovascular Isquémico (ACVI). La administracion se debe realizar dentro de las
primeras 24 horas posteriores a la aparicién de los sintomas y no podré exceder los 14 dias.

- Indicado para inhibir la progresién del trastorno funcional en pacientes con Esclerosis Lateral
Amiotréfica (ELA).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

(6digo ATC: NO7XX14. Otras drogas que acttian sobre el SNC.

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Los radicales libres, como el hidroxilo (-OH), desempefian un papelimportante en el desarrollo del
trastorno vascular cerebral causado por isquemia. Durante la isquemia o la perfusion isquémica,
la hiperactividad del sistema metahélico del dcido araquiddnico provoca a 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 oxidacion fosfolipidica. De esta manera
limitaria el desarrollo y la progresion o exacerbacién del trastorno vascular cerebral isquémico
como edema cerebral, infarto cerebral, déficits neuroldgicos 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 participacién del estrés oxidativo causado por radicales libres.

Efecto en ACVI Agudo

Efecto neuroprotector

El N-acetil aspartato (NAA) es un marcador especifico de viabilidad neuronal que disminuye
gradualmente desde el inicio del ACVIy es apenas detectado en el tejido lesionado luego de 24
horas. Después de la administracion de Edaravona a pacientes con ACVI Agudo, se determing
NAA por TH-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 reduccidn del flujo sanguineo regional en la penumbra isquémica

Después de la administracion de Edaravona a 8 pacientes con ACVI Aqudo, se evidencié mediante
135Xe-SPECT (tomografia computarizada de emisién de fotdn tinico) un efecto inhibitorio sobre
|a 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 cerebro protector en un modelo de isquemia cerebral

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

En un modelo de trastorno vascular cerebral isquémico en ratas, la administracion intravenosa
de Edaravona a dosis de 3 mg/kg después de la aparicion de isquemia o reperfusién isquémica
suprimid 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 administracion
intravenosa de Edaravona a dosis de 3 mg/kg inmediatamente después de la reperfusion
isquémica inhibid la muerte neuronal retardada.

Efecto captador de radicales libres

Efecto captador de radicales libres y efecto inhibidor de la peroxidacion lipidica (in vitro)
Edaravona demostrd 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. Ademds, inhibid 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 mostrd 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 lesidn de células endoteliales vasculares causada por radicales libres (in vitro)
Edaravona (1 pm o més) inhibid la lesién de las células endoteliales vasculares cultivadas in vitro

causada por 15-HPETE (4cido hidroperoxieicosatetraenoico).

Estudios no clinicos relacionados con ELA

En un estudio en animales (ratas transgénicas con superéxido dismutasa mutante (conocida
como causa de ELA familiar), se administrd Edaravona a dosis de 3 mg/kg/h por via intravenosa
durante 1 hora por 2 dias, sequido de interrupcién de la administracién durante 2 dias como
un ciclo y se repitié dicho ciclo hasta pérdida del reflejo de correccion. El resultado mostrd un
efecto inhibidor significativo en la reduccién del angulo en ratas hembra en una prueba de
plano inclinado para evaluacién de la funcién motora en extremidades.

Propiedades farmacocinéticas

Edaravona se administra mediante infusién intravenosa. La concentracion plasmatica maxima
se alcanza al final de la infusion. Se observd una tendencia de incremento mayor a la dosis en el
drea bajo la curva concentracion tiempo (ABC) y de la Crnsx. Edaravona no se acumula en plasma
con la administracion de dosis repetidas.

Los pardmetros farmacocinéticos calculados a partir de los perfiles de concentracién
plasméticos de Edaravona inalterada después de mdiltiples dosis de 0,5 mg/kg administradas
en forma intravenosa a 5 hombres adultos sanos y 5 hombres sanos de 65 afios 0 més, por 2
dias, dos veces al dia, durante 30 minutos se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Concentracion plasmética de Edaravona inalterada.

Parametro Media + SD
farmacocinético Hombres adultos Hombres sanos de
sanos (n=5) > 65 aiios (n=5)
Cmax (ng/ml) 888 + 171 1041 + 106
t12a (h) 0,27 +0,11 0,17 +0,03
t12f (h) 2,27+0,80 1,84+0,17

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

Distribucion

Edaravona se une a proteinas plasmaticas (92%), principalmente a albimina, sin dependencia
de la concentracién en el rango de 0.1 a 50 micromoles/I.

