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1. INTRODUCTION

1.1 RADICUT (edaravone)

Les radicaux libres, comme le radical hydroxyle (*OH), jouent un réle d’agent causal majeur dans le
développement du trouble vasculaire cérébral résultant de I'ischémie et ont également été impliqués dans
le développement et la progression de la sclérose latérale amyotrophique (SLA).

RADICUT (edaravone) élimine les radicaux libres et inhibe la peroxydation lipidique. Il permettrait de
supprimer la progression de la SLA en exercant ses effets inhibiteurs sur le développement des effets
oxydants néfastes sur les cellules nerveuses.

Une autorisation de mise sur le marché (AMM) a été obtenue au Japon en 2001 pour la spécialité
RADICUT (edaravone) avec pour indication I'amélioration des symptémes neurologiques, des
perturbations des activités quotidiennes et des troubles fonctionnels associés a un accident vasculaire
cérébral (AVC) ischémique aigu. Une AMM a ensuite été obtenue en juin 2015 au Japon et en Corée du
Sud pour la SLA.

Une AMM a également été octroyée aux Etats-Unis en mai 2017 pour le traitement de la SLA.

En Europe, Mitsubishi Tanabe Pharma Europe a déposé une demande d’AMM auprés de I'Agence
Européenne du Médicament (EMA) le 30 avril 2018.

1.2 Autorisation temporaire d’utilisation (ATU)

121 Généralités

L’ATU dite “nominative” permet, avant I'obtention de 'AMM, une mise a disposition exceptionnelle de
certains médicaments lorsqu’ils répondent aux criteres définis au 2° du | de I'article L.5121-12 du Code de
la Santé Publique (CSP) c’est-a-dire lorsque les conditions suivantes sont réunies :

« ils sont destinés a traiter des patients nommément désignés qui ne peuvent participer a une
recherche biomédicale,

< ls sont destinés a traiter des maladies graves ou rares,

» il n'existe pas de traitement approprié disponible sur le marché,

» lefficacité et la sécurité du médicament sont présumées en I'état des connaissances
scientifiques,

« le médicament est susceptible de présenter un bénéfice réel,

« la mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée.

L’ATU nominative est autorisée, pour une durée limitée, par l'agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM), a la demande du médecin prescripteur et est subordonnée
a la mise en place d’'un protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d’'informations.

L’ATU, contrairement a un essai clinique, n’a pas pour objectif d’apporter une réponse sur I'efficacité du
médicament mais bien de traiter des patients.

L’ATU peut étre suspendue ou retirée si les conditions prévues ci-dessus ne sont plus remplies, ou pour
des motifs de santé publique.
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1.2.2 Le protocole d'utilisation thérapeutique etd e recueil d’informations
(PUT)

RADICUT ne bénéficiant pas d’'une AMM en France, son utilisation est soumise a une procédure de
surveillance étroite de la part de 'ANSM, notamment en matiere de pharmacovigilance. C’est pourquoi
cette ATU nominative est accompagnée d'un protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil
d’informations, établi par TANSM en concertation avec le laboratoire Mitsubishi Tanabe Pharma Europe.

Le protocole décrit :

1. les modalités de suivi et de surveillance des patients traités : tous les patients recevant le traitement
dans le cadre de cette ATU sont suivis et surveillés selon les modalités décrites par le protocole.
L'ensemble des données de surveillance collectées par les prescripteurs sont recueillies et analysées par
le laboratoire Mitsubishi Tanabe Pharma Europe et transmises a 'ANSM selon une périodicité qu’elle fixe.

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe a ainsi I'obligation de transmettre a 'ANSM, tous les 6 mois, un
rapport de synthése sur cette ATU comportant I'ensemble des données recueillies notamment :

» les caractéristiques des patients traités,
+ les modalités effectives d'utilisation du médicament,
» les données d'efficacité et de pharmacovigilance, comprenant une synthése de tous les effets

indésirables ainsi que toute information utile sur la tolérance du médicament recueillie en France
et a I'étranger pendant cette période, y compris les données de la littérature.

Un résumé de ce rapport, validé par 'ANSM, est transmis par le laboratoire aux prescripteurs et aux
pharmaciens d’établissements de santé ayant dispensé le médicament ainsi qu’aux Centres Régionaux
de Pharmacovigilance (CRPV) et aux Centres Anti Poison (CAP), pour information, et est publié sur le
site Internet de ’ANSM (www.ansm.sante.fr).

2. toute I'information pertinente sur I'utilisation de ce médicament afin d’en assurer un bon usage, avec
notamment la note dinformation destinée aux prescripteurs, ici la traduction du résumé des
caractéristiques du produit (RCP) (Annexe A) et les modalités dinformation des patients sur le
médicament et sur I'ATU ;

3. les modalités de dispensation du médicament et de surveillance des patients traités ;

4. |le r6le de tous les acteurs du présent dispositif.

Un exemplaire de ce protocole est remis par le laboratoire a chacun des médecins prescripteurs et
pharmaciens d'établissements de santé qui en fait la demande ainsi qu'aux CRPV et aux CAP. Il est
également disponible sur le site Internet de 'ANSM (www.ansm.sante.fr - rubrique ATU).

1.3 Information des patients

Préalablement a la mise en route du traitement, chaque patient, son représentant Iégal ou la personne de
confiance qu’il a désignée, doit étre informé par le prescripteur sur le médicament et sur les modalités de
la procédure de sa mise a disposition exceptionnelle et de déclaration des effets indésirables. Une note
d’information destinée au patient (Annexe B) lui est remise par le médecin prescripteur avec les explications
nécessaires a sa bonne compréhension. Le patient (son représentant légal ou la personne de confiance
gu’il a désignée) devra lire cette note d’information et la présenter a tout médecin consulté.
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2. MODALITES PRATIQUES DE PRESCRIPTION, DE DELIVRANCE DU
MEDICAMENT ET DE SUIVI DES PATIENTS

Dans le cadre de I'ATU, RADICUT (edaravone) est soumis a prescription hospitaliere. Seuls les
neurologues hospitaliers et les pharmaciens exercant dans un établissement de santé public ou
privé peuvent respectivement le prescrire et le dispenser.

La dose totale de 60 mg doit étre administrée sous forme de deux poches intraveineuses a 30 mg/100 ml
a un débit d’environ 1 mg/min (60 min par dose).

Lors du premier cycle, le traitement devra étre administré pendant 14 jours consécutifs suivis de 14 jours
consécutifs sans traitement.

Pour les cycles suivants, le traitement devra étre administré pendant 10 jours consécutifs suivis de 14
jours consécutifs sans traitement.

(cf. Annexe E)

ATTENTION

Compte tenu des risques d’hypersensibilité, RADICUT devra étre administré en milieu hospitalier
lors du 1 ®' cycle de traitement, sous la responsabilité du méd  ecin prescripteur.

A partir du 2éme cycle de traitement, RADICUT pourra étre administré au domicile du patient, aprés avoir
transmis une information compléte sur RADICUT au personnel soignant amené a administrer le produit.
Le patient et les personnels soignants du domicile devront alors impérativement étre informés également
des coordonnées du médecin prescripteur de RADICUT qui devra étre contacté en cas de besoin.

La perfusion devra étre interrompue en cas dobserv  ation de tous signes ou symptdmes
compatibles avec une réaction d’hypersensibilité.

2.1 Réle du médecin hospitalier prescripteur

211 Formalités pour I'obtention d’'une ATU nominat  ive

1. Tout médecin hospitalier souhaitant prescrire RADICUT (edaravone) dans le cadre d’'une ATU peut
télécharger directement ce PUT en ligne sur le site Internet de TANSM (www.ansm.sante.fr), a la rubrique
ATU ou peut en faire une demande préalable auprés de Mitsubishi Tanabe Pharma Europe/Clinigen, qui
I'adressera en retour au prescripteur et au pharmacien de I'établissement concerné.

2. Pour initier la demande d'autorisation nominative, le médecin adresse a son pharmacien
d’établissement de santé les éléments suivants, ddment remplis :

* le formulaire de demande d’ATU nominative (cf. Annexe C — document également disponible sur
le site Internet de ’'ANSM, rubrique ATU),
« lafiche de demande initiale de traitement (cf. Annexe D1).

3. Ces fiches sont adressées par fax ou par courriel a 'TANSM par le pharmacien de I'établissement de
santé a l'attention de :

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
ATU / DP3
Fax: 33 (0)1 5587 33 32
atuneurho@ansm.sante.fr
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4. Aprés évaluation de la demande, 'ANSM envoie au prescripteur et au pharmacien un avis favorable
avec notamment les initiales du patient ainsi que le numéro d’autorisation de 'ATU nominative et pour
une durée de traitement correspondant au protocole de suivi détaillé au point 2.1.2.2 de ce document ou,
le cas échéant, un avis défavorable diment motivé.

2.1.2 Suivi médical des patients

2.1.2.1 Début de traitement

Aprés avoir obtenu l'avis favorable de 'ANSM, le médecin hospitalier prescripteur planifie une visite a la
date a laquelle le médicament sera disponible auprés de la pharmacie hospitaliére.

Lors de cette visite, le médecin :

« vérifie 'absence d’'une contre-indication au RADICUT,

* remet au patient ou a son représentant légal ou a la personne de confiance qu'il a désignée la
note d'information destinée au patient (cf. Annexe B),

« explique le traitement au patient (ou a son représentant Iégal ou la personne de confiance),
les effets indésirables du RADICUT et s'assure de la bonne compréhension de ces informations,

« établit une ordonnance de RADICUT et informe, si possible, le médecin traitant du patient.

2.1.2.2 Visites de suivi

A échéance de I'’ATU nominative, si le médecin prescripteur désire poursuivre le traitement, il devra
remplir :

* une fiche de suivi de traitement (cf. Annexe D2) ;

* le formulaire de demande d’ATU nominative.

Dans le cadre du PUT de RADICUT, le suivi est le suivant :
1. Premiére année de traitement :

e Bilan et visite tous les mois lors du premier trimestre :
- Bilan et visite a M1
- Bilan et visite a M2
- Bilan et visite a M3

» Puis bilan et visite a 3 mois : M6

» Puis bilan et visite a 6 mois : M12

2. A partir de la deuxiéme année de traitement:  bilan et visite tous les 6 mois

Le prescripteur devra veiller a planifier ces visites.

A chacun de ces jalons, le prescripteur doit impérativement compléter la fiche de suivi de traitement et
donc programmer en amont les bilans biologiques (hépatiq ue et rénal notamment) et cliniques
afin de lui permettre de compléter cette fiche dont la transmission a I’ANSM conditionne le
renouvellement de I'ATU et donc la délivrance du tr  aitement .

En I'absence de transmission de cette fiche de suiv i, TANSM ne pourra renouveler I'ATU.
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Le formulaire de demande, ainsi que la fiche de sui __vi permettant la poursuite du traitement sont
adressés a '’ANSM par le pharmacien de I'établissement de santé a I'attention de :

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
ATU / DP3
143-147 Bd Anatole France - 93285 Saint Denis Cedex
Tel : 33 (0)1 55 87 39 37 Fax: 33 (0)1 55 87 33 32

atuneurho@ansm.sante.fr

Aprés avoir pris connaissance de la demande de renouvellement, et comme pour la demande initiale,
'ANSM adressera au prescripteur et au pharmacien une autorisation avec les initiales du patient ainsi
gu’'un nouveau numéro d'autorisation d’ATU nominative ou, le cas échéant, un avis défavorable de
renouvellement ddment motivé.

2.1.3 Arrét de traitement

En cas d'arrét de traitement, celui-ci devra étre signalé a Mitsubishi Tanabe Pharma Europe/Clinigen a
l'aide de la fiche d'arrét de traitement (cf. Annexe D5). Il y sera précisé la raison de I'arrét. Si l'arrét est lié
a la survenue d'un effet indésirable ou a une grossesse, la fiche correspondante doit étre également
remplie (cf. Annexe D3 et Annexe D4).

Ces fiches complétées doivent étre adressées sans délai a :

drugsafety@clinigengroup.com
Tel : +44 (0) 1932 824084
Fax : +44 (0) 1932 824284

2.2 Réle du pharmacien d’établissement de santé

Lorsqu’un neurologue hospitalier demande un PUT de RADICUT (edaravone), le pharmacien de son
établissement en recoit systématiquement un exemplaire.

Pour chaque patient, le pharmacien doit s’assurer gu’il dispose d’'une ATU nominative de 'ANSM valide
et d’'une fiche de demande d'initiation ou de suivi de traitement avant toute dispensation de RADICUT
(edaravone).

Les commandes et la gestion du stock sont sous la responsabilité du pharmacien d’établissement de
santé.

