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1. INTRODUCTION

1.1 RADICUT (edaravone)

Les radicaux libres, comme le radical hydroxyle (¢OH), jouent un rbéle 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 symptdmes 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 GmbH a déposé une demande d’AMM auprés de I'Agence
Européenne du Médicament (EMA) le 30 avril 2018. Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH a décidé de retirer
ce dossier auprés de 'EMA le 24 mai 2019.
(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/withdrawn-applications/radicava)

Le rapport bénéfice/lrisque reste présumé favorable pour les ATU nominatives en prenant en compte
I'existence d’'une AMM pour la SLA au Japon, en Corée du Sud et aux Etats-Unis et le fait que le comité
des médicaments a usage humain (CHMP) de 'EMA avait envisagé la possibilité d’'une AMM conditionnelle
lors de la procédure d’AMM, méme si cette option n'a finalement pas été retenue
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/medicine-ga/questions-answers-withdrawal-marketing-
authorisation-application-radicava-edaravone_fr.pdf).

1.2 Autorisation temporaire d’utilisation (ATU)

1.21 Généralités

L’ATU dite “nominative” permet, avant I'obtention de I'’AMM, une mise a disposition exceptionnelle de
certains médicaments lorsqu’ils répondent aux critéres 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 ;

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

e ils sont destinés a traiter des maladies graves ou rares,

e il nexiste pas de traitement approprié disponible sur le marché,

o l'efficacité et la sécurité du médicament sont présumées en |'état des connaissances scientifiques,

¢ le médicament est susceptible de présenter un bénéfice réel,

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

L’ATU nominative est autorisée, pour une durée limitée, par I'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 et de 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 'TANSM, 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 les laboratoires Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH et INRESA SAS.

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
INRESA et transmises a I’ANSM selon une périodicité qu’ellefixe.

INRESA a ainsi 'obligation de transmettre a ’ANSM, tous les 12 mois, un rapport de synthése sur cette
ATU comportant 'ensemble des données recueillies notamment ;

e les caractéristiques des patients traités,
¢ les modalités effectives d'utilisation du médicament,
e 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 l'information pertinente sur I'utilisation de ce médicament afin d’en assurer un bon usage, avec
notamment la note d’'information destinée aux prescripteurs, ici la traduction du résumé des caractéristiques
du produit (RCP) (Annexe A) et les modalités d’'information des patients sur le médicament et sur '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 & 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 TANSM (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 Iégal 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 ledispenser.

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 D)

ATTENTION

Compte tenu des risques d’hypersensibilité, RADICUT devra étre administré en milieu hospitalier
lors du 1°" cycle de traitement, sous la responsabilité du médecin 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 d’observation de tous signes ou symptomes
compatibles avec une réaction d’hypersensibilité.

2.1 Réle du médecin hospitalier prescripteur

211 Formalités pour I'obtention d’'une ATU nominative

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 'ANSM (www.ansm.sante.fr), a la rubrique
ATU ou peut en faire une demande préalable auprés d'INRESA, qui I'adressera en retour au prescripteur
et au pharmacien de I'établissement concerné.

2. Le médecin adresse la demande d’ATU nominative par télétransmission via l'application e-saturne (cf
bonnes pratigues de demande d'ATUn avec e-saturne : www.ansm.sante.fr rubrique ATU). Cette
demande d'ATUn s’accompagne de la fiche de demande d’'accés au traitement (cf. Annexe C1).

3. Aprés évaluation par 'ANSM, un avis favorable est mis a disposition, via I'application e-saturne, du
prescripteur et du pharmacien mentionnant notamment les initiales du patient ainsi que le numéro
d’autorisation de I’ATU nominative et pour une durée de traitement précise ou, le cas échéant, un avis
défavorable diment motivé.