Metabolismo

Edaravona es metabolizada en higado y rifidn, el metabolito principal en plasma en hombres
adultos y de edad avanzada sanos fue Edaravona conjugada con sulfato; también se detectd
conjugada con glucurdnido. Dichos metabolitos no son farmacolégicamente activos. En orina,
el metabolito principal fue el conjugado con glucurénido aunque también se detectd conjugado
con sulfato.

Eliminacion

Después de la administracién 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 66,4-75,8%
conjugado con dcido glucurénico.

La vida media de eliminacion terminal de Edaravona es 4,5 a 6 horas. La vida media de sus
metabolitos es 2 a 2,8 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

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

1. Tratamiento de pacientes con ACVI Agudo.

La administracion recomendada en adultos es de 30 mg de Elavone® (1 ampolla), diluido en
solucidn de cloruro de sodio al 0,9%, por via intravenosa durante 30 minutos, dos veces al dia,
por la mafiana y por la noche.

Dosis total diaria 60 mg.

La administracion se debe realizar dentro de las primeras 24 horas posteriores a la aparicion de
los sintomas y no podra exceder los 14 dias. La duracién del tratamiento puede disminuir de
acuerdo a la condicion clinica del paciente

2. Tratamiento de pacientes con ELA.

La dosis recomendada en adultos es de 60 mg de Elavone® (2 ampollas) diluido en solucién de
cloruro de sodio al 0,9%, por via intravenosa durante 60 minutos una vez al dia.
Generalmente, la duracién de la administracion y la suspension se combinan en un ciclo de
tratamiento de 28 dias y el ciclo se debe repetir. Elavone® se administra durante 14 dias de
forma consecutiva, sequido de interrupcion del tratamiento durante 14 dias en el primer ciclo,
y desde el ciclo 2, Elavone® se administra durante 10 de 14 dias, sequido de un periodo de
descanso de 14 dias.

Modo de administracion

Apertura de la ampolla:

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

- Ubicar de forma vertical.

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

- La solucion sin diluir es incolora.

- Elavone® es una solucion limpida, libre de particulas extrafias.

- Diluir Elavone® en 100 a 250 ml de solucion fisiolégica, preferentemente cloruro de sodio
al 0.9%,

- Si se utilizan soluciones que contengan azicares, 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 concentracién de Edaravona.

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

- No suministrar en combinacién con canreonato potdsico ya que puede ocasionar turbidez
blanca.

- Una vez diluida la solucién debe administrarse inmediatamente.

- Luego de la dilucién se obtiene una solucién clara, transparente e incolora, la misma es estable
durante 60 minutos almacenada a temperatura ambiente.

- Antes de su administracién, verificar visualmente que no existan particulas ni cambios en la
coloracion de la solucién. Si se encuentra alguna de estas particularidades, la solucion no debe
ser administrada

Administracion:

Una vez diluido Elavone® debe administrarse mediante infusién intravenosa 30 mg/en 30
minutos 0 60 mg/en 60 minutos.

CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la composicién.
- Insuficiencia renal.

ADVERTENCIAS

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

Si el paciente presenta disfuncion renal durante el tratamiento con Elavone®, este debe ser
suspendido inmediatamente. Asimismo, se debe realizar una interconsulta 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 nitrdgeno 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 Elavone® de inmediato e iniciar la terapia
adecuada. En pacientes con ELA, el monitoreo periddico 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 asociacién con progresion de la enfermedad, De igual
manera, dado que el BUN 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, ademds del monitoreo de creatinina sérica y BUN,
también se debe controlar periédicamente, antes y durante el tratamiento, la funcién renal
que probablemente no esté afectada por la masa muscular, calculando la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) basada en el nivel de cistatina C sérica y el clearance de creatinina
en orina.

Luego de la administracion del medicamento, serd necesario 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 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 de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad (enrojecimiento, ronchas y eritema
multiforme) y casos de anafilaxia (urticaria, disminucion de la presién arterial y disnea) en
informes espontaneos posteriores a la comercializacion de Edaravona.

Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente para detectar reacciones de
hipersensibilidad. Si ocurren reacciones de hipersensibilidad, suspenda el tratamiento trate
segun el estandar de atencion y controle hasta que la afeccion se resuelva.

Sulfitos

Elavone® contiene bisulfito de sodio que puede causar reacciones de tipo alérgico, incluyendo
sintomas de anafilaxia y episodios asméticos potencialmente mortales o menos graves en
personas susceptibles.

Se desconoce la sensibilidad al sulfito en la poblacion general. La sensibilidad al sulfito ocurre
con més frecuencia en personas asmaticas.