Pour toute commande (initiation ou renouvellement de traitement), le pharmacien d’établissement de santé
doit adresser la commande de médicament accompagnée d’'une copie de 'ATU et d’'une copie de la
fiche de demande initiale de traitement ou de renouvellement (cf. Annexe D1 ou D2) a:

Clinigen Group Customer services
customer.services@clinigengroup.com
Tel : 0800 903 406
Fax : 0805 109 994

L'expédition de RADICUT (edaravone) par Mitsubishi Tanabe Pharma Europe/Clinigen sera
conditionnée a la réception de ces documents.

Par allleurs, les fiches de déclaration d’effets indésirables doivent permettre au pharmacien de déclarer

au laboratoire tout effet indésirable qui lui serait rapporté lors de la dispensation.
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2.3 Roéle de I'Agence Nationale de Sécurité du Médicamen ts et des Produits
de Santé (ANSM)

L’ANSM a mis en place avec Mitsubishi Tanabe Pharma Europe ce protocole d'utilisation thérapeutique
et de recueil d’informations, en collaboration étroite avec la Filiere de Santé Maladies Rares Sclérose
Latérale Amyotrophique et Maladies du Neurone Moteur (FILSLAN) mise en place par la Direction
Générale de I'Offre de Soins (DGOS).

L'ANSM évalue les demandes d’ATU nominatives de RADICUT (edaravone) puis octroie ou refuse
celles-ci. Cela s’applique pour les demandes initiales mais aussi pour les demandes de renouvellement.

L’ANSM évalue tous les 6 mois le rapport de synthése de I'ATU réalisé par Mitsubishi Tanabe Pharma
Europe. Aprés validation par 'ANSM, un résumé de ces rapports sera transmis tous les 6 mois par
Mitsubishi Tanabe Pharma Europe aux prescripteurs et aux pharmaciens d’établissement de santé ayant
dispensé le médicament ainsi qu'aux CRPV et CAP pour information et sera diffusé sur le site Internet de
'ANSM (www.ansm.sante.fr).

2.4 Réle du laboratoire Mitsubishi Tanabe Pharma Europe

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe fournit un exemplaire de ce protocole d’utilisation thérapeutique et de
recueil d’informations aux médecins qui en font la demande et pharmaciens concernés exercant dans un
établissement de santé public ou privé ainsi qu'aux CRPV et CAP pour information.

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe honore les commandes de RADICUT (edaravone) émanant des
pharmaciens dans les conditions suivantes :

1. Pour une premiére commande pour tout nouveau patient, la commande est honorée sur la base de la
réception des documents suivants :

a. Lebon de commande,

b. Lacopie de I'ATU octroyée,

c. Lacopie de la fiche de demande initiale de traitement ddment complétée (cf. Annexe D1).

2. Pour les éventuelles commandes intermédiaires dans le cas ou la premiére commande est faite pour
un mois de traitement alors que I'ATU est octroyée pour une durée supérieure, la commande est
honorée sur la base de la réception des documents suivants :

a. Lebonde commande,

b. La copie de I'ATU octroyée.

3. Pour une ATU renouvelée par I'ANSM, la commande est honorée sur la base de la réception des
documents suivants :

a. Lebon de commande,

b. La copie de I'ATU nouvellement octroyée,

c. Lacopie de la derniére fiche de suivi de traitement diment complétée (cf. Annexe D2).

Le laboratoire Mitsubishi Tanabe Pharma Europe, en tant que responsable de 'ATU :

» collecte toutes les informations recueillies dans le cadre du PUT, notamment les informations
de pharmacovigilance et respecte les obligations réglementaires de pharmacovigilance,

« partage les informations de pharmacovigilance avec le CRPV d’Amiens chargé du suivi national de
RADICUT (edaravone),

« analyse toutes les informations recueillies et transmet un rapport, tous les 6 mois, a 'ANSM ainsi
gu'au CRPV en charge du suivi national,

« diffuse, tous les 6 mois, le résumé de ces rapports validé par 'ANSM aux prescripteurs et aux
pharmaciens d’établissement de santé ainsi qu’aux CRPV et CAP pour information.
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3. PHARMACOVIGILANCE

3.1 Roéle des professionnels de santé

3.1.1 Qui déclare ?

Tout médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme ou pharmacien ayant eu connaissance d'un effet
indésirable susceptible d'étre di au médicament en ATU, doit en faire la déclaration. Tout autre
professionnel de santé peut également déclarer.

3.1.2 Que déclarer ?

Tous les effets indésirables, y compris en cas de surdosage, de mésusage, d'abus, d'erreur
médicamenteuse, et d’exposition professionnelle. Une exposition au cours de la grossesse ou de
I'allaitement est aussi a signaler.

3.1.3 Quand déclarer ?

Tous les effets indésirables doivent étre déclarés des que le professionnel de santé en a connaissance.

3.14 Comment déclarer ?

La déclaration se fait a I'aide de la fiche de déclaration d’effets indésirables (cf. Annexe D3).
En cas de grossesse, remplir également la fiche de signalement de grossesse (cf. Annexes D4).
En cas d’'arrét de traitement, remplir également la fiche d’arrét de traitement (cf. Annexes D5).

3.15 A qui déclarer ?

La déclaration est adressée a :

drugsafety@clinigengroup.com
Tel : +44 (0) 1932 824084
Fax : +44 (0) 1932 824284

3.2 Roéle des patients et/ou des associations de patient s

Le patient ou son représentant Iégal ou la personne de confiance qu'il a désignée ou les associations
agréées que pourrait solliciter le patient peuvent déclarer :

« les effets indésirables que le patient ou son entourage suspecte d'étre liés a l'utilisation d’un ou
plusieurs médicaments, y compris lors de la grossesse ou de I'allaitement,

* les cas d'abus, de mésusage, de pharmacodépendance, d'erreurs médicamenteuses et de
surdosages.
Comment déclarer ?

La déclaration doit-étre faite le plus tot possible, aprés la survenue du ou des effets indésirables sur le
site Internet de I’ANSM a la rubrique « Déclarer un effet indésirable » (www.ansm.sante.fr).

3.3 Réle du laboratoire Mitsubishi Tanabe Pharma Europe

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe collecte les informations de pharmacovigilance recueillies par les
professionnels de santé et respecte les obligations réglementaires de pharmacovigilance.
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3.3.1 Transmission immédiate a 'ANSM des effets in  désirables graves

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe a l'obligation de transmettre a EudraVigilance (module EVPM) tous les
effets indésirables graves ayant été portés a sa connaissance, selon les modalités prévues a l'article
R.5121-166 du Code de la Santé Publique.

Les modalités pratiques de transmission de ces cas au CRPV chargé du suivi national sont définies par le
CRPV et transmises a Mitsubishi Tanabe Pharma Europe.

Ces modalités ne concernent pas la transmission d'observations d'effets indésirables suspects,
inattendus et graves (SUSARS), survenus dans le cadre d'essais cliniques interventionnels.

En cas d'effet indésirable grave (quel que soit le pays de survenue et son cadre d'utilisation) ou de fait
nouveau susceptible d’'avoir un impact sur le rapport bénéfice/risque du médicament et nécessitant
d’adresser rapidement une information aux utilisateurs du médicament en ATU (médecins, pharmaciens,
patients), Mitsubishi Tanabe Pharma Europe contacte 'ANSM sans délai et lui transmet tout document
utile.

3.3.2 Transmission des rapports périodiques de synt hese

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe établit tous les 6 mois un rapport de synthése comprenant la
description des modalités d'utilisation de RADICUT (edaravone) et une partie relative a la
pharmacovigilance qui comprend I'ensemble des effets indésirables et toute information utile a
I'évaluation du rapport bénéfice/risque lié a 'emploi de RADICUT (edaravone).

Ce rapport de synthése accompagné d’'un projet de résumé est transmis par Mitsubishi Tanabe Pharma
Europe tous les 6 mois a 'ANSM par courrier et par mail (atuneurho@ansm.sante.fr) et au CRPV
d’Amiens, en charge du suivi national.

Aprés validation par 'ANSM, Mitsubishi Tanabe Pharma Europe transmet tous les 6 mois le résumé de
ce rapport aux médecins, aux pharmaciens concernés ainsi qu’a I'ensemble des CRPV et CAP.

Ce résumé est également diffusé sur le site Internet de 'TANSM.

34 RoOle de 'ANSM

L’ANSM :

e prend connaissance des informations qui lui sont transmises par Mitsubishi Tanabe Pharma
Europe ainsi que par le CRPV d’Amiens en charge du suivi national et prendra toute mesure utile
de maniére a assurer la sécurité des patients et le bon usage du médicament,

« informe Mitsubishi Tanabe Pharma Europe de tout effet indésirable grave qui lui aurait été notifié
ou déclaré directement,

e valide le résumé des rapports périodiques de synthése établi par Mitsubishi Tanabe Pharma
Europe avant sa diffusion par ce dernier,

e diffuse sur son site Internet (www.ansm.sante.fr) le PUT ainsi que les résumés des rapports de
synthése.

3.5 Role du CRPV désigné responsable du suivi national

Le CRPV d’Amiens a été désigné responsable du suivi national des effets indésirables rapportés avec
RADICUT (edaravone).

Il est destinataire (via Mitsubishi Tanabe Pharma Europe) des effets indésirables graves transmis a
’ANSM, des rapports périodiques de synthese et de leurs résumés et exerce un rble d'expert pour
I'analyse de ces documents.

Il peut demander a Mitsubishi Tanabe Pharma Europe de lui fournir toute information complémentaire
nécessaire a I'évaluation.
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ANNEXES

Annexe A : Note d’'information thérapeutique destiné e au prescripteur (traduction
du RCP Japonais de RADICUT (edaravone)

Annexe B : Note d’'information destinée au patient

Annexe C : Formulaire de demande d’ATU nominative

Annexes D : Fiches de suivi médical

D1 : Fiche de demande initiale de traitement

D2 : Fiche de suivi de traitement

D3 : Fiche de déclaration d’effet indésirable grave ou inattendu
D4 : Fiche de signalement de grossesse

D5 : Fiche d’arrét de traitement

Annexe E : Modalités d’administration de RADICUT (e  daravone)
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Annexe A : Note d’'information thérapeutique destiné € au prescripteur
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Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation 1

Modifiée : Décembre 2016 (10e version) D11

N® de classification standard des produits au Japon
7119

- Agent eliminateur de radicaux libres -

RADICUT ® EN POCHE pour perfusion par voie infraveineuse

Préparation de 30 mg
< Injection d’édaravone dans la pharmacopée japonaise =

| Medicament sur rdonnance

Stockage N* d'homologation 200AM00224
; - ; Diate d'meeription sur 1z liste tarifame des rembowrsements de 1assmance sants Al 2010
Fnteeposecd fempifitins Kmbepnie Dite de commercialisation imitials 2u Japon M= 2010
Diate de Iz dermisre mdication supplementaire Jum 2015

Date d’expiration
Ne pas utiliser au-dela de la date
d"exparation indiquee sur l'emballage et
la boite.

CONTRE-INDICATIONS (RADICUT est contre-indique
chez les patients suivants.)

O Les patients souffrant dinsuffisance rénale grave
[L'insuffisance rénale peut étre aggravée. Pour une
utilisation chez des patients souffrant de sclérose latérale
amyotrophique (SLA). consulter les points (3)-3).4) de la
rubrique Précautions importantes. ]

@ Les patients ayant des anfeécédents d hypersensibilité 3
1"édaravone ou I'un des excipients.

DESCRIPTION
Substance actr :
® A Edaravons 30 me
[ponr chaome poche
(100 mi]
Excipientz Bizulfite d= sadim 0 me
[pour chague peche L-cystéine chlorhydrate i mz
{100 mIj] Chlorure da sodiom. 85img
Hydrocgrde de sodmm Qs
Acide phosphorigue a5
Desclipt i Sohsfion claire et transparents
posoloziqus
oH 35-50
Ind]“_d! FrEsn environ | (properiion par mpport a & solufson physiolgaqus)
osmotique
INDICATIONS

Inhibition de la progression du trouble fonctionne] chez les patients

atteints de sclérose latérale amyotrophique (SLA)

ANSM — Mitsubishi Tanabe Pharma Europe
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Ec:Préc autions relatives aux INDICATIONS=>

!1.  Lorsque ce produit est admimsstre, I'éligibilite du patient doit &tre
évaluée aprés étude des antécédents, comme la classification de la

gravité de la SLA au Japon. de la fonction respiratoire des patents

inclus dans les essais climiques et du résultat de chagque essai

chinique pour comprendre I'efficacité et I'innocuité de ce produit.

{Consulter Ia mbrique Essais cliniques.)