4. Cet avis de 'ANSM, ainsi que la fiche de demande d'acces au traitement (Annexe C1), et le bon de
commande, sont envoyés par fax ou par e-mail par le pharmacien de I'établissement de santé a I'attention
de:

INRESA
Tél. : 0389 70 76 60
Fax : 0389 70 78 65
Email : info@inresa.fr
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21.2 Suivi médical des patients

21.2.1 Deébut de traitement

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

Lors de cette visite, le médecin :

¢ vérifie 'absence d’'une contre-indication auRADICUT,

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

e 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,

e 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 médical (cf. Annexe C2) ;
- soumettre a nouveau une demande d’ATU nominative selon les mémes modalités que la
demande initiale d'ATUn.

Aprés évaluation, comme pour la demande initiale, un nouvel avis favorable est mis a disposition, via
I'application e-saturne, du prescripteur et du pharmacien ou, le cas échéant, un avis défavorable de
renouvellement diment motivé.

Cet avis de 'ANSM (renouvellement de I'ATU) ainsi que la fiche de suivi de traitement (Annexe C2) sont
envoyés avec le bon de commande par le pharmacien de I'établissement de santé a I'attention de :

INRESA
Tél. : 03 89 70 76 60
Fax : 0389 70 78 65
Email : info@inresa.fr

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

e Puis bilan et visite a 3 mois : M6

e 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 (hépatique et rénal notamment) et cliniques afin
de lui permettre de compléter cette fiche dont la transmission a PANSM conditionne le
renouvellement de ’ATU et donc la délivrance du traitement.

En I’absence de transmission de cette fiche de suivi, TANSM ne pourra renouveler ’ATU.
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21.3 Arrét de traitement

En cas d'arrét de traitement, celui-ci devra étre signalé a INRESA a l'aide de la fiche d’'arrét de traitement
(cf. Annexe C3). 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 C4).

Ces fiches complétées doivent étre adressées sans délai a :

INRESA
E-mail : info@inresa.fr
ou Fax :0389 70 78 65

2.2 Role du pharmacien d’établissement desanté

Lorsqu'un neurologue hospitalier demande un PUT de RADICUT (edaravone), le pharmacien de son
établissement en regoit 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 la commande initiale de traitement, le pharmacien d’'établissement de santé doit adresser la
commande de médicament a INRESA accompagnée d’'une copie de ’ATU nominative et d'une copie de la
fiche de demande d’'accés au traitement (cf. Annexe C1).

Pour tout renouvellement, le pharmacien hospitalier devra joindre a sa commande, la copie de 'ATU
nominative (renouvellement) et une copie de la fiche de suivi (cf. Annexe C2).

INRESA
E-mail : info@inresa.fr
ou Fax : 03 89 70 78 65

L’expédition de RADICUT (edaravone) par INRESA sera conditionnée a la réception de ces
documents.

Par ailleurs, 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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23 Role de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicaments et des Produits
de Santé (ANSM)

L'’ANSM a mis en place avec Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH et INRESA 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 12 mois le rapport de synthése de I'ATU réalisé par INRESA. Apres validation par
I'’ANSM, un résumé de ces rapports sera transmis tous les 12 mois par INRESA 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 'TANSM (www.ansm.sante.fr).

24 Roéle des laboratoires Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH et INRESA

INRESA 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.

INRESA 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. Le bon de commande,

b. La copie de I'ATU octroyée,

c. Lacopie de lafiche de demande initiale de traitement ddment complétée (cf. Annexe C1).

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 documentssuivants :

a. Le bon de commande,

b. La copie de 'ATU octroyée.

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

a. Le bon de commande,

b. La copie de I'ATU nouvellementoctroyée,

c. Lacopie de la derniére fiche de suivi de traitement ddment complétée (cf. Annexe C2).

