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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

RADICAVA®
edaravona

APRESENTACOES
RADICAVA® 30 mg/20 mL, solucio injetavel. Cada embalagem contém duas ampolas com 30
mg de edaravona em 20 mL de solug@o injetavel, a ser administrada via infusdo intravenosa.

SOLUCAO PARA DILUICAO PARA INFUSAO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ampola de RADICAVA® contém:

CUATAVONA ....eeuiiiieiieiiieeieeeee et e et esreestteesbeessseeesteessseeesseeasseeessseassseesssaessseensseessseenssennnn 30 mg
EXCIPIEIIEES (S, ruvrenrrerreeteerueenueeseeseeseenseanseenseansessseansesssesnsesnsesseesssesseesseesseesseessesssennsseesseens 20 mL

Excipientes: bissulfito de sddio, cloridrato de cisteina monoidratado, cloreto de sddio, hidroxido
de sodio, acido fosforico e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

RADICAVA® (edaravona) ¢ indicado para inibi¢do da progressdo do distirbio funcional em
pacientes com Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do RADICAVA® para o tratamento da ELA foi estabelecida a partir um estudo
duplocego, randomizado, controlado com placebo, de 6 meses, conduzido em pacientes japoneses
com ELA que viviam independentemente e atendiam os seguintes critérios na triagem:

e A funcionalidade mantida na maioria das atividades da vida diaria (definida como
pontuagdes de 2 pontos ou mais em cada item individual da Escala de Avaliagiao
Funcional de ALS - Revisado [ALSFRS-R; descrito abaixo]);

e Funcdo respiratéria normal (definida como valores percentuais de capacidade vital
forcada previstos de [% FVC] > 80%);

e ELA definitiva ou provavel com base nos critérios revisados de El Escorial;

e Duracdo da doenga de 2 anos ou menos.

O estudo envolveu 69 pacientes no brago RADICAVA® e 68 no braco placebo. As caracteristicas
basais foram semelhantes entre esses grupos, com mais de 90% dos pacientes em cada grupo
sendo tratados com riluzol.

RADICAVA® foi administrado como uma infusdo intravenosa de 60 mg administrada durante
um periodo de 60 minutos de acordo com o seguinte cronograma:
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(1) Administragdo diaria por 14 dias, seguido de periodo de 14 dias sem administracdo do
medicamento;

(2) Ciclos subsequentes de tratamento: administragdo diaria por 10 dias em periodo de duas
semanas (14 dias), seguido de periodo de 14 dias sem administragao do medicamento.

O endpoint primario de eficacia foi uma comparag¢do da mudancga entre os bracos de tratamento
no total de ALSFRS-R pontuagdes desde o inicio até a semana 24. A escala ALSFRS-R consiste
em 12 questdes que avaliam a fun¢do motora fina, motora grossa, bulbar e respiratoria de
pacientes com ELA (fala, salivacdo, degluticdo, caligrafia, corte de alimentos, curativo / higiene,
virar na cama, caminhar, subir escadas, dispneia, ortopneia e insuficiéncia respiratéria). Cada item
¢ pontuado de 0 a 4, com pontuagdes mais altas representando maior capacidade funcional. O
declinio nas pontua¢des ALSFRS-R da linha de base foi significativamente menor nos pacientes
tratados com RADICAVA® em comparagdo com o placebo (ver Tabela 1). A distribui¢io da
mudanga nas pontuagdes ALSFRS-R desde o inicio até a Semana 24 por porcentagem dos
pacientes ¢ mostrada na Figura 1.

Tabela 1: Alteracdes médias da linha de base na pontuacdo ALSFRS-R

Nimero Pontuacio de Alteracoes Comparacio com o
de casos ALSFRS-R " médias da grupo placebo ©
avaliados | Antes do Ao final linha de Diferenca Valor p
%) 1° ciclo da base 9 entre os
avaliacio grupos
© [95% CI]
Grupo 66 419+2,2 | 350+£5,6 |-7,50+0,66 2,49 0,0013
Placebo [0,99,-3,98]
Grupo 68 419+25 | 37,5+53 | -5,01 £0,64
edaravona
a) Os casos que completaram o 3° ciclo (alcangado o Dia 81 apos o inicio do tratamento) foram
avaliados.
b) Média + SD.