)

Lefficacite et 'imnocmté de ce produit chez les patients de grade
i 4 ou supérienr dams la classification de la gravité de la SLA an
i Japon et chez les patients avec une capacite vitale forcée de moms
| de 70 % de la valeur normale théorique n'ont pas été établies car
i l'expenence chmque est loutée chez ces pahents
L admimistration de ce produit chez ces patients doit étre envisagee
aver précaution en prenant en compte les nsques et les bénéfices
i attendus.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

La posologie habituelle pour les adultes est de deux poches (60 mg
d’édaravome) administrées par voie intraveinense sur 60 mimutes une
fois par jour.

Habituellement, la durée d’admmistration et de la penode d’amét de
ce produit est combinée en un cycle de traitement dz 28 jours et le
cycle doat étre répeté. Ce produit est perfusé pendant les 14 jours
consécutifs de la durée d'administration, swivis par une période
d’arrét de 14 jours lors du ler cycle. et. a partir du 2e cycle, ce produt
est perfiusé pendant 10 des 14 jours de la durée d admimistration,
suivis par une péniode d arrét de 14 jours.
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PRECAUTIONS
1. Administration prudente (RADICUT doit étre administré avec

(3) Une diminution de la créatinine serique due a une atrophie
musculaire peut survemr avec la progression de la maladie chez

prudence chez les patients suivants)

n

(2)

3

Les patients atteints d'insuffisance rénale et/ou de déshydrataton
[L'insuffisance rénale aigué ou le dysfomctionnement renal
peuvent étre aggraves. En particulier chez les patients présentant
un ratio urée sanguine-créatinine éleve avant I’administration, des
cas de décés ont éte rapportés. (Consulter la ubngque Précautions
importantes.)]

Les patients présentant des infections [L'insuffisance rénale aigug
ou le dysfonctionnement rénal peuvent éire aggravés en raison de
la détémoration des conditions systémiques. (Consulter la
rubrique Précautions importantes.)]

Les patients souffrant d'msuffisance hépatique [L insuffisance
hépatique peut étre aggravee. (Consulter la rubrique Précautions
importantes.)]

4

les patients attemts de SLA. Amsi Iévolution du niveau de
créatimine sérique doit ére surveillée pour détecter toute
tendance de détérioration, au lieu de comparer les résultats de Ia
créatinine sérique a un point precis a une valeur de référence. Le
niveau d'urée sanguine pouvant varier en fonction de la quantité
d’eau présente dans le corps. son évolution doit &tre surveillés
pour détecter toute tendance de détérioration, au lisu de comparer
les résultats a un point précis a une valeur de référence.

Chez les patients souffrant d’atrophie mmsculaire, une évaluation
de la fonction rénale risquant peu d’étre affectde par la masse
musculaire doit éire effectuée pénediquement avant et pendant
le trartement, comme ['estimation du débit de fltration
glomémlaire (DFGe) basée sur le taux de cystatine C sénque. le
calcul de la clairance de la créatimine par prélévement d urine, en

—

{4) Les patients souffrant de maladies cardiaques [Les maladies plus de Ia mesure de la créatinine sérique et de 1'urée sanguine.
cardiagques peuvent Etre aggravées. Une msuffisance rénale peut 5) Ce produit doit étre arrété immédiatement et des mesures
ézalement survenir ] theérapeutiques adapteées doivent étre mises en place. en limson

(5) Les patients presentant des troubles graves de la conscience (c-a- avec un médecin suffisamment mformé et ayant assez
d. avec un score = 100 sur I'échelle Japan Coma Scale, spécifiant d’expénence dans le traitement de I'insuffisance rénale a1 cette
que les patients ne se réveillent pas en cas de stimulation externe) derniére survient au cours de |"admimistration.

[Des cas de déces ont été rapportés chez ces patients. {Consulter (6) La poursuite de l'administration de ce produit doit étre
la rubrique Précautions importantes ] soignensement Studise si un antibiotique est coadministré pour le

(6) Les patients dgés [Des cas de déces ont €té rapportés chez ces traitement d'infections pendant I"administration de ce prodwt. Si

"
(1)

2)

patients. (Consulter la rubrique Précautions importantes. )]

1. Précautions importantes

Ce produit doit &tre administré parun médecin parfaitement formé
et informé sur ce produit, et avant suffisamment d’expénence
dans le traitement de la SLA.

Avant d’administrer ce produit, des explications complétes sur les
effets indésirables, etc. doivent étre données au patient ou a la
personne agissant au nom du patient.

I"administration se poursuit, les données de laboratoire deivent
étre  surveillées de mamiére plus fréquente. Aprés
Tadnumnistration, les données de laboratoire du patient deavent
également étre surveillées régulisrement. (Consulter la mabnque
Interactions meédicamentenses.}

(7) Chez les patients souffrant d"mfections ou de troubles graves de

la conscience (c-a-d. avec un score = 100 sur 'échelle Japan
Coma Scale). de nombreux cas de décés ont été rapportés. Une
évaluation du rapport bénéficemsque doit domc éfre

(3} Apres administration. une aggravation de I'insuffisance rénale solgneusement effectuce chez ces patients.
aigué ou un dysfonchiormement rénal. une maladie hépatigue (8) Les pahents &gés doivent étre surveillés étroitement car de

8]

grave et/ou une coagulation mtravasculaire disséminée (CIVD)
pouvant étre fatals peuvent étre observés. Pammi ces patients. des
cas graves de dysfomctionnement rémal dysfonctonnement
hépatique et/ou des troubles hématologiques, etc. se développant
de maniére concomitante ont été Tapportes.

I convient d'effectuer des examens de [aboratoire pour la
fonction rénale, hépatique et une numération globulaire afin de

nombreux cas de décés ont été rapportés chez ces patients.

Interactions médicamentenses

Précantions a prendre en cas de coadministration (RADICTUT
doit étre administré avec précaution en cas d’association avec
les médicaments suivants)

détecter toute modification précoce des résultats de créatinime, Médicaments Slg'nes.s;rmptomes &l Mﬂamgm_e £t
urée sanguime, ASAT (SGOT}, ALAT (SGPT), LDH. CK (CPK), tr.nltemen_l i facteurs d.e risgues
nombre de globules rouges et de plagueftes avant ou Antibiotigues Les patients doivent étre| Le mécamisme est
immediatement apres 'adnumstraton car les domnees de (céfazoline ::(J“EMt ST]EM& = mt:no:mu Ce poadict
laboratoire peuvent se degrader peu de temps apres ::jd;g;dmte o fmicelix:ieéﬂ;al:dzivml :mé?f;ﬂ?mf
I'admimistration dans la plupart des cas. Pendant I"administration, céfotiam, AR Tutilisation
des examens de laboratowre doivent étre effectués réguliérement. pipéracilline réguliérement en cas concomitante
S des données de laboratoire et'ou des symptomes anormaux. sodique, etc.) d'utilisation d'antibiotiques
comme 1me obigune, sont ms en évidence, ce produit doit &re concomitante éliminés par les reins
arrété immeédiatement et des mesures therapeutiques adaptées d’antibiotiques car le peut augmenter Ia
doivent ére mmses en place. Une surveillance étroite doit d;,'sfmchmfnemem . charge rénale.
" 5 i Qi o 3 rénal peut étre aggrave.
egalement étre maintenue apres I'amét de ce produt. (Cansulter la rubrque

{2) Les patients souffrant de déshyvdratation avant I'administration et Précantions
présentant un ratio urée sanguine-créatinine élevé ou d mutres importantes.)

ANSM — Mitsubishi Tanabe Pharma Europe
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4. Effers indésirables

AVC ischémique aigu

Essais cliniques pour Ia NDA menés au Japom (donmées
disponibles an moment de I'homologation pour la formulation
en ampoule)

Trente effets mdeésirables dus & ce produit ont été rapportés chez 26
des 569 patients (4.57 %:). Les principaux effets indesirables ont
compris 16 événements de dysfonctionnement hépatique (2.81 %)
et 4 événements d éruption cutanée (0,70 %). Des changements
anormanx dans les valeurs des examens de laborateire ont
épalement &té rapportés chez 122 des 569 patients (21,4 %2). Les
prncipaux changements anommaux incluaient wme fonction
hépatique anormale avec une augmentation de IASAT (SGOT)
chez 43 des 358 patients (7.71 %) et de ' ATAT (SGPT) chez 46 des
539 patients (8,23 %a).

Etudes post-commercialisation (données disponibles a la

fin de la période de réexamen pour la formulation en

ampoule)
Dans I’étude sur les résultats de Putilisation du médicament, 709
effets indésirables dus 4 ce produit ont été rapportés chez 431 des 3
882 patients (11.10 %). Les prncipaux effets indésirables
comprenaient 160 événements de troubles
hépatiques/fonctiomnement hépatique anormal (412 %), 79
événements d'augmentation de UASAT (SGOT) (2.04 %), 39
événements daugmentation de I'ALAT (SGPT) (152 %) M
événements d'augmentation du LDH (0.88 %), 33 événements
d’augmentation de la y-GT (0.85 %), 24 événements d augmentation
de la PAT {0.62 %) et 22 événements d'msuffisance rénale (0.57 %),
Dans Détude clinique post-commercialisation. 30 effets
indesirables dus a ce produit ont été rapportés chez 20 des 194
patents (10,31%). Les pnncipanx effets mdésirables comprenatent 3
événements de dysfonctiomnementtrouble de la fonction hépatique
(2,58 %), 2 événements d’insomnie (1.03 %) et 2 événements de
pyrexie (1,03 %). Des changements anormaux dans les valeurs des
examens de laboratoire ont également été rapportés chez 52 des 194
patients (26.8%). Les poncipaux changements anormaux mcluaient
I7 événements d’augmentation de UASAT (SGOT) (8,67 %), 12
événements d'augmentation de I'ALAT (SGPT) (6,19 %). 10
évenements d'augmentation de Dacide ungue (3.15 %) et 9
événements d augmentation de la créatinine (4,64 ).
Dans étude sur I'utilisation spécifiee du médicament chez des
patients pédiatriques souffrant d'un AVC ischémigue, 6 effets
indésirables dus a ce produit ont été rapportés chez 5 des 118 patients
(4,24 %). Les principaux effets indésirables inchuaient 4 événements
de trouble/dysfonctionnement hépatique (3,39 %).

Sclérose latérale amyvotrophique (SLA)

Essais cliniques pour Ia NDA menés au Japon (données
disponibles au moment de I'homologation de Dindication
supplémentaire)

Quarante-six effets mdésirables dus a ce produit ont été rappartés
chez 37 des 317 patients (11,7 %). Les principaux effets indésirables
comprenaient 4 événements dimtation cutanée (1.3 %), 4
évenements de troubles hépatiques (1.3 %), 3 événements
d’hypertension (0.9 %s), 3 événements d’augmentation de la y-GT
(0.9 %2) et 3 événements de présence du glucose unnaire (0.9 %a).

ANSM — Mitsubishi Tanabe Pharma Europe
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(1) Effets indésirables importants sur le plan clinique

(1) Insuffisance rémale aigiie (0.26 %), syndrome néphrotique
(0,02 %) - Des examens de la fonction rénale doivent atre
effectués réguliérement et les patients doivent étre surveillés
étroitement car une insuffisance rénale aigué ou un syndrome
néphroique peuvent survenir. Ce produit doit étre arrété et des
mesures thérapeutiques appropriées doivent &tre mises en place
en cas de baisse de la fonction répale et/ou de symptomes
d’oligurie. ete. (Consulter la mabrique Précautions importantes.)

{2} Hépatite fulminante {fréquence mdéterminge),
dysfonctionnement hépatique (0,24 %), jaunisse (fréguence
mdéterminée) : Des examens de la fonction hépatique doivent
étre effectnés regulierement et les patients doovent etre
surveillés étroitement car une hépatite grave incluant une
hépatite fulmmante. un dysfonctionnement hépatique ou une
Jaunisse avec augmentation significative de PASAT (SGOT),
I'ALAT (SGPT), la PAL, la y-GT, du 1DH, de la bilirubine
sanguine, etc. peut survemr. Ce produst doit &tre amréte et des
mesures thérapeutiques appropriées dodvent &tre mises en place
en cas d'anomalies. (Consulter la mbrigue Précautions
importantes.)

(3} Thrombocvtopénie (0.08 ?:), granulocytopénie (fréquence
indéterminés) - Dies examens hématologiques doivent &ire
effectués réguliérement et les patients doivent &tre surveillés
étroitement car une thrombocytopenie ou une granulocytopenie
peuvent survenir Ce produit doit tre amrété et des mesures
therapeutiques appropriées deivent étre nuses en place en cas
d’anomalies. (Consulter la rubnque Précautions importantes.)

(4} Coaguladoen intravasculaire disséminée (CIVD) (0.08 22) :
Des examens heématologiques doivent étre effectués
périodiquement car une CIVD peut survenir. Ce produit doit
ére amété et des mesures thérapeutiques appropriées dervent
éire muses en place en cas d'anomalies des examens
hematelogiques ou de symptdmes suspicienx de la CIVD.