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 funcion respiratoria de los pacientes
incluidos en los estudios clinicos y el resultado de cada estudio clinico.

- No se ha establecido la eficacia y sequridad de Edaravona en pacientes con clasificacion de
severidad de ELA de Japon grado >4 (ver tabla 4) y en pacientes con CVF inferior a 70% del valor
normal tedrico. Se recomienda una cuidadosa evaluacién de la relacién riesgo/beneficio antes
de administrar Elavone® en dichos pacientes.

Poblaciones especiales

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

Pacientes con disfuncion renal y/o deshidratacion

Lainsuficienciarenal agudayy la disfuncion renal pueden exacerbarse durante el tratamiento con
Edaravona. En pacientes que presentaban una relacion BUN/creatinina altas 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).

Pacientes con disfuncidn hepdtica

Los pacientes con disfuncién hepética 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 sequridad de Edaravona en nifios ya que hay escasa experiencia en el uso
de Edaravona en este grupo etario.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Se recomienda no administrar Edaravona en mujeres embarazadas o que sospechen estar
embarazadas. No se ha establecido la sequridad 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

Interacciones con medicamentos

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

Tabla 2. Posibles efectos de los antibidticos y acciones
Medicamento Sintomas clinicos y medid.

Mecanismos y factores de riesgo

Antibidticos Riesgo de deterioro de la funcion | Edaravona es excretada principal-
Cefazolina renal. mente por el rifién.
(lorhidrato de Cefotiam | Si se deben administrar en forma | Aunque se desconoce el mecanismo,

la administracién concomitante de
Edaravona con cualquier antibidtico
eliminado por via renal puede
generar una carga extra para el riion.

concomitante con Edaravona, es
necesario el monitoreo periédico
de la funcién renal (ver ADVER-
TENCIAS).

Piperacilina y similares

REACCIONES ADVERSAS

Accidente Cerebrovascular Isquémico Agudo (ACVI Agudo)

Los estudios clinicos pivotales realizados en Japdn reportaron 30 reacciones adversas en 26 de
569 pacientes (4,57%), siendo las principales 16 reacciones relacionadas a disfuncién hepatica
(2,81%) y 4 a erupcion (0,70%). Ademés, se informaron alteraciones de laboratorio en 122 de
569 pacientes (21,4%), siendo las principales en la prueba de funcion hepdtica 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

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 hepético (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 luego de la autorizacion comercial: 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%). Ademéds, 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
acido drico 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 hepético (3,39%).
Esclerosis lateral amiotrdfica (ELA)

Los ensayos clinicos pivotales realizados en Japén en pacientes con ELA reportaron 46
reacciones adversas en 37 de 317 pacientes (11,7%), siendo las principales: 4 reacciones de
erupcion cutdnea (1,3%), 4 trastornos hepéticos (1,3%), 3 casos de hipertension (0,9%), 3 de
aumento de y-GT (0,9%) y 3 de presencia de glucosa en orina (0,9%).



Descripcion de reacciones adversas clinicamente significativas

Insuficiencia renal aguda, sindrome nefrético (frecuencia desconocida)

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).
Hepatitis fulminante, trastorno de la funcion hepatica, ictericia (frecuencia desconocida)
Durante el tratamiento con Edaravona se pueden presentar casos de hepatitis grave como
hepatitis fulminante, disfuncién hepatica acompafiada de ictericia y elevacion de los niveles
de AST, ALT, fosfatasa alcalina (FAL), gamma glutamil transferasa (GGT), LDH y bilirrubina. Se
recomiendan la evaluacion clinica y control periddicos de la funcion hepdtica. Si se detectan
alteraciones, se debe suspender el tratamiento con Edaravona e implementar las medidas
necesarias para reestablecer las funciones deterioradas (ver ADVERTENCIAS).
Trombocitopenia, granulocitopenia (frecuencia desconocida).

Durante el tratamiento con Edaravona, los pacientes pueden presentar una disminucién de los
niveles de plaquetas y/o leucocitos por lo que se recomienda realizar hemogramas periédicos.
Si se confirman alteraciones, se debe suspender el tratamiento con Edaravona y realizar las
medidas que sean necesarias (ver ADVERTENCIAS).

Sindrome de coagulacion intravascular diseminada (CID) (frecuencia desconocida) 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
acompanados 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.