¢) No tempo de 2 semanas apds a conclusdo do 6° ciclo ou descontinuacao do tratamento (LOCF).
d) Mudanga média ajustada = SE.

e) Com base em um modelo de analise de varidncia com grupos de tratamento, alteracdes médias
nas pontuagdes ALSFRS-R no periodo de run-in, sintomas iniciais (sintoma bulbar/membro) e
tratamento concomitante com Riluzol como fatores.

RADICAVA® nio foi avaliado em um estudo que possa esclarecer o efeito do medicamento na
sobrevivéncia de pacientes com ELA.
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Figura 1- Distribuicio da mudanca da linha de base até a semana 24 nas pontuacgdes
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Dados obtidos em estudos clinicos demonstraram diferenca nos resultados da edaravona para os
mais variados graus de apresentacdo clinica de pacientes com ELA.

Referéncias bibliograficas

Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation: The second confirmatory study (internal report).
Abe, K. et al.: Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2014;15(7-8): 610-617.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas
Grupo Farmacoterapéutico

Agente neuroprotetor (sequestrante de radicais livres).

Mecanismo de acido

Embora a etiologia de desenvolvimento e o progresso da ELA sejam desconhecidos sugere-se
um possivel envolvimento do estresse oxidativo causado por radicais livres.

A edaravona sequestra os radicais livres e inibe a peroxidacao lipidica, prevenindo assim o dano
oxidativo as células cerebrais (células endoteliais vasculares/células nervosas). No caso da ELA
a edaravona suprime a progressao da doenga, exercendo seus efeitos inibitorios contra o
desenvolvimento de dano oxidativo as células nervosas.

Efeitos farmacodindmicos
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Em um estudo ndo clinico usando ratos transgénicos com mutagdo para superoxido dismutase
(conhecido como um gene responsavel pela ELA familiar), a edaravona foi administrada por via
intravenosa a 3 mg/kg/h durante 1 hora por 2 dias, seguida de interrupgéo por 2 dias como um
ciclo, e o ciclo foi repetido até a perda do reflexo de endireitamento. O resultado mostrou um

efeito inibitorio significativo na redugdo do dngulo em ratas, em um teste de plano inclinado
para avaliar a fung@o motora em extremidades.

Eletrofisiologia cardiaca

A edaravona ndo prolonga o intervalo QT em extensdo clinicamente relevante em doses até
cinco vees superiores as recomendadas.

Propriedades Farmacocinéticas

Absor¢io
Nao aplicavel, visto que a edaravona ¢ administrada por via intravenosa.

Distribuicdo

O perfil da concentragdo plasmatica de farmaco inalterado apdés multiplas doses intravenosas
(0,5 mg/kg), administradas por 30 minutos duas vezes por dia, durante 2 dias, em 5 adultos
saudaveis do sexo masculino ¢ ilustrado na Figura 1, e os pardmetros farmacocinéticos
calculados a partir dos perfis de concentragdo plasmatica do farmaco inalterado apos a dose
inicial sdo fornecidas Tabela 2.
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Figura 2 - Concentragdo plasmatica de edaravona em cinco adultos saudaveis do sexo
masculino.

As taxas de ligacdo in vitro da edaravona, em concentracdes de 5 e 10 micromoles/L, as proteinas
séricas humanas e albumina humana foram 92% e 89-91%, respetivamente.

Metabolismo
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O principal metabdlito observado no plasma de individuos adultos saudaveis do sexo masculino
e idosos saudaveis do sexo masculino foi o conjugado de sulfato, tendo o conjugado

glucuronideo também sido detectado. Na urina, o principal metabolito observado foi o
conjugado glicuronideo, tendo o conjugado sulfato também sido detectado.

Eliminacao

Apoés administragdo intravenosa de 1,0 mg/kg de edaravona durante 40 minutos a cinco
individuos saudaveis do sexo masculino, 90,43 + 4,38% da dose administrada foi excretada na
urina nas 24 horas apos o inicio da administragdo. As taxas de excre¢do urinaria de edaravona
inalterada, conjugado de sulfato e conjugado glicuronideo foram de 0,68 +0,13%, 6,58 £ 1,69%,
e 83,17 + 4,36% da dose administrada, respectivamente.

Ap0s a administrac@o intravenosa repetida da edaravona a adultos saudaveis do sexo masculino
duas vezes ao dia por 2 dias (0,5 mg/kg/30 minutos, 2 vezes/dia), 0,7-0,9% e 71,0-79,9% da
dose foram recuperados como farmaco inalterado e metabolitos na urina, respectivamente, até
12 horas ap6s cada dose.