(5} Atteinte pulmonaire aigué (fréquence indéternunée) - Les
patients doivent &tre surveillés éfroitement car ume atteinte
pulmonaire aigué avec pyrexie. toux, dyspnée et anomalies sur
la radiographie du thorax peut survenir. Ce produit doit &tre
arréte et des mesures thérapeutiques appropriées doivent étre
mises en place, notamment I"administration de corticostéroides.
en cas de signes d attemnte pulmonaire aigné.

(6) Rhabdomvolyse (fréquence mdéterminés) : Les patients
doivent étre surverllés étroitement car une rhabdomyelyse peut
survenir. Ce produt doit ére amété et des mesures
thérapeutiques appropriées doivent étre mises en place en cas
de myalgie, d"affablissement, d’augmentation de 1a CK (CPK)
et d’augmentation de la myoglobine sangume et/ou urinaire.
Choc, réaction anaphylactique (fréquence indétermunée, pour
chaque effet) : Les patients doivent étre surveillés étrottement
car un choe et des réactions anaphylactiques (urticaire,
dimumution de la pression arténelle et dyspnee. etc.) peuvent
survenir. Ce produt deit ére amété et des mesures
thérapeutiques appropriées deivent étre mises en place en cas
d"anomalies.

[

-

(2) Autres effets indésirables
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[Herwrologique | Dimimution du nombre de
elabules rouges, auFmentation du
nombre d= glotules blancs
dimirnrtion du nombre de
elobules blanc:, dimimution de

1 hamatocrite, dimimstion de
T'hemelabine, mzmentation du

nombre de plaguettes, dimimitson
dn mombre de plaquattes
She d'injection Eruption cutanss
;sme
d'mjection,
TougEr &
eonflement au
site d'injection
[Heépatique Augmentation de I bilinibine Bilinshinurie
iotale, ppazn
d'urebilmogens, auzmentation
de TASAT (3GOT).
auzmentarion de UALAT
{5GPT), mEmentation du
LOH, aupmentation de &
DAL anzmentation de In v-GT
[Pémale Augmentation de I'urde sangaine. | Dimimurion de 1a | Palyurie
auzmentation de [y conceptration COnCSTTArion
serique d'acide uriqus, serique  dacids
proteimurie, hematria, ke
auzmentatior de I créatinine
Gastoo- Hausee,
|intestinals VOIS SEmEnEs
|Asras Pyreme. qupmentation du Sensation da

cholestéro] sérique, aupmeneation | chaler

des miglveendes, dmrinution des augmentation de
pronsines s&riques totales, Ia pression
anzmentarion de la CK {CPE), anterislis,
dimimition de la CE (CPE), dimirmrion du
dimirntion dia potassium sérique. | cholastéral

augmeniation du pefassium serique.|  serique,
presence de ghicose urmaire dimirmrion du
calcium sérigus,
o de téte

Les fréquences ont eté calculées sur la base des résultats des études
chmiques sur des patients souffrant d um AVC 1schennque aign au Japon,
des etudes post-commercialisation et des essais chimegues sur des pahients
atteints de SLA menés au Japon (au moment de Ihomologation de
I'indication supplementaire}.

Remarque

Des mesures theérapeutiques appropriées, comme |'arrét de ce produit
doivent étre mises en place si les symptémes décrits ci-dessus
survienment.

5. Utilisation chez les personnes agées
Chez les patients dgés, ce prodwit doit étre améte et des mesures
thérapeutiques appropriées doivent &re muses en place en cas
d'effets indésirables car ils présemtent souvent ume fonction
physiologigue affatblie. I faut se montrer particuliérement prudent
chez les patients agés car de nombreux cas de décés ont été rapportés
chez ces patients. (Consulter la rubnique Précautions importantes.)

6. Udlisation pendant la grossesse, 'acconchement ou
I"allaitement

(1) Le RADICUT n’est pas conseillé chez la femme enceinte ou pensant
T"étre. [L'innocuité de ce produit chez la femme enceinte n°a pas été
établie.]

{2) L allattement doit étre mterdit pendant 1'admumistration de ce
produit. [Des essais sur des rats ont indique que l'eédaravone est
excrete dans le lait matemel ]

7. Usage pédiairique
L’innecuité du EADICUT chez les enfants n'a pas été établie (AVC
ischémique aigu - peu d'expénence clinigue, sclérose latérale
amyotrophique [SLA] - aucune expénience clinique).

ANSM — Mitsubishi Tanabe Pharma Europe
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8. Precautions d'emploi

Précautions lors de la perfusion

(1) Ce produit ne doit pas étre mélangé a des préparations pour
nutritien parentérale totale et'ou a des perfusions dacides
aminés avant administration et il ne doit pas étre administré par
la méme ligne miraveineuse que ces préparations (s1 le produt
est mélanpé a ces préparations. la concentration d’edaravone
peut diminuer avec le temps).

(2) Ce produit ne doit pas ére mélangé & des perfusions
d’anticonvulsivants comme le diazépam. la phénytoine sodique,
ete. (la solution pent se trouhbler).

(3} Ce produnt ne doit pas éire mélangé au canrénoate de potassium
(la solution peut se troubler).

9. Autres précantions

(1) Des récidives d'embolie cérébrale ou d’hémorrage cérébrale
ont été rapportées pendant ou aprés I'admumstration de ce
produit.

(2) Dansune étude continue sur 28 jours en perfusion intraveineuse
sur des chiens, des changements symptomatiques, comme une
utilisation limitée des membres, une démarche inhabituelle, ete.
et une dégenérescence pathologique des fibres nerveuses sur les
nerfs péniphénques et la moelle épiniére (dorsal fumiculus), ont
été observes & des doses d'édaravone de 60 mgkpfjour et
SUpénenres.

PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES
1. Concentration plasmatique”

Les profils de la concentration de médicament inchangé dans le
plasma aprés phisieurs doses en injection intraveinense (0.5 mgkg)
sur 30 minutes deux fois par jour pendant 2 jours sur 5 hommes
adultes sains et 5 hommes agés sains de 63 ans ou plus sont illustrés
dans les resultats suivants et les paramétres pharmacocinétiques
calculés sur la base des profils de concentration du meédicament
inchangé dans le plasma aprés la premiére dose sont fournis dans le
tableau swvant.

(Remargue) La dose approuvee pour ce produit est de 30 mg par
prise chez les patents souffrant dwn AVC
1schémique aign et de 650 mg par prise chez les
patients atteints de sclérose latérale amyotrophique

(SLA).
{ng/ml)
o0 Hommes adultes sains [ Valeur mesurée,
i - Waleur moyenne
g calculée £ E T (n=5)
E‘mm- g
i \ ?\
g 100
B
k]
E 1114
g
B E I
e :
M w @ ! » ' @ 5
2
Admunistration ®)
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(mg'ml)
1w Hommes dgés sains

# Valeur mesurée,
— Valeur moyenne
calculée = ET. (n=3)

Conomtmam do méd cment schags dms ke plasm

1
-
ol T T T T
! » @ T 50
1
Administration ®
{Moyenne £ E T3
FPazmetre Hommes adultes sams Hommes 3gés sams
pharmacocmétique (=5}
Cous (mz/ml} 8388171 1041 = 106
t12a (h) 027 =011 0.17+0.03
1728 (h 227080 1842017

L

ou 2 dans la classification de la gravité de la SLA an Japon, avec une capacité
vitale forcée (% CVF) d’au moins 80 % et une durée de maladie jusqu’a 2
ans) en 6 cycles de traitement™ les changements moyens par rapport 4 la
valeur de départ avec I'ALSFRS-R (ALS Functional Rating Scale) révisée
comme critére d’évaluation principal sont mdiqués dans le Tableau 1 et une
différence statistiquement significative a éé observée entre les groupes de
traitement.

Tableau 1 : Changements movens par rapport a Ia valeur de départ dans le
score ALSFRS-R

al Comparaison aver le
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HNonthre
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fimale © Sietsimd
[ECos %]
G 5 - F 5
p\mﬁ 66 418211 | 350256 | 702046 140
oo, | D013
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La concentration de médicament inchangé dans le plasma a diminué
chez les hommes adultes sains et 4gés sains quasiment de la méme
maniére et sans signe d’accummulation.

2. Taux de liaison aux protéines sériques”

Les taux de haison de I'édaravone (5 pM et 10 pM) aux protéines
sériques humaines et & I'albumine sérique humaine étaient
respectivement de 92 % et 89-21 % (in vifre).

3. Métabolisme"
Le principal métabolite chez les hommes adultes sains et 4gés sains
était le conjugné de sulfate dans le plasma. Du conjugué de
glucuronids a ézalement &8 détecté dans le plasma. Dans les urines,
le principal metabolite du produit etait le conjugus de glucuronide
et du conjugue de sulfate a également ete détects.

4, Excrétion”
Aprés 'adnumistration par mjection infraveinense répétée de ce
produit sur des hommes adultes sains et des hommes dgés saims deux
fois par jour pendant deux jours (0.5 mgkg30 munutes X 2
fois/jour), 0.7 4 0.9 % et 71.0 & 79.9 % respectivement de Ia dose a
été retrouvée sous forme de meédicament non modifié et de
métabolites dans les unines jusqu’a 12 heures aprés chague dose.
(Femarque) La dose approuvée pour ce produit est de 30 mg par
prse chez les patients souffrant d'uim AVC
ischémique aigu et de 60 mg par prise chez les

a)  Lescasayant ermiiné Je 3o cycle (yant aneint ie Jour 81 spres Ie début du maitement) ont ét

evalugs.

b} Moyenme=ET.
€} Deux smainee spris Ia fim du 82 cycls ou I'amét dn waitement (dermiére chzsrvarion
Tappories)

d) Changement moyen sjusté = e vpe

€) Basé surun modéle d*analyse des écars entre les sroupes de maitement. des chanpements
moyens dans les scores ALSFRS-R en période de rodsge, des critéres disgnostiques 4'EL
Escorial et d° Airlie House révisés por Iz 314 et 1"age comme facrenrs

(2) Essai comparatif i double insu contrlé contre placebo (ler étude

de confirmation) ¥

Lors de I'administration par voie mtraveineuse dune dese de 60 mg
d’édaravone ou de placebo chez des patients souffrant de SLA (justifiant
une SLA « définie %, « probable » ou « probable étavée par des examens
parachimcues » selon les cnitéres diagnostiques d El Esconal et les cnitéres
révisés d'Airhie House pour la SLA. classés grades 1 ou 2 dans la
classification de la gravité de la SLA au Japon, avec une capacité vitale
forcée (%CVE) d"au moins 70 % et une durée de maladie jusqu’a 3 ans) en
6 cycles de traitement*2, les changements moyens par rapport 4 Ia valeur
de départ avec I'ALSFRS-R (ALS Functional Rating Scale) révisée comme
critére d’évaluation principal sent indiqués dans le Tableau 2 et une
différence statisiquement significative n’a pas été observée entre les
groupes de traitement.

Tableau 2 : Changements movens par rapport a la valeur de départ dans le score

patients attemts de sclérose latérale amyotrophique ALSERSE
SLA). — .
e Scares ALSFRS-RY Cotpleasgt e e
omine Ch | _goupeplacebo® |
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Ce produit n'a pas été évalué dans une étude pouvant clanfier I'effet du Glrn:g: w 4l1=20 | 350e74 535005
médicament sur la survie. 3 0.65
080 b4108
e g | s0s=33 | 3senl | -s70e08s 21
{1) Essai comparatif a double insu contrélé contre placebo (2e étude e A e
de confirmation) ¥

Lors de 1'admunistration par wole infraveineuse dime dose de 60 mg
d’édaravone ou de placebo chez des patents souffrant de SLA (justifiant
une SLA « définie » ou « probable » selon les critéres diagnostiques d’El
Escorial et les critéres révisés d° Airlie House pour la SLA. classés grades 1

8) Les cas ayant terminé le Je cycle (svant steint le Jour 81 aprés e débar dn
Taitement) onr té Svalugs.

b) Moyenne=ET
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Deux semwmines zprés la fin du S2 cycle ou Uamét du traitsment (demmiers
observation rappostes)

Changemen: Moven juste = emeur [ype

Base sur un modele d'anslyse des ecams entrs les groupes de maitement des
changements moyens daps les scores ALSFESE en période de rodage, des
sympidmes initimme (bulbaires/'des memibres) of du treitement copcomntant aa
Riluzole coppme fctenrs.