Rabdomidlisis (frecuencia desconocida)

Durante el tratamiento con Edaravona, los pacientes pueden presentar rabdomidlisis. Por ello
se recomienda observacién 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

Tabla 3. Otras reacciones adversas

Clasificacion >0,1%- < 5% <0,1% frecuendia
desconocida

Trastornos del Sarpullido, urticaria Enrojecimiento, Eritema (eritema

sistema inmunitario edema, prurito multiforme

Hipersensibilidad*
Trastornos en la
sangre y el sistema
linfatico

exudativo, etc.)

Reduccion de eritrocitos,
leucocitosis, leucopenia,
disminucién del hematocrito,
disminucién de la hemoglo-
bina, aumento de las plaque-
tas, trombocitopenia

Alteraciones en el Sarpullido,
sitio de enrojecimiento,
administracion hinchazén
Trastornos Aumento de AST, ALT, LDH, Aumento de
hepatobiliares FAL, y-GT, aumento de bili- bilirrubina en

rrubina total, urobilindgeno orina

positivo
Trastornos Acido tirico sérico elevado, Niveles de acido Poliuria
renales y urinarios niveles de BUN elevados, irico sérico bajos

proteinuria, hematuria,
aumento de creatinina

Trastornos Nduseas, vémitos
gastrointestinales
Otros Fiebre, colesterol sérico alto, Sofocos, aumento

de tension arterial,
colesterol sérico
bajo, bajos niveles
de calcioen
sangre, cefalea

aumento de triglicéridos,
disminucion de proteinas

en sangre, aumento de CPK,
disminucién de CPK, dismi-
nucién de potasio sérico,
aumento de potasio sérico,
presencia de glucosa en orina

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

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link: https://www.argentina.gob.ar/anmat/
farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos y/o al Departamento de Farmacovigilancia del
Laboratorio Elea Phoenix S.A., enviando un correo electrénico a farmacovigilancia@elea.com o
telefonicamente al 0800-333-3532.

Tabla 4. Clasificacion del grado de severidad para ELA de Japon. Una dlasificacion del
grado de severidad de ELA japonesa basada en la severidad de la enfermedad. Los grados
sonde1a5:

Grado 1 | (apaz de trabajar o realizar trabajo hogareno**.

Grado2 | Vive en forma independiente pero incapaz de trabajar**.

Grado3 | Requerimiento de asistencia para comer, evacuar o deambular.

Grado4 | Presencia de insuficiencia respiratoria, dificultar para expectorar o disfagia.

Grado5 | Uso de traqueotomia, tubo para alimentacion 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, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247.

Hospital Dr. A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7771.

Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencidn telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-
3532,

INFORMACION ADICIONAL

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse al centro
de atencion al cliente de Laboratorio Elea Phoenix 0800 333 3532. 0 bien llenar la ficha
que esta en la pagina web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilacia/
Notificar.asp o llamar a la ANMAT responde 0800- 333-1234".

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea atentamente esta informacion antes de comenzar a utilizar este medicamento,
y cada vez que renueve su receta. Podria contener nueva informacion. Conserve esta
informacion, puede necesitar leerla nuevamente.

« Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico.

« Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria
perjudicarlos, aun cuando los sintomas sean los mismos que los suyos.

« Este medicamento sélo debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta
médica.

« Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o
tratamiento.

« Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos no descriptos en este texto.
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1. {Qué es Elavone® y para qué se utiliza?

Es un medicamento que contiene un principio activo denominado Edaravona.

Elavone® se utiliza para tratar pacientes con:

Accidente Cerebrovascular Isquémico (ACVI)

- 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 podra exceder los 14 dias.

Esclerosis lateral amiotrdfica (ELA)

- Inhibir la progresién del trastorno funcional en pacientes con Esclerosis Lateral Amiotréfica
(ELA).

§Como actua Elavone®?

Elavone® 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
progresion de | lesion cerebral.

En ELA, Elavone® evita la progresion de la enfermedad al evitar el daio oxidativo a las células
nerviosas.

2. ;Qué necesita saber antes de empezar Elavone®?

No utilice Elavone® si:

- Es alérgico a Edaravona o a otro componente de este medicamento (incluidos en la seccién 6).
Si cree que puede ser alérgico, informe a su médico.

- Tiene insuficiencia renal, dado que la condicion se puede agravar.

Antes que le administren Elavone® su médico debe conocer sus antecedentes médicos

incluyendo si:

- Es alérgico a otros medicamentos.

- Estd embarazada o planea estarlo.

- Estd amamantando.

- Tiene asma o alergia a los sulfitos.

- Sitiene problemas renales (como insuficiencia renal).

- Si presenta deshidratacion.

- Si presenta alguna infeccién.