Farmacocinética em populacdes especiais

Criancas
Nao existem dados farmacocinéticos de edaravona em criangas.

Pacientes idosos

Nenhum ajuste de dose relacionado a idade € necessario.

Quando 0,5 mg/kg de edaravona foi administrado a voluntarios idosos e individuos adultos
saudaveis por infusdo intravenosa durante 30 minutos, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas nos pardmetros farmacocinéticos entre estes grupos até 12 horas
apoés a primeira administragao.

Tabela 2: Comparacio dos parametros farmacocinéticos da edaravona entre individuos
adultos saudaveis e individuos idosos saudaveis.

Parametros Individuos adultos Individuos idosos Teste t

farmacocinéticos * saudaveis (n =5) saudaveis (n =5)

Crmix (ng/mL) 888 + 171 1,041 £ 106 p=0,127
ti/2q (horas) 0,27 £0,11 0,17+ 0,03 p=0,081
ti2p (horas) 2,27+ 0,80 1,84+ 0,17 p=0,269
Vuss (L/kg) 0,93 £ 0,20 0,86 £ 0,10 p=0,502

Depuragao de 113,2+ 13,8 94,7+ 13,2 p=0,061

creatinina (mL/min)
* média = SD

Insuficiéncia renal
Insuficiéncia renal leve e moderada ndo tem efeitos clinicamente significativos no perfil
farmacocinético da edaravona. Portanto, nenhum ajuste de dose é necessario nesses pacientes.

Nao foram realizados estudos para caracterizar a farmacocinética da edaravona ou estabelecer a
sua seguranga em pacientes com insuficiéncia renal grave.
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Apos infusdo intravenosa tnica de 30 mg de edaravona durante 60 minutos, a Cmsx média e
AUCy., da edaravona inalterada foram 1,15 e 1,20 vezes maiores em individuos com
insuficiéncia renal leve (taxa de filtragio glomerular estimada (eTFG) 60-89 mL/min/1,73m?)
do que em individuos com fun¢ao renal normal, e foram 1,25 e 1,29 vezes maiores em individuos
com insuficiéncia renal moderada (eTFG 30-59 mL/min/1,73m?) do que em individuos com
fung@o renal normal, respectivamente. A Cngx média e AUCo..do conjugado de sulfato inativo
foram 1,41 e 1,50 vezes maiores em individuos com insuficiéncia renal leve do que em
individuos com fungéo renal normal, e foram 1,41 e 1,97 vezes maiores em individuos com
insuficiéncia renal moderada do que em individuos com fun¢ao renal normal, respectivamente.
Com base em tais dados concluiu-se que ndo houve efeito clinicamente significativo de
insuficiéncia renal leve a moderada na farmacocinética da edaravona.

Insuficiéncia hepatica

A insuficiéncia hepatica leve, moderada e grave ndo tem efeitos clinicamente significativos no
perfil farmacocinético da edaravona. Portanto, nenhum ajuste de dose € necessario nesses
pacientes.

Apds infusdo intravenosa unica de 30 mg de edaravona durante 60 minutos, a Cnax média e
AUCy.., da edaravona inalterada foram 1,20 e 1,07 vezes maiores em individuos com
insuficiéncia hepatica leve (pontuacdo de Child-Pugh 5 ou 6) do que em individuos com fungao
hepatica normal, e foram 1,24 e 1,14 vezes maiores em individuos com insuficiéncia hepatica
moderada (pontuagdo de Child-Pugh 7 a 9) do que em individuos com fungdo hepatica normal;
jé em individuos com insuficiéncia hepatica grave (pontuacdo de Child-Pugh de 10 a 14), foram
1,20 e 1,19 vezes maiores do que em individuos com fun¢do hepatica normal, respectivamente.
Em comparagdo com individuos com fungdo hepatica normal, a Cnsx média ¢ AUCo do
conjugado de sulfato inativo foram 1,16 e 1,26 vezes maiores em individuos com insuficiéncia
hepatica leve, 0,96 e 1,31 vezes maiores em individuos com insuficiéncia hepatica moderada e
0,99 e 1,58 vezes maiores em individuos com insuficiéncia hepatica grave. Com base em tais
dados concluiu-se que ndo houve efeito clinicamente significativo de insuficiéncia hepatica leve
a grave na farmacocinética da edaravona.

Seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, baseado em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, genotoxicidade e carcinogenicidade.
Administracdo oral repetida a cdes e infusdo intravenosa continua por 24 horas a cies e macacos
resultaram em neurotoxicidade.