(3)Etude comparative a double insu contrilée contre placebo chez

des patients souffrant de SLA de grade 3 sur l'échelle de
classification de Ia gravité au Japon '

Lors de 'admimstration par voie infravemnense d une dose de 60
mg d’édaravone ou de placebo chez des patients souffrant de SLA
de grade 3 dans la classification de la gravité de la SLA au Japon
en 6 cycles de traitement®, les changements moyens par rapport &
la valeur de départ avec "'ALSFRS-F. (ALS Functional Rating
Scale) révisée comme critére d'évahiation principal sont indiqués
dans le Tablesu 3 et aucune différence stahishquement
significative n’a été observée entre les groupes de traitement.

Tableau 3 : Changements moyens par rapport & la valeur

de départ dans le score ALSFRS-R
Conmaraison aver
Scores ALSFRS-R*
Wohe C'hzu?g:_mm Eroupe placebo *
decas e P D ieSernce
valugs ¥ [Avam b ler |4 Devabaron] 2 2VREEER | D f
cwecle fmaks =1 o ETaUpEs =
[IC95 %]
Graupe b 3 3 i = =183
phrshe 12 34§33 WI=40 6,00 =183 5
[-5.62: 05347
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Les cas ayant terminé le 3e cycle (ayant atteint le Jour 81 aprés le début
du traitement) ont été évalugs.

Moyenne =ET.

Deux semaimes apres Ia fin du fe cycle ou 1"amét do tratternent (dermére
observation rapportse)

Clangement moven ajusté £ exreur type

Basé sur un modéle d”analyse des écarts entre les groupes de

traitement. des changements movens dans les scores ATSFRS-Ren
penode de rodage comme facteurs

L’adnumistration consécutive une fois par jour pendant 14 jours
suivie d"un amrét de 14 jours de ce produit ont £1é combinés pour
le ler cycle de tratement A la fin du Ler cycle, ce produit a éte
administré pendant 10 jours sur une pénode de 14 jours. suivie
d'um arrét de 14 jours du deuxiéme au sixiéme cycle (le cycle de
traitement a été repeté 3 fois).

PHARNMACOLOGIE

ANSM — Mitsubishi Tanabe Pharma Europe

1. Meécanisme d’action
Bien que I'étiologie du développement et de la progression de Ia
sclérose latérale amyotrophique (SLA) soit mconnue, un lien
possible avec le stress oxydatf causé par les radicaux hibres est
SUZEETE.

Ce produt elimine les radicaux libres et inhibe la peroxydation
hipidique. empéchant amsi I'effet oxydant néfaste sur les cellules du
cerveau (cellules endotheéhales vasculaires/cellules nerveuses).

En cas de sclérose latérale amyotrophique (SLA), ce produit
supprime la progression de la maladie en exercamt ses effats
inhibateurs sur le développement des effets oxydants néfastes sur les
cellules nervenses,

PUT — ATU nominative RADICUT (edaravone)

2. Effer d'élimination des radicaux libres!-2171%
1. Effet deI'élimination des radicaux Libres et effet inhibiteur

contre Ia peroxvdation lipidique (in vitro)

L’eédaravene a montré un effet d’elimmation du radical hydroxyl D a
également inhibé la peroxydation de lacide linoléique et la
peroxydation des lipides dans I'homogénat de cervean provoguee par
le radical hydroxyl proportionnellement 4 la dose. En outre, 1l mhibait
la peroxydation des lipides du liposome de la membrane
phospholipidique artificielle provequée par les radicaux peroxyles
hydrosolubles et liposolubles.

b

Effet d'élimination des radicaux libres dans un modéle d’ischémie
cérébrale

L’admimistration par vole infraveineuse de ce produmt a la dose (3
mg'kg) avant démontre un effet cérébroprotecteur dans un modele
d'1schémie cérébrale (chez le rat) inhibait | augmentation de radical
hydroxyle dans la pénombre de l'ischémie et dans la région
reperfisée de I'ischémie.

3. Effet inhibiteur contre les lésions des cellules endothéliales
vasculaires provequées par les radicaux libres (in virro)

1 pM ou pluis de ce produit mhibait les lésions des cellules
endotheéhales vasculaires culfivées m vitre proveguees par le 15-
HPETE (acide hydroxyperoxyeicosatétraénoique).

3. Etudes non clinigues liées i I'état pathologique de

Ia sclérose latérale amyotrophique (SLA)M
Dans des études sur des ammaux ayant fait appel a des rats
transgéniques aver superoxyde dismutase mutant (conmu comme
etant le géne responsable de la SLA famihale), I'edaravone a éte
administré par voie intraveineuse a une dose de 3 mgkgh sur une
pénode d une heure pendant 2 jours. swivi par un arrét de deux jours
représentant un cycle, puis le cycle a été répété jusqu’a la perte du
reflexe de redressement. Le résultat a montre un effet inhibiteur
sigmificatif sur la réduction de "angle chez les rats femelles lors d'un
test sur plan melmé pour évaluer la fonction motrice globale aux
extrémités,

PHYSICOCHIMIE
Dénomination commune : Edaravone
Formule chimigque -
5-Methyl-2-phényl-2 4-dihydro-3H-pyrazol-3-one
Formule moléculaire : CioHiaN20
Masse moléculaire - 174,20
Formule structurale -

we
HC~Z NN\
™

0]

Deseniption :
L’edaravone se présente sous forme de costaux blamcs a blancs
Jaundtres ou sous forme de poudre cnstalline. 11 est aisément soluble
dans 1'éthanol (99.5) et dans "acide acétique (100} et lézérement
soluble dans Ieau.

Point de fusion : 127-131 *C
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PRECAUTIONS POUR LA MANIPULATION

(1) L'emballage externe du sac en plastique ne doit pas étre ouvert avant
lutihisation car un désoxydant y est renfermé pour maintenir la
stabilité de ce prodmt. Ce produit doit éfre utilisé rapidement apres
"ouverture de I’emballage.

{2) Ce produit ne doit pas éire utilisé 51 la couleur du témoin d’oxygéne
mséré dans I'emballage extérieur n’est pas rose.

CONDITIONS POUR L"HOMOLOGATION
Un plan de gestion des nsques doit &tre préparé et mis en place de maniére
appropriée.
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Annexe B | Note d’information destinée au patient

Dans le cas ou le patient serait dans l'incapacité de prendre connaissance de cette information, celle-ci sera
donnée a son représentant lIégal ou, le cas échéant, a la personne de confiance qu'’il a désignée.

A remettre au patient avant toute prescription

AUTORISATION TEMPORAIRE D’UTILISATION NOMINATIVE
RADICUT 30 mg/100 ml, perfusion par voie intraveine  use
Edaravone

Votre médecin vous a proposé un traitement par RADICUT (edaravone), médicament développé par le
laboratoire Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation pour le traitement de la sclérose latérale
amyotrophique.

Cette note d'information a pour objectif de vous informer afin de vous permettre d’accepter le traitement
qui vous est proposé en toute connaissance de cause.

Elle comprend :
I. des informations générales sur les Autorisations Temporaires d’'Utilisation (ATU)
Il. des informations sur le médicament : notice destinée au patient

Ill. les modalités de signalement des effets indésirables par le patient

Informations générales sur les Autorisations Tem poraires d’Utilisation (ATU)

RADICUT (edaravone) est disponible dans le cadre d'une Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU)
nominative accordée par '’ANSM. Il s’agit d’un dispositif qui permet la mise a disposition exceptionnelle en
France d’'un médicament ne disposant pas d‘une autorisation de mise sur le marché (AMM) mais dont la
sécurité et I'efficacité dans la maladie dont vous souffrez sont d’ores et déja fortement présumées.

Ce médicament dispose d'une AMM aux Etats-Unis et au Japon, mais pas encore en France. Son
utilisation dans le cadre de 'ATU est donc soumise a une procédure de surveillance étroite par I'’Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) portant notamment sur les effets
indésirables qu'il peut provoquer.

L'utilisation du médicament et la surveillance de tous les patients traités se fait en conformité avec le
Protocole d’Utilisation Thérapeutique (PUT) validé par TANSM. Des données concernant tous les patients
traités seront collectées et transmises a 'ANSM aprés analyse sous forme d'un rapport tous les 6 mois.
Un résumé de ces rapports est régulierement publié par I'ANSM sur son site Internet
(www.ansm.sante.fr).

Confidentialité

Votre médecin devra remplir des documents qui permettront de recueillir des informations notamment sur
la sécurité d’emploi de RADICUT (edaravone) lors de votre traitement. Toutes ces informations
confidentielles seront transmises a Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation et pourront faire I'objet d’'un
traitement informatisé. Sur tout document vous concernant, vous ne serez identifié que par les trois
premiéres lettres de votre nom et les deux premiéres lettres de votre prénom, ainsi que par votre date de
naissance. Les informations seront régulierement transmises a 'ANSM qui assure une surveillance
nationale de I'utilisation de RADICUT (edaravone) avec l'aide du Centre Régional de Pharmacovigilance
(CRPV) d’Amiens en charge du suivi national de ce médicament.

En application de la loi N°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée, dite loi « Informatique et Libertés », vous
pouvez a tout moment avoir acces, par l'intermédiaire de votre médecin, aux informations informatisées
vous concernant et vous pourrez user de votre droit de rectification auprées de lui. Bien sir, votre décision
d'accepter un traitement par RADICUT (edaravone) est totalement libre et vous pouvez refuser le
traitement si vous le souhaitez.

Informations sur RADICUT (edaravone)

Vous trouverez ci-aprés la notice destinée au patient qui contient des informations importantes pour votre
traitement. Vous devez la montrer a tous les médecins que vous pouvez étre amenés a consulter.
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Notice destinée au patient

RADICUT 30 mg/100 ml, perfusion par voie intraveine  use

Ce médicament n'ayant pas encore d'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), son utilisation est
soumise a Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) et a une procédure de surveillance étroite par
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM), concernant notamment
les effets indésirables qu'il peut provoquer.

Lisez attentivement cette notice avant d'utiliser ce médicament : elle contient des informations
importantes sur votre traitement.

Si vous avez des questions, si vous avez un doute, demandez plus d'informations a votre médecin ou au
pharmacien hospitalier qui vous a délivré RADICUT (edaravone).

Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez jamais a quelqu’un d'autre, méme
en cas de symptémes identiques.

Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

Informations délivrées dans cette notice :
1. Qu'est-ce-que RADICUT (edaravone) ?
2. Quelles sont les informations a connaitre avant de commencer un traitement par RADICUT
(edaravone) ?
3. Comment prendre RADICUT (edaravone) ?
4, Quels sont les effets indésirables éventuels ?
5. Comment conserver RADICUT (edaravone) ?
6. Autres informations

1. Qu'est-ce-que RADICUT (edaravone) ?

RADICUT (edaravone) est un médicament qui protége les cellules du cerveau en éliminant les
radicaux libres qui ont un effet néfaste. Il est utilisé chez les patients atteints de sclérose latérale
amyotrophique (SLA). La SLA est une maladie neurodégénérative des motoneurones. Elle
provoque une paralysie progressive de I'ensemble de la musculature, accompagnée d’une
diminution de la masse musculaire.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de commencer un traitement par RADICUT
(edaravone) ?
« Ne prenez jamais RADICUT (edaravone) dans les cas suivants :
- Si vous étes allergique (hypersensible) a I'edaravone ou a I'un des autres composants contenus
dans ce médicament, mentionnés dans la rubrique 6 de cette notice (« Autres informations »),
- Si vous avez une maladie de rein sévére (insuffisance rénale sévére).

+ Mises en garde spéciales

RADICUT (edaravone) contient du bisulfite de sodium , qui peut provoquer des réactions
allergiques chez les patients présentant des antécédents d’allergie.

La sensibilité aux sulfites est plus répandue chez les personnes asthmatiques. Ces réactions
allergiques comprennent des symptémes anaphylactiques et des crises d’asthme mettant la vie
en danger, ainsi que des symptdomes asthmatiques moins graves.
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« Avertissements et précautions

Informez votre médecin, votre pharmacien hospitalier ou votre infirmier(ére) avant de prendre
RADICUT (edaravone) :

- si vous avez des antécédents d’hypersensibilité (tels que rougeurs ou éruption cutanée),

- si vous avez des antécédents de symptdmes d'anaphylaxie (tels que baisse de la pression
artérielle, urticaire, et dyspnée),

- si vous étes asthmatique,

- si vous contrblez votre apport alimentaire en sodium. En effet, RADICUT (edaravone) contient
1720 mg de chlorure de sodium (I'ingrédient principal du sel de cuisine) dans chaque dose
constituée de 2 x 100 ml poche pour perfusion. Ceci est équivalent a 34% de la dose journaliére
recommandée pour un adulte et doit étre pris en compte chez les patients contrélant leur apport
alimentaire en sodium.

- Enfants et adolescents

Si vous avez moins de 18 ans, I'utilisation de RADICUT (edaravone) n’est pas recommandée car
il N’y a pas d’information disponible chez ces patients.

. Utilisation d’autres médicaments

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu
sans ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien hospitalier.