Les laboratoires Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH et INRESA, en tant qu’exploitant et distributeur de I'ATU
(respectivement) :

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

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

¢ analysent toutes les informations recueillies et transmet un rapport, tous les 12 mois, a ’ANSM ainsi
gu’au CRPV en charge du suivi national,

e diffusent, tous les 12 mois, le résumé de ces rapports validé par ’TANSM 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 Role 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 dés que le professionnel de santé en a connaissance.

3.1.4 Comment déclarer ?

La déclaration se fait a I'aide de la fiche de déclaration d’effets indésirables (cf. Annexe C4).

En cas de grossesse, remplir également la fiche de déclaration d’effet indésirable et/ou de signalement de
grossesse (cf. Annexe C4). En cas d'arrét de traitement, remplir également la fiche d’arrét de traitement (cf.
Annexe C3).

3.1.5 A qui déclarer ?

La déclaration est adressée a :

INRESA
E-mail : info@inresa.fr
ou Fax : 0389 70 78 65

3.2 Roéle des patients et/ou des associations de patients

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 :

e les effets indésirables que le patient 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,

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

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

3.3 Roéle des laboratoires Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH et INRESA

Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH et INRESA collectent les informations de pharmacovigilance recueillies
par les professionnels de santé et respectent les obligations réglementaires de pharmacovigilance.
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3.3.1 Transmission immédiate a ’ANSM des effets indésirables

Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH a I'obligation de transmettre a EudraVigilance (module EVPM) tous les
effets indésirables 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 & Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH et INRESA.

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 GmbH contacte I'ANSM sans délai et lui transmet tout document utile.

3.3.2 Transmission des rapports périodiques desynthése

INRESA établit tous les 12 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 INRESA tous les 12 mois a
I'ANSM par courrier et par mail (atuneurho@ansm.sante.fr) et au CRPV d’Amiens, en charge du suivi
national.

Apres validation par I'ANSM, INRESA transmet tous les 12 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.

3.4 Réle de FANSM

L’ANSM :

e prend connaissance des informations qui lui sont transmises par Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH
et INRESA 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 GmbH et INRESA de tout effet indésirable grave qui lui aurait
été notifié ou déclaré directement,

e valide le résumé des rapports périodiques de synthese établi par INRESA 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
synthese.

3.5 Roéle du CRPV désigné responsable du suivinational

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 GmbH/INRESA) des effets indésirables transmis a
I’ANSM, des rapports périodiques de synthése et de leurs résumés et exerce un réle d’expert pour I'analyse
de ces documents.

Il peut demander a Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH/INRESA de Ilui fournir toute information
complémentaire nécessaire a I'évaluation.
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Annexe A : Note d’information thérapeutique destinée au prescripteur (traduction
du RCP Japonais de RADICUT (edaravone)

Annexe B : Note d’information destinée au patient

Annexes C : Fiches de suivi médical

C1 : Fiche de demande initiale de traitement

C2 : Fiche de suivi de traitement

C3: Fiche d’arrét de traitement

C4 : Fiche de déclaration d’effet indésirable et/ou de signalement de grossesse

Annexe D : Modalités d’administration de RADICUT (edaravone)
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Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation 1

Modifiée : Décembre 2016 (10e version) D11 N° de classification standard des produits au Japon
27119

- Agent éliminateur de radicaux libres -

RADICUT ® EN POCHE pour perfusion par voie intraveineuse

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

| Meédicament sur ordonnance |

Stockage M* d’homologation 2200 ANCI00224
. . " Date d'mceniption aur 1 liste tanifane des rembowsements de 1'assmance sants Aoml 2010
FAmegne & i slanie Diste de commercialization imtials au Japon Mx2010
Date de la dermére mdication supplsmentaire Jum 2015

Date d’expiration
Ne pas utiliser au-deld de la date
d"expiration indiquée sur I'emballage et
la boite.