Administracdo intravenosa repetida a coelhas e ratas prenhes resultou em toxicidade reprodutiva
em doses clinicamente relevantes. A maior parte desses efeitos ocorreu em doses que também
estiveram associadas a toxicidade materna.

Em um teste de dependéncia psicolégica em macacos, um efeito de reforgo fraco foi observado.

Na administragdo subcutinea a porquinhos da india, foi obeservada uma reagfo alérgica cutanea
retardada.

4. CONTRA-INDICACOES

RADICAVA® (edaravona) é contraindicado para pacientes com historico de hipersensibilidade
a qualquer dos componentes da formulagao.

RADICAVA® contém bissulfito de sédio, que pode causar reagdes de tipo alérgico.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
RADICAVA® (edaravona) deve ser administrado com cautela nos casos descritos a seguir.

Reacao anafilatica
e Os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente pois pode ocorrer reagdo
anafilatica (por exemplo, urticéria, redu¢do da pressdo arterial e dispneia).
e Caso ocorra uma reacdo anafilatica, RADICAVA® deve ser descontinuado e devem ser
tomadas as medidas terapéuticas adequadas.

Reacdes alérgicas ao sulfito

RADICAVA® contém bissulfito de sédio, um sulfito que pode causar reagdes do tipo alérgico,
incluindo sintomas anafilaticos e episddios asmaticos com risco de vida ou menos graves em
pessoas suscetiveis. A prevaléncia geral da sensibilidade ao sulfito na populagdo em geral ¢
desconhecida. A sensibilidade ao sulfito ocorre com mais frequéncia em pessoas asmaticas.

Este medicamento contém bissulfito de sédio, um sulfito que pode causar reacoes alérgicas,
inclusive sintomas anafilaticos e episddios asmaticos menos severos ou com risco de morte
em pessoas susceptiveis. A prevaléncia da sensibilidade aos sulfitos na populacio em geral
é desconhecida e provavelmente baixa. A sensibilidade aos sulfitos ocorre mais
frequentemente em pacientes asmaticos do que em nao asmaticos.

Este medicamento contém 67 mg de s6dio por ampola, o que deve ser considerado quando
utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricao de sédio.

Gravidez e lactacio

Gravidez

O uso de RADICAVA® durante a gravidez nio ¢ recomendado. A seguranga da edaravona em
mulheres gravidas nao foi estabelecida.

Lactacao
A lactacdo durante a administracdo de RADICAVA® ndo deve ser permitida. Ndo existe

informacao disponivel sobre a excrecdo da edaravona no leite materno humano. Estudos em
ratos mostraram que a edaravona foi excretada no leite materno.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacfo de leite, pois pode
ser excretado no leite humano e pode causar reagoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou
cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentacio do bebé.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacao médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita

de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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O uso concomitante de RADICAVA® (edaravona) com antibioticos como cefazolina sodica,
cloridrato de cefotiam e piperacilina soédica pode agravar o comprometimento renal. Os
pacientes devem ser cuidadosamente monitorados no caso de uso concomitantemente, e exames
de fun¢ao renal devem ser realizados com frequéncia.
O mecanismo ¢ desconhecido, mas o uso concomitante de edaravona com antibidticos

eliminados por via renal pode comprometer a fung@o renal, visto que a edaravona ¢ excretada
principalmente pelos rins.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

RADICAVA® (edaravona) deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).
Desde que observados os cuidados de conservagao, o produto apresenta prazo de validade de 24
meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Apos preparo da soluciio diluida, manter em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C),
por até 24 horas.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
RADICAVA® ¢ uma solugdo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
A posologia recomendada de RADICAVA® (edaravona) para adultos ¢ de 60 mg de edaravona,
administrados por infusdo intravenosa durante 60 minutos, conforme descrito a seguir:
e Ciclo inicial de tratamento: administracdo diaria por 14 dias, seguido de periodo de 14
dias sem administracdo do medicamento.
e Ciclos subsequentes de tratamento: administragdo didria por 10 dias em periodo de duas
semanas (14 dias), seguido de periodo de 14 dias sem administracdo do medicamento.