+ Grossesse et allaitement
Vous ne DEVEZ PAS prendre RADICUT (edaravone) si vous étes enceinte, si vous découvrez
que vous étes enceinte pendant le traitement ou si vous allaitez.
Si vous pensez que vous étes enceinte ou si vous avez l'intention d'allaiter, demandez conseil a
votre médecin avant de prendre RADICUT (edaravone).

. Conduite de véhicules et utilisation de machines

Vous pouvez conduire ou utiliser des machines apres la prise de RADICUT (edaravone).

3. Comment prendre RADICUT (edaravone) ?

RADICUT (edaravone) vous sera administré par un professionnel de santé, par perfusion dans
une de vos veines (voie intraveineuse). La dose recommandée est de 60 mg, administrés sur une
période d'une heure.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, RADICUT (edaravone) peut provoquer des effets indésirables,
mais ils ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Contactez immédiatement votre médecin, infirmier(ér  e€) ou pharmacien si vous observez
I'un de ces effets indésirables pendant votre trait  ement avec RADICUT (edaravone).

Les effets indésirables de RADICUT (edaravone) sont les suivants :

Effets fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 10) :

- Troubles hépatiques (du foie)
- Eruption cutanée
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Effets peu fréquents (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 100) :

- Eczéma
- Présence de glucose dans votre urine
- Bilan sanguin hépatique anormal

Si vous remarquez des effets indésirables non mentionnés dans cette notice ou si certains effets
indésirables deviennent graves, veuillez en informer rapidement votre médecin, infirmier(ére) ou
pharmacien.

Vous pouvez également déclarer :

- les effets indésirables que vous-méme ou votre entourage, suspectez d’'étre liés a l'utilisation
d’'un ou plusieurs médicaments, y compris lors de la grossesse ou de I'allaitement,

- les cas d'abus, de mésusage, de pharmacodépendance, d'erreurs médicamenteuses et de
surdosages.

Comment déclarer ?

Les modalités de déclaration sont détaillées au paragraphe Il de cette note d’information.

5. Comment conserver RADICUT (edaravone) ?

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

Date de péremption

N'utilisez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur la boite, la poche et son
emballage. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

RADICUT (edaravone) doit étre conservé a une température ne dépassant pas 25 °C et a l'abri
de la lumiére.

RADICUT (edaravone) contient un indicateur d’'oxygéene a l'intérieur de la poche, de couleur rose.
S’il est devenu bleu ou violet, le médicament ne doit pas étre utilisé.

Les médicaments ne doivent pas étre jetés au tout-a-I'égout ou avec les ordures ménageres.
Demandez a votre pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n'utilisez plus. Ces mesures
contribueront a protéger I'environnement.

6. Autres informations

RADICUT (edaravone) contient:

- la substance active est I'edaravone. Chaque poche pour perfusion de 100 ml contient 30 mg
d’edaravone.

- les autres composants sont le bisulfite de sodium, le chlorhydrate hydraté de L-cystéine, le
chlorure de sodium et de I'eau pour perfusion, avec de 'acide phosphorique et de I'hydroxyde de
sodium présents en petites quantités.

A quoi ressemble la poche de RADICUT (edaravone) ?

RADICUT (edaravone) se présente sous la forme d'une solution aqueuse, limpide, incolore,
contenue dans une poche pour perfusion contenant 100 ml de solution. Chaque poche est
enveloppée dans un emballage extérieur en PVA. |l y a 2 poches par boite.

Représentant européen du fabricant Fabricant :

Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd. Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation
Dashwood House 3-2-10, Dosho-machi, Chuo-Ku

69 Old Broad Street Osaka

London Japan

EC2M 1QS

United Kingdom
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Ill. Modalités de signalement des effets indésirabl  es par le patient

Le patient ou son représentant mandaté (parent d'un enfant, associations agréées sollicitées par le
patient) peut déclarer les effets indésirables qu'il, ou son entourage, suspecte d’'étre liés a I'utilisation d’'un
ou plusieurs médicaments, y compris lors de la grossesse ou de I'allaitement.

Les cas d'abus, de mésusage, de pharmacodépendance, d'erreurs médicamenteuses et de surdosages
font également I'objet d'une déclaration.

La déclaration doit-étre faite le plus tét possible apres la survenue de I'événement.

Afin de vous permettre de signaler cet effet indésirable et d'indiquer toutes les informations qui seront
nécessaires pour son évaluation, vous trouverez ci-aprés un formulaire mis en place par I'ANSM et
également disponible sur le site de I'ANSM : ansm.sante.fr

Une fois rempli, vous devrez l'envoyer par email ou par courrier au Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez géographiquement.

Il est indispensable que 'ANSM et le réseau des CRPV puissent avoir acces a I'ensemble des données
médicales vous concernant pour procéder a une évaluation du lien entre le médicament et I'effet
indésirable que vous avez constaté. Aussi, il est important que vous puissiez joindre a ce formulaire tous
les documents permettant de compléter votre signalement (comptes rendus d’hospitalisation, examens
complémentaires...), sachant qu'ils seront utilisés dans le respect de la confidentialité.

Il est toutefois possible que ce que vous pensez étre un effet indésirable soit en fait un nouveau
symptdme de votre maladie, susceptible de modifier le diagnostic ou de nécessiter une modification de
votre prise en charge. Dans tous les cas, nous vous encourageons a vous rapprocher de votre médecin
pour qu’il vous examine et, le cas échéant, qu'il fasse lui-méme la déclaration de I'effet indésirable. Vous
pouvez également vous adresser a votre pharmacien afin qu'il déclare I'effet indésirable ou qu’il vous aide
a remplir ce formulaire.
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INSIT

Agence nationale de sacurité du medicament
et des produits ce santé

DECLARATION PAR LE PATIENT

REPUBLIQUE FRANCAISE

D’EVENEMENT(S) INDESIRABLE(S) LIE(S) AUX
MEDICAMENTS OU AUX PRODUITS DE SANTE

Les informations recueillies seront, dans le resplecsecret médical, informatisées et communigaée3entre
régional de pharmacovigilance (CRPV) et a I'Agenationale de sécurité du médicament et des prodeitsanté
(Ansm). Conformément aux articles 34 et 38 a 4 diw n° 78-17 relative a l'informatique, aux fiehs et aux
libertés,le CRPV veillera gréserver la confidentialité des données mentiomméer cette déclaration en les

anonymisant Par ailleurs, le patient dispose d'un droit d'ascauprés du CRPV, lui permettant d'avoir

connaissance de la totalité des informations saileconcernant et de corriger d'éventuelles dosnéexactes,

incomplétes ou équivoqu

Saisir le numéro du département (ex : 01)

Déclaration a adresser au Centre Régional de
Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez
géographiquement.

Personne ayant présenté I'événement
indésirable

Déclarant (si différent de la personne
ayant présenté I'événement indésirable)

Médecin traitant du patient ou autre
professionnel de santé, de
préférence celui ayant constaté
I’événement indésirable

Nom ‘
Nom ‘
Prénom‘
Prénom . Nom
E-mail
E-mail Prénom .
Téléphone
Téléphone E-mail
Adresse
Adresse Téléphone
Code postal Commune
Code postal Commune Adresse
Sexe F M
Poids Taille Si la déclaration concerne un nouveau-né, comment Code postal
été pris le médicament
Commune
par le nouveau-né directement Qualification
Date de Naissance R i
par la mere pendant I'allaitement
Ou Age au moment de I'effet L par la mére durant la grossesse lors du I['mg:ltre(s)
L, ) si disponible, indiquer la date des derniéres régle
Antécédents du patient
par le pere
T Début Fin .
; Mode d'utilisation Dosel/jour d'utilisation d’utilisation Motif de
[ Médicament ] N° Lot (orale, cutanée, utilisjée du du I'utilisation du
nasale, ... - - médicament
) médicament médicament
1
2
3
5
6

Si vous utilisez d'autres médicaments, vous poweetinuer la liste sur une autre feuille annexe

[Evénement indésirable ]

Date de survenue
Jour  mois année

Durée de l'effet

Nature et description de I'effet :
Utiliser le cadre ci-aprés

Evolution

Guérison
sans séquelle
avec séquelles, lesquelles
en cours

Sujet non encore rétabli

[Conséquences sur la vie quotidienn@rrét de travail, impossibilité de sortir de cket, ...)

NON oul

Préciser :
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[Description de I'’événement indésirable et de son évo lution ]

Bien décrire I'événement indésirable, les condgide survenue (progressivement, du jour au lenderagrés le repas...), I'évolution en étant précislswéroulement des événements. Préciser égaleshent
- aprés la survenue de I'événement indésirablépurplusieurs) médicament(s) ont été arrétés (sefdiesquels)

- il y a eu disparition de I'événement aprés aoétdiminution de posologie du (ou des) médicamke(fg(éciser lesquels)

- un ou plusieurs médicaments ont été repris (se¥desquels) avec I'évolution de I'événement iratdle aprés reprise

- d'autres médicaments / produits (complémentsealtaires, phytothérapie ...) sont en cours d'utiigabu ont été utilisés récemment.

Joindre une copie des documents médicaux disporsiiflésultats d'examens biologiques, comptes rendigspitalisation etc ...)

« Pour que votre signalement puisse étre pris en compte,ifidispensable que soient indiqués au minimum le nom dicar@dnt suspecté, la nature de I'événement indésirable, amdiage, le sexe et lg
code postal de la personne ayant présenté ledit événement.

« Vous pouvez remplir cette fiche, vous-méme directementaoune association de patients, et I'adresser au Centre RéggoRhkrmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez géograghent.

NB : Le signalement que vous effectuez a I'aide de cette fie peut en aucun cas se substituer & une consultétiicaia. En cas de doute sur les symptdmes ressentiyution ou simplement pour avoir
plus d'informations, il faut en parler a votre médecinsignalement n'a pas pour objectif d’obtenir une réparatisrcdaséquences de I'événement indésirable, mais de centitia surveillance des risques
liés aux médicaments. Pour en savoir plus sur le systational de pharmacovigilance, consultez le witev.ansm.sante.fr
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Coordonnées des Centres Régionaux de Pharmacovigilan

ce

Centre Régional de

Département de

Adresse

Téléphone / Adresse e-mail

Pharmacovigilance résidence
CRPV, CHU Hbépital Sud, 03 22 08 70 96
AMIENS 02, 60, 80 80054 AMIENS CEDEX 01 pharmacovigilance @chu-amiens. fr
CRPV, CHRU, 4, rue Larrey, 0241 354554
ANGERS 49,58, 72 49033 ANGERS CEDEX 01 pharmacovigilance@chu-angers.fr
CRPV, CHR 2, Place St-Jacques Bt L, 03 81 21 83 99
BESANCON 25,39,70,90 25030 BESANCON CEDEX pharmacovigilance@chu-besancon.fr
BORDEAUX 24, 33, 40, 47, CRPV, Hopital Pellegrin, 05 56 98 16 07
64, 97 33076 BORDEAUX CEDEX pharmacovigilance @u-bordeaux2.fr
BREST 29 56 CRPV, CHU Hopital de la Cavale Blanche, 0298347975
' Bd Tanguy Prigent, 29609 BREST CEDEX crpv.brest@chu-brest.fr
CAEN 14 50. 61 CRPV CHRU/Niveau 3, Avenue de la Cote de Nacre, CS30001 02 31 06 46 72
T 14033 CAEN CEDEX 09 pharmacovigilance@chu-caen.fr
CLERMONT- 03. 15. 43. 63 CRPV, CHU-Centre de Biologie, 58, rue Montalembert BP 69 04 737548 31
FERRAND e 63003 CLERMONT-FERRAND CEDEX 01 pharmacovigilance@chu-clermontferrand.fr
CRPV, Pdle des Vigilances, 14 rue Paul Gaffarel, B.P. n°77908 038029 37 42
DION 21,58, 71,89 21079 DIJON CEDEX pharmacovigilance@chu-dijon.fr
CRPV, CHU Pavillon E, CS10217 04 76 76 51 45
GRENOBLE 38 38043 GRENOBLE CEDEX 09 pharmacovigilance@chu-grenoble.fr
LILLE 59. 62 CRPV, CHRU, 1 Place de Verdun 032096 18 18
' 59045 LILLE CEDEX pharmacovigilance@chru-lille.fr
CRPV, Hopital Dupuytren, 2 avenue Martin Luther King, 05 55 05 67 43
LIMOGES 19,23, 36, 87 87042 LIMOGES CEDEX pharmacovigilance@chu-limoges.fr
LYON 01, 07, 26, 69, CRPV, Hospices civils de Lyon, 162 avenue Lacassagne Bt A 04721169 97
73,74 69424 LYON CEDEX 03 centre.pharmacovigilance@chu-lyon.fr
MARSEILLE g:‘l 2A, 2B, 13, CRPV, Hopital Sainte-MArguerite AP-HM, 270 Bd de Ste-Marguerite 0491 74 75 60