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

- Si presenta alteraciones en los andlisis de laboratorio.

- Si anteriormente tuvo otros ACV.

- Si presenta trastornos cardiacos.

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

- Otros medicamentos: si estd tomado antibidticos por alguna infeccion (cefazolina, cefotiam,
piperacilina), su médico le realizaré adicionalmente controles de su funcion renal. Informe
también 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.

Se requiere vigilancia permanente durante la administracion de Elavone®.

Su médico le realizard anlisis de sangre y exdmenes 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 Edaravona en estos pacientes.

Pacientes pedidtricos

No se ha establecido la sequridad del tratamiento con Elavone® en estos pacientes.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de Elavone® durante el embarazo ya que se desconoce si puede dafiar
al feto.

No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con Elavone®. Se desconoce si Elavone®
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 Elavone® 0 amamantar.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedar embarazada, informeselo a su médico antes de utilizar este medicamento.

3. §Cémo administrar Elavone®?

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

Elavone® se administra por via endovenosa lenta, es decir se inyecta lentamente en una vena.
Sumédico le indicaré a un enfermero o profesional de la salud cémo debe administrarlo.

La administracién de cada dosis de Elavone® puede demorar entre 30 minutos y 1 hora. Su
médico le indicard con qué frecuencia le administraran Elavone®.

Sumédico lo controlard estrictamente durante el tratamiento con Elavone®.

;Qué debo hacer si no fue administrada una dosis? Olvidos/omisiones de dosis

Llame a su médico para recibir instrucciones si usted pierde una cita médica para su inyeccién
de Elavone®.

;Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Ya que este medicamento es administrado por un profesional de la salud en un ambiente
médico, es poco probable que ocurra una sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mds cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

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

- Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas:

Centro de Atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

4. Posibles efectos adversos

Al'igual que todos los medicamentos, Elavone® puede presentar eventos adversos, aunque no
todas las personas los presenten.

Los efectos adversos (=0,1% - <5%) son:

- Sarpullido, urticaria.

- Fiebre, tos, falta de aire.

- Cambios en pardmetros sanguineos: disminucién de eritrocitos (gldbulos rojos), aumento de
gldbulos 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 hepéticas, aumento de bilirrubina total,
urobilinégeno positivo, aumento de dcido trico sérico, aumento 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 hinchazon en el sitio de administracion.

- Aumento de bilirrubina en orina, niveles bajos de &cido drico sérico, colesterol sérico bajo,

niveles bajos de calcio en sangre.

- Nauseas, vomitos.

- Sofocos, aumento de tensién arterial, cefalea.

Los efectos adversos (frecuencia desconocida) son:

- Eritema.

- Poliuria.

Los efectos adversos graves (frecuencia desconocida) son:

- Hepatitis fulminante.

-Trastorno en la coagulacion de la sangre (Sindrome de coagulacién intravascular diseminada).

- Lesion pulmonar aguda.

- Destruccion de tejido muscular (rabdomidlisis).

- Reaccion alérgica severa con riesgo de vida (shock anafilctico).

Han sido reportadas reacciones de hipersensibilidad en pacientes tratados con Edaravona
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)

- Picazon.

- Hinchazon de labios, lengua y/o cara

- Mareos.

- Desmayos.

Alergia a sulfito

Elavone® 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 més 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 controlard estrictamente durante el tratamiento con Elavone® para manejar los
signos y sintomas de eventos adversos severos que se puedan desarrollar.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarse con el departamento de farmacovigilancia de Laboratorio Elea, comunicdndose
al 0800-333-3532.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la pagina
web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificarasp o llamar a ANMAT
Responde 0800-333-1234. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir
a proporcionar mas informacién sobre la sequridad de este medicamento.

5. §C6mo debo conservar Elavone®?
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Elavone®

El principio activo es Edaravona.

(Cada 20 ml de solucién inyectable para infusién de Elavone® contiene: Edaravona 30 mg.
Excipientes: bisulfito de sodio, cloruro de sodio, dcido citrico anhidro, hidréxido de sodio, agua
parainyectable. Este medicamento es Libre de Gluten.

Presentaciones de Elavone®

Elavone® se presenta en solucion inyectable para infusion por 10 ampollas.

MANTENGASE ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL.

Este medicamento ha sido prescripto para su condicién clinica actual, debe ser usado bajo
prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase
exterior. La fecha de vencimiento se refiere al tltimo dia de ese mes.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse
al centro de atencion al cliente de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. O bien
llenar la ficha que esta en la pagina web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/
farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234".
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