CONTRE-INDICATIONS (RADICTT est contre-indique

5 2 Pre . . y ~
chez les patients suivants.) l<Précautions relatives aux INDICATIONS=

11, Lorsque ce produit est administre, 1'éhgibilité du patient doit &=

. . . i ! evaluge apreés étude des antécédents, comme la classification de la

® L?ZS qpafﬁnmts mum?m d‘m;u_uf'saﬂm ‘ana;e grave ! gravite de la SLA au Japon, de la fonction respiratoire des patients

E[—'Il'n-timl L‘hzz dzmaetieﬁ Psouﬂ‘[a;‘gé-:;c:;os::;ﬁﬁ: I inclis dans les essais climgues et du résultat de chaque essai

amyotrophique [SL@E} consulter les points (3)-3).4) de Ia ! chimque pour comprendre 1'efficacité et I'innocuité de ce produit.
rubsique Précautions o rtantes ] I . ! (Consulter la rabrigque Essais cliniques )

@ Les patients avant des antécédents dhypersensibilité 3 '

I'édaravone ou 1'un des excipients. 12, Lefficacité et I'innocmité de ce produit chez les patients de grade

i 4 ou supeneur dans la classification de la gravité de la SLA au
i Japon et chez les patients aver une capacité vitale forcée de moins
de 70 % de la valeur nommale théongue n'ont pas été établies car

DESCRIPTION !

e ettt « : l'expérience chnique est lmitée chez ces patients.
S g i Edaravors 3 me : L adnimistration de ce produit chez ces patients doit éfre envisagée
(100 a1 e : avec précaution en prenant en compte les nsques et les bénefices
Excipients Bizulfite de sadim me | attendus.
[por chague poche L-cysteine chlorhydmate Ims
(190 mi] Chioruze d= sodim 359 mz
Hydrowyde de sodnm qE.
Acide phosphorique 95 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
T — La posologie habiteelle pour les adultes est de deux poches (60 mg
i “Sobaion clars of UALpAEDE d’édaravone) administrées par vele infraveineuse sur 60 minutes une
= = 3550 fois par jour.
o e ) - Habituellement, la durée d’admmistration et de la pénode d’amret de
G environ | (proportion par appon b solurion physiol gique) ce produit est combinée en un cycle de traitement de 28 jours et le
- cycle doit ére répete. Ce produit est perfusé pendant les 14 jours
consecutifs de la durée d'admumistration, suivis par une percde
INDICATIONS d’amrét de 14 jours lors du ler eycle, et. a partir du 2e cycle, ce produt
Inhibition de la progression du trouble fonctionnel chez les patients est perfusé pendant 10 des 14 jours de Ia durée d’administration,
atteints de sclérose latérale amyotrophique (SLA} suivis par une péniode d'arrét de 14 jours.
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2 Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation

PRECAUTIONS (3) Une diminution de la créatinine sérique due i une amophie

L

(L

¢4

Administration prudente (RADICUT doit étre administre avec

prudence chez les patients suivants)

) Les patients atteints 4 'msuffisance rénale et/ou de déshydrataton
[L'insuffisance rénale aigué ou le dysfonctionnement rénal
peuvent étre aggraves. En particulier chez les patients présentant
un ratio urée sangune-créatinine éleve avant I'adnumstration. des
cas de deces ont ete rapportés. (Consulter la rubnque Précautions
importantes.)]

) Les patients présentant des infections [L insuffisance rénale mgug
ou le dysfonctionnement rénal peuvent étre aggravés en raison de
la détérioration des conditions systémiques. (Consulter la
mubrique Précautions importantes.)]

{3) Les patients souffrant d'msuffisance hépatique [L'insuffisance

hépatigue peut étre aggravée. (Consulter la rubrique Précautions
importantes. )]

musculaire peut surventr avec la progression de la maladie chez
les patients attemts de SLA. Amsi I'évolution du nivean de
créatimne sénque doit étre survelllée pour détecter toute
tendance de detérioration, au hien de comparer les resultats de Ia
creatinine sérique a un point precis a une valeur de référence. Le
mvezu