13009 MARSEILLE CEDEX 09

marie-josephe.jean-pastor@ap-hm.fr

MONTPELLIER

11, 30, 34, 48, 66

CRPV, Hopital Lapeyronie, 371 avenue du Doyen G.Giraud
34295 MONTPELLIER CEDEX 05

04 67 3367 57
pharmacovigilance@chu-montpellier.fr

CRPV, Hopital Central, 29 avenue du Maréchal de Lattre de

03 83 85 27 60

NANCY 54, 55,57, 88 Tassigny, 54035 NANCY CEDEX crpv@chu-nancy.fr
NANTES 4485 CRPV CHR Hétel-Dieu, Institut de biologie, 9 quai Moncousu 02 40 08 4(_) 96
’ 44093 NANTES CEDEX 01 pharmacovigilance@chu-nantes.fr
NICE 05. 06. 83 CRPV, Pavillon Victoria, Hopital de Cimiez 4, avenue Reine Victoria, 0492 03 47 08 )
T CS 91179, 06003 NICE CEDEX 01 pharmacovigilance@chu-nice.fr
75 (1, 14, 15, CRPV, HEGP, 20-40 rue Leblanc 01 56 09 39 88
PARIS HEGP 16), 92 75015 PARIS crpv.hegp@egp.aphp.fr
PARIS HENRI 77 94 CRPV, Hopital Henri Mondor, 51 avenue du Maréchal de Lattre de 0149814700
MONDOR ’ Tassigny 94010 CRETEIL CEDEX pharmacovigilance.henri-mondor@hmn.aphp.fr
PARIS FERNAND- 75 (2,9, 10, 17, CRPV, Hbpital Fernand Widal, 200 rue du faubourg St-Denis 01400543 34
WIDAL 18, 19), 78, 95 75475 PARIS CEDEX 10 pharmacovigilance.fwd@Irb.aphp.fr
PARIS PITIE- 75 (5, 8, 13), 28 CRPV, CHU Pitié-Salpétriere, Service de Pharmacologie 014216 1679
SALPETRIERE s 47-83 Bd de I'Hopital 75013 PARIS pharmaco.vigilance@psl.aphp.fr
PARIS SAINT- 75 (3,4, 11, 12, CRPV,184, rue du faubourg St-Antoine, 01 43 47 54 69
ANTOINE 20), 93 75571 PARIS CEDEX 12 pharmacovigilance.huep@sat.aphp.fr
PARIS COCHIN- 75 (6, 7), 91 CRPV, Gpe Hospitalier Cochin, bat Lavoisier, 27 rue du faubourg 0158 413479/01433559 16
PORT ROYAL o Saint Jacques, 75014 PARIS pvigilance.bavoux@cch.aphp.fr
CRPV, CHRU Pavillon.Le Blaye, Secteur Nord N°6 BP 577 0549 44 44 53
POITIERS 16,17, 79,86 86021 POITIERS CEDEX pharmaco.clin@chu-poitiers.fr
CRPV, Hopital Robert Debré, Avenue du Général Koenig 0326 78 77 80
REIMS 8,10, 51,52 51092 REIMS CEDEX pharmacovigilance@chu-reims.fr
RENNES 29 35 CRPV CHRU Hbpital Pontchaillou, 2 rue Henri Le Guilloux 02 99 28 24 26
' 35033 RENNES CEDEX 09 pharmacovigilance@chu-rennes.fr
ROUEN 27 76 CRPV, Institut de Biologie clinique, Hopital Charles Nicolle 0232889079
' 76031 ROUEN CEDEX pharmacovigilance@chu-rouen.fr
CRPV, CHU Hépital Nord, Bt A Niveau 0, avenue Albert Raimond, 04771277 37
SAINT-ETIENNE 42 42055 SAINT-ETIENNE CEDEX 02 pharmacovigilance@chu-st-etienne.fr
CRPV, Hopital Civil, 1 place de I'Hopital, BP 426 0388 11 64 80
STRASBOURG 67,68 67091 STRASBOURG CEDEX pharmacovigilance @chru-strasbourg.fr
TOULOUSE 9,12, 31, 32, 46, CRPV, CHU-Faculté de Médecine, 37 allées Jules Guesde 0561255112
65, 81, 82 31000 TOULOUSE pharmacovigilance @chu-toulouse.fr
TOURS 18, 37, 41, 45 CRPV, CHRU, 2 Bd Tonnellé 02 47 47 37 37

37044 TOURS CEDEX 09

crpv@chu-tours.fr
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Annexe C : Formulaire de demande d’ATU nominative

Disponible sur le site internet de '’ANSM : www.ansm.sante.fr, rubrique ATU
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Annexes D : Fiches de suivi médical

ANNEXES D

D1 : Fiche de demande initiale de traitement

D2 : Fiche de suivi de traitement

D3: Fiche de déclaration d’effet indésirable grave ou inattendu
D4 : Fiche de signalement de grossesse

D5 : Fiche d'arrét de traitement
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D1 : Fiche initiale de demande de traitement

Autorisation Temporaire d'Utilisation Nominative

RADICUT (Edaravone) en poche pour perfusion intraveineuse - Préparation de 30 mg

FICHE DE DEMANDE INITIALE DE TRAITEMENT Page 1/2
PATIENT
Nom du patient (3 premigres lettres) - | | | | Prénom (2 premiéres letires): | | |
Datedenaissance : .../ ../ ... Poids(kg): .. ... Taille (cm) - ... Sexe : (0 Homme O Femme
oul NON

Antécedents d’hypersensibilite a la substance active ou a I'un des excipients de RADICUT

Présence d'infections

Maladie cardiague

(Grossesse ou allaitement

Moyen contraceptif efficace mis en place chez les femmes susceptibles de procréer

Transaminases hépatiques (ALAT, ASAT) >3N

Clairance de la créatinine = 50 mL/min

PATHOLOGIE

Date du diagnostic :

Probable avec EMG

ourl nond

Critére diagnostique d'El Escoral pour 2 SLA a la date de demande Probable
d’ATU :

oui 71 non 0l

Deéfini

ourl nond

Score global ALSFRS-R : lors du diagnostic :

(ALS functional rating scale — revisited) 3 date de la demande ATU -

Capacite vitale forcée : lors du diagnostic -

(CVF — en % de la valeur théorique) 3 Ia date de la demande d'ATU -

Les 12 items de I'échelle ALRSFRS-R sont cotes 4, 3 ou 2 a la date de la demande d’ATU
(aucun n'est coté 0 ou 1)

oui 71 non 0l

Date d'apparition du premier symptéme -

Sieége/emplacement du premier bulbaire thoracique membre supérieur
symptome - m] | m

membre inférieur
)

Signes de dénervation ENMG dans le (ou les) territoire(s) atteint{s):

oui 71 non 0l

TRAITEMENTS ANTERIEURS

Date de débutet date de fin

Durée de traitement

Oui | Non Si nan, pourquoi ? ou Fosologie Motif de I'arrét

Riluzole

Tocopherol

Autre(s)
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RADICUT (Edaravone) en poche pour perfusion intraveineuse - Préparation de 30 mg
Autorisation Temporaire d'Utilisation Nominative

FICHE DE DEMANDE INITIALE DE TRAITEMENT Page 2/2

| Prénom (2 premiéres letires): | | |

Nom du patient (3 premiéres lettres) - | | |

Posologie habituelle par jour : 60 mg (par voie intraveineuse sur période d’'une heure)

Traitement(s) associé(s) : T oui O non

Sioui, compléter le tableau ci-dessous :

TRAITEMENT(S) CONCOMITANT(S) DANS L’ INDICATION

Médicaments en association avec Date de début Date de fin Posologie par jour
EDARAVONE dans la méme indication (JJIMM/AA) (JIMMIAA)
Riluzole d b [
Tocopherol | [ B
Autre(s) PSS / /
/ / . / /

TRAITEMENT(S) SYMPTOMATIQUE(S) ASSOCIE(S)

Médicaments symptomatiques en Date de début Date de fin Posologie par jour
association avec EDARAVONE (JJIMM/AA) (JIMM/AA)
........ [ [T [ S
________ o / /
________ fod / /

Nom du Médecin prescripteur: ............................................. Cachet et signature du Médecin :
Hépital:

SEIVICE | e

Merci de bien vouloir adresser cette fiche avec le formulaire de demande d’ATU nominative au
pharmacien de I'établissement qui se chargera de I'envoyer de préférence parfax a:

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
ATU/NEURO

Fax : 33 (0)1 55 87 33 32

Pour la commande initiale de produit, une copie de cette fiche et de I'autorisation nominative de I’ANSM devra étre
adressée 3 Clinigen :

customer.services@clinigengroup.com
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D2 : Fiche de suivi de traitement

RADICUT (Edaravone) en poche pour perfusion intraveineuse - Préparation de 30 mg
Autorisation Temporaire d’Utilisation Nominative

FICHE DE SUIVI DE TRAITEMENT Page 1/2
PATIENT
Nom du patient (3 premiéres lettres) - | | | | Prénom (2 premiéres letires) - | | |
Datedenaissance : .../ ....../........ Poids({kg): ....... Taille (cm):....... Sexe: [ Homme [ Femme

Date - ... ... J_ ...

Informations sur le traitement par RADICUT (Edaravone)

Date d'initiation du traitement par RADICUT (Edaravone) -

Nombre total de jours de traitement : Nombre total de cycles de traitement :
Transaminases hépatiques (ALAT, ASAT) > 3N

ouid non)

Date du dernierbilan - .../ .../
Clairance de la créatinine = 50 mL/min oui™l nond
Y-a-t-il eu une diminution significative rapide de la clairance de la créatinine ? ouicl nonOd
Date dudernierbilan - .../ .../
Y-a-t-il eu survenue d'effet(s) indésirables' ? oui non(J

1Si oui, veuillez compléter la « Fiche de déclaration d'effet indésirable » (voir Annexe D3) et I'adresser & la Pharmacovigilance
Email : drugsafety@clinigengroup.com
Tel : +44 (0) 1932 824084
Fax : +44 (0) 1932 824284

Bilan de la pathologie

Score ALSFRS-R (ALS functional rating scale — révisée) :

Capacite vitale forcée (CVF — en % de la valeur théorique) :

Le patient a-t-il ét& mis sous VNI ? )
p oui  non)

Sioui,date: .../ ... .

Le patient a-t-il subi une trachéotomie ? io 1
Sioui,date: .../ .. . oul nen
Le patient a-t-il eu besoin d'une ventilation permanente (plus de 23h par jour) ? ouicd nonOd

Le patient est-il alimenté par gastrostomie 7 .
p parg ouid non)

Sioul,datedepose:.......0...... ...
Evaluation globale de I'efficacité du traitement — état clinique : stable O peu évolutif 7 aggrave O
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RADICUT (Edaravone) en poche pour perfusion intraveineuse - Préparation de 30 mg
Autorisation Temporaire d'Utilisation Nominative

FICHE DE SUIVI DE TRAITEMENT Page 2i2

Nom du patient (3 premiéres lettres) - | | | | Prénom (2 premiéres letires) | | |

Poursuite de traitement par RADICUT (Edaravone)

Posologie habituelle par jour : 60 mg (par voie intraveineuse sur période d’une heure)

JUSTIFICATION DE LA POURSUITE DU TRAITEMENT

Traitement(s) associé(s) : 7 oui O non

Sioui, compléter le tableau ci-dessous -

TRAITEMENT(S) CONCOMITANT(S) DANS L’'INDICATION

Médicaments en association avec Date de début Date de fin Posologie par jour
EDARAVONE dans la méme indication (JJIMM/AA)Y (JJMNMVAA)
Riluzole | [ .
Tocopherol RSSO SUSUUY U B [od
Autre(s) U SO S I D B

TRAITEMENT(S) SYMPTOMATIQUE(S) ASSOCIE(S)

Médicaments symptomatiques en Date de début Date de fin Posologie par jour
association avec EDARAVONE (JJMM/AA) (JJMM/AA)

........ ST S [T U A
........ Joooiid cooeeead e

Nom du Médecin prescripteur - ..........._............................ Cachet et signature du Médecin :

Hépital:

SIVICE I .ot

Tl

P T

E-mail .

Date / !