Considerar as seguintes recomendagdes para preparo do medicamento para administragao:

e E recomendado diluir a solu¢io de RADICAVA® (2 ampolas) com aproximadamente
100 mL de solugao salina.

e Nio é recomendado que RADICAVA® seja misturado com preparagdes de nutrigio
parenteral total e/ou com infusdes de aminoécidos, e ndo deve ser administrado através
da mesma linha intravenosa que tais preparagdes.

e Nio ¢é recomendado que RADICAVA® seja misturado com infusdes de
anticonvulsivantes, incluindo diazepam, fenitoina sddica ou canrenoato de potassio, ja
que a solucdo pode se tornar turva.
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Ajuste de dose para populacdes especiais

Nio é necessério ajuste de dose de RADICAVA® em populagdes especiais, pois ndo existem
dados que suportem tal necessidade.

9. REACOES ADVERSAS

A incidéncia de reagdes adversas ¢ apresentada de acordo com as categorias padronizadas
descritas a seguir. As categorias de frequéncia sdo definidas como muito comum (> 10%),
comum (> 1% a < 10%), incomum (> 0,1% a < 1%), rara (= 0,01 % a < 0,1%), muito rara (<
0,01%).

Distirbios da pele e tecido subcutineo
Comum: Erupcao cutanea
Incomum: Eczema

Exames
Incomum: Glicosuria

Outros eventos adversos que foram relatados nos estudos clinicos com incidéncia >2% nos
pacientes tratados com RADICAVA®, e que ocorreram com frequéncia inferior a 2% nos
pacientes do grupo placebo, estdo descritas na Tabela 3 a seguir.

Tabela 3: Eventos adversos da analise agrupada de estudos clinicos controlados por
placebo’ que ocorreram em > 2% dos pacientes tratados com RADICAVA® e com
frequéncia > 2% em relacio aos pacientes tratados com placebo

Evento Adverso RADICAVA® Placebo

N=184 N =184
% %
Contusao 15 9
Distarbios da marcha 13 9
Cefaleia 10 6
Insuficiéncia respiratéria, disturbio 6 4

respiratorio, hipoxia

Infecgdo por Tinea 4 2

I A analise agrupada de estudos clinicos controlados por placebo incluiu dois estudos adicionais

com 231 pacientes: todos empregaram o mesmo regime de tratamento (vide item ‘2.
RESULTADOS DE EFICACIA”).

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio foram relatados casos de superdose com RADICAVA® (edaravona). No caso de superdose
o paciente deve ser monitorado e devem ser fornecidas medidas de suporte apropriadas.
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Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacio.

DIZERES LEGAIS

Registro:1.0454.0192

Produzido por:

Nipro Pharma Corporation Ise Plant

Mie — Japao

Importado e Registrado por:

Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.

Alameda Xingu, 766 - Alphaville - Barueri - SP

CNPJ n° 60.874.187/0001-84

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 08000-556596

VENDA SOB PRESCRICAO

HCP-RAD-C05-1225-R02



Anexo B
Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versoes Apresentagoes
expediente No. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
Identificagao do
medicamento
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
10451 -
5. Onde, como e por
NOUEDISAMENTO quanto tempo posso 1,5 MG/ML SOL DIL
22/12/2025 - Alteracio de Te?(to de N.A. N.A. N.A. N.A. guardar este VP/VPS INFUS IV CT 2 AMP VD
¢ o medicamento? TRANS X 20 ML
Bula —publicagédo no
Bulario RDC 60/12 5. Adverténcias e
Precaugdes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Dizeres Legais
10451 -
MEDICAMENT
NOVO - CN:otificagé(c)) de -, 1,5 MG/ML SOL DIL
19/08/2025 1119640/25-3 Alt 50 de Texto d N.A. N.A. N.A. N.A. 3. Caracteristicas VPS INFUS IV CT 2 AMP VD
eragao de fexto de Farmacoldgicas TRANS X 20 ML
Bula —publicacdo no
Bulario RDC 60/12




10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagédo de

1,5 MG/ML SOL DIL

13/05/2024 0630824/24-0 Alteraggo de Texto de N.A. N.A. N.A. N.A. Dizeres legais VP/VPS INFUS IV CT 2 AMP VD
s TRANS X 20 ML
Bula —publicagéo no
Bulario RDC 60/12
10458 — Incluséo inicial de texto
oo bl corforne G
07/02/2024 0150347/24-3 N.A. N.A. N.A. N.A. VP/VPS INFUS IV CT 2 AMP VD

Inicial de Texto de
Bula — publicagédo no
Bulario RDC 60/12

eletrénica de bulas v. 5,
de 13 de janeiro de
2014.

TRANS X 20 ML