Merci de bien vouloir adresser cette fiche avec le formulaire de demande d’ATU nominative au
pharmacien de I'établissement qui se chargera de I'envoyer de préférence parfax a:
Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de sante (ANSM)
ATU/NEURO
Fax - 33 (0)1 55 87 33 32

Pour la commande de produit, une copie de cette fiche et de I'autorisation nominative de I'ANSM devra étre
adressée a Clinigen :

customer.services@clinigengroup.com
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D3: Fiche de déclaration d’effet indésirable grave ou inattendu

Initiales Patient :

ATU nominative EDARAVONE 30mg [NOM 3 premiéres lettres — Prénom 2 premiéres lettres)
DECLARATION D’EFFET INDESIRABLE N°ATU : |
Page 1/2
I. INFORMATION SUR L'EFFET INDESIRABLE
INITIALES PAYS DATE DE NAISSANCE AGE SEXE DATE DE SURVENUE DE L'EFFET CRITERES DE GRAVITE DE L'El
PATIENT INDESIRABLE (EI)

[0  Deces

Jour Mois Année Jour Mois Année
D SUSCEPTIBLE DE METTRE
LA VIE EN DANGER

DESCRIPTION DE L'EFFET INDESIRABLE
O HOSPITALISATION ou
PROLONGATION
D'HOSPITALISATION

[0  INCAPACITE ou
INVALIDITE

0  ANOMALIES
CONGENITALES

] AUTRES SITUATIONS
MEDICALES GRAVES

[0  EINON GRAVE

1. INFORMATION SUR LE(S) MEDICAMENT(S) SUSPECT (S)
MEDICAMENT (S) SUSPECTE(S) DISPARITION DE L'El APRES
ARRET DU TRAITEMENT ?

[Jour [non [Jna
POSOLOGIE(S) JOURNALIERE(S) VOIE(S) D'ADMINISTRATION REAPPARITION DE L'El APRES
REINTRODUCTION ?

INDICATION(S) THERAPEUTIQUE(S)
oul [CInvon [CIna

DATES DU TRAITEMENT DUREE DU TRAITEMENT
(NA : Non applicable)
Du: Au:
11l. ANTECEDENTS
ANTECEDENTS MEDICAUX
NOM DU NOTIFICATEUR DATE NOM et COORDONNEES DU PRESCRIPTEUR
DATE DE RECEPTION PAR Mitsubishi ORIGINE DE LA DECLARATION

Tanabe Phama Europe Ltd
[CJeTupe [JUTTERATURE [JAUTORITE
[IPROFESSIONMEL DE SANTE [JAUTRE
DATE DE CETTE DECLARATION TYPE DE DECLARATION

[J mimAL Jsuivi
ND : non disponible UNK : information inconnue
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Initiales Patient :

D’ADMINISTRATION

ATU nominative EDARAVONE 30mg (NOM 3 premiéres lettres — PRENOM 2 premiéres lettres)
DECLARATION D’EFFET INDESIRABLE NTATU: DL
Page 2/2
MEDICAMENTS ASSOCIES (exclure ceux utilisés pour traiter I'El)
MEDICAMENT(S) DOSE UNITE DATE DE DEBUT EN COURs | DATED'ARRET INDICATION
Oui / Nen Jour Mois
VOIE FREQUENCE Jour  Mois Année Année

COMMENTAIRE (notamment si role supposé des médicaments associés dans apparition de I'El)

ACTION PRISE
[] Pas d'action [] Traitement correctif de I'El
[] changement de dose [] Pas de traitement correctif de I'El
Nouvelle posologie @.................. D Hospitalisation/prolongation
[ Arrét temporaire d’hospitalisation: date : Du Au

RESULTATS DU LABORATOIRE (renseigner uniquement les résultats nécessaires au diagnostic de I'El et a la description de I'épisode)

COMMENTAIRES DES RESULTATS DU LABORATOIRE (Fournir les valeurs normales)

EVOLUTION DU PATIENT/EI

|:| Guérison totale |:| Condition encore présente et inchangée
[] Guérison avec séquelle [] Condition détériorée
[] Condition améliorée []Décés  Autopsie: [T] Non [] Oui

LIEN DE CAUSALITE AVEC ATTENTIN

|:| NON SUSPECTE |:| SUSPECTE
NOM, ADDRESSE ET NUMERO DE TELEPHONE DU NOTIFCATEUR DATE DE DECLARATION PAR LE NOTIFICATEUR
(iifmm/aa)
Signature:
FORMULAIRE A ENVOYER A LA PHARMACOVIGILANCE :
Email: drugsafety@clinigengroup.com
Tel: +44 (0) 1932 824084
Fax: +44 (0) 1932 824284
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D4 : Fiche de signalement de grossesse

ATU nominative EDARAVONE 30mg
DECLARATION DE GROSSESSE

Ref. MTPE

Nom et adresse du Médecin prescripteur:

Initiales Patient :

(NOM 3 premiéres lettres — Prénom 2 premiéres lettres)

N°ATU :
NOTIFICATION DE GROSSESSE Page 1/3
| Type de notification Initiale Suivie
1. INFORMATION CONCERNANT LA MERE
2. DATE DE NAISSANCE | 3. AGE 4. TAILLE 5. POIDS
Jour  Mois année ans/mois
cm
I I | kg
6 Date de dernigresrégles- | | | | | | 7. Date de naissance prévue |1 111
jour mois année jour mois année
8 Grossesse sous contraceptifs Oui |:| Non [] 9. Sioui, quelle méthode de contraception
ANTECEDENTS MATERNELS

besoin).

10. ANTECEDENTS MEDICAUX DE LA PATIENTE (y compris antécédents familiaux, facteurs de risques ou conditions qui pourraient influencer
I'évolution de la grossesse comme alcool, tabac, consommation des substances a risque, hypertension, éclampsie, diabéte dont diabéte
gestationnelle, infections pendant la grossesse, expositions environnementaux ou expositions professionnelles a risque) (utiliser la p 3 si

(compléter en p_3 sibesain)

11. ANTECEDENTS OBSTETRICAUX — détailler toutes les précédentes grossesses ci-dessous, dont I'avortement ou mort du bébé a la naissance

Semaine de grossesse

Evolution incluant anomalies

[SS1 ]

I

INFORMATION SUR LES MEDICAMENTS

12. MEDICAMENTS PRIS PAR LA MERE : detaillez les médicaments pns avant et/ou pendant lagrossesse

Nom du produit

Dose

Voie Date dutraitement
d"administrati

on

Indication

Début Fin

Semaine de grossesse

au moment de

'exposition au
traitement

Début Fin

EDARAVONE

ANSM — Mitsubishi Tanabe Pharma Europe

Juin 2018 — Version 1
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Ref. MTPE
ATU nominative EDARAVONE 30 mg

DECLARATION DE GROSSESSE

Nom et adresse du Médecin prescripteur: Initiales Patient :

(NOM 3 premiéres lettres — Prénom 2 premiéres lettres)

N°ATU :
INFORMATION SUR LA GROSSESSE Page 2/3
V. INFORMATION SUR LA GROSSESSE
15. INFORMATION SUR LA GROSSESSE ET INFORMATION PRENATALE
- S’agit-il d'une grossesse suite a procréation medicalement assistéa? Non Oui
- S'agitil d’'une grossesse multiple? Non Qui
- S’agit-il d'une grossesse dite “a risque™? Non Oui

Si oui détailler les examens réalisés (amniocentése, échographie, prise de sang feetal, dosage des AFP maternelles, analyse du liquide
amniotique etc._ )? (complétez en p 3 si besoin) Non Oui Ne sais pas

Si oui préciser dates et résultats de tests :

16. EVOLUTION DE LA GROSSESSE
Accouchement
O Normal O Forceps/Ventouse 0O Césarienne

Complications maternelles ou liées a la naissance :

Interruption de grossesse

O Thérapeutique O Planifiée O Spontanée O Préciser les motifs et les anomalies identifiées (si connu)
Date de I'accouchement jour mois année
Semaines d'aménorrhée . |

17. EVENEMENTS MATERNELS LIES A LA GROSSESSE:
Sila mére a présenté des effets indésirables graves liés aux médicaments pendant la grossesse, veuillez compléter la fiche de déclaration des
effets indésirables

V. INFORMATION SUR LE NOUVEAU-NE

18. Naissance
O Sans anomalie O Avec anomalies ONé-sans-vie Sianomalies, préciser leur nature -

Pour toute information complémentaire, utilisez la page 3.

Sexe Score d’Apgar : Taille Poids Tour de téte
am 01 min O 6 Min O 10 Min
oF cm kg cm
VI. EVALUATION DE LA GRAVITE ET DE LA CAUSALITE
19 CRITERE DE GRAVITE jour mois année
O Non grave O Décés prématuré, date - — _/ __/ _ _/
Jour mois année
O Décéesdelamere:date: __/__/__/ 0O Anomalie congénitale/ néonatale
O Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation O Mise en jeu du pronostic vital
O Invalidité/Incapacité O Autres problémes médicales graves
O Autres:
20 EVALUATION DE LA CAUSALITE : En cas de grossesse anormale, préciser la relation causale entre I'évolution de la grossesse et
ATTENTIN O non suspecte O suspecte
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DECLARATION DE GROSSESSE

ATU nominative EDARAVONE 30mg

Ref. MTPE

Nem et coordonnées du Médecin prescripteur:

Initiales Patient :

N°ATU : |

(NOM 3 premiéres lettres — Prénom 2 premiéres lettres)

INFORMATION SUR LA GROSSESSE

Page 3 /3

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

21. NOM ET COORDONNES DU NOTIFICATEUR

22. DATE DE DECLARATION jour mois  année

| I A |

JFORMULAIRE A ENVOYER a

Email: drugsafety@clinigengroup.com
Tel: +44 (0) 1932 824084

Fax:  +44 (0) 1932 824284
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D5 : Fiche d’arrét de traitement

EDARAVONE 30mg
Autorisation Temporaire d'Utilisation Nominative
FICHE D'ARRET DE TRAITEMENT Page 1/1
Patient
Nom du patient (3 premiéres lettres) : | | | | Prénom (2 premiéres lettres): | | |
Date de naissance : ......... loiii Joiii Poids (kg) : ......... Taille (em):.......... Sexe : O Homme 0O Femme

I Informations concernant I’arrét du traitement par EDARAVONE

Date d'arrét de traitement : / /

Raison principale de I'arrét du traitement :

O Effet thérapeutique non satisfaisant
O Souhait du patient d'interrompre letraitement
O Effet indésirable (1)

O Grossesse (2)

O Déces:
Préciser la date de décés : I (JIMM/AA)
Décés suspecté lié au traitement par EDARAVONE : 7 oui 7 non

O Autre raison; .........

(1) Compléter la « Fiche de déclaration d’effet indésirable» (Annexe D3) et 'adresser a
Email:  drugsafety@clinigengroup.com

Tel: +44 (0) 1932 824084

Fax +44 (0) 1932 824284

(2) Si la patiente a débuté une grossesse, compléter la « Fiche de signalement de grossesse » (Annexe D4) et l'adresser a la
Pharmacovigilance

Email:  drugsafety@clinigengroup.com

Tel: +44 (0) 1932 824084

Fax +44 (0) 1932 824284

Merci de bien vouloir adresser cette fiche de fin de traitement a Mitsubishi Tanabe Pharma Europe/Clinigen de préférence
par e- mail ou a défaut par fax -

drugsafety@clinigengroup.com
Tel : +44 (0) 1932 824084
Fax : +44 (0) 1932 824284
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Annexe E : Modalités d’administration de RADICUT (e daravone)

Dosage, administration et calendrier de perfusion de
'edaravone

Dose totale de 60 mg administree sous forme de deux poches intraveineuses a 30 mg/100 mL, a un debit d'environ 1 mg/min (60 min par dose)
Interrompre sans dslai la perfusion lors de 'observation de tout signe ou symptome compatible avec une réaction d'hypersensibilite
Peut étre prescrit concomitamment avec du riluzole
Les autres medicaments ou preparations ne doivent pas atre injectés dans la poche de perfusion ou étre melangeés avec I'edaravone

Se reporter a I'encart informatif pour des informations de prescription complates.

Perfusion
quotidienne

Perfusion
quotidienne

Premier cycle Cycles suivants

jours consecutifs jours consecutifs jours sur 14 jours consecutifs
avec sans avec sans

©Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation: Tous droits réserves. 1

Administrer I'edaravone
Préparation de |la poche de perfusion

Ce guide explique comment preparer correctement la poche de perfusion pour administrer I'edaravone.

Veuillez suivre ces instructions pour éviter d'endommager le site de connexion de la poche et prévenir la fuite de medicament.

Le produit doit étre utilise rapidement aprées |’ ouverture de |’emballage. Ne pas utiliser le produit si le temoin d'oxygene est devenu
bleu ou violet avant I'ouverture de I'emballage.

e
~—
e "
= f {
t ¥
-]
Aligner le perforateur sur le Insérer avec précaution le perforateur de maniare Veiller a ne pas insérer le perforateur de
centre du site de connexion. rectiligne au centre du site de connexion, sans biais dans le site de connexion.
tourner.
Ne perforer qu'une seule fois, SANS reperforer,
©Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation: Tous droits réservés. 1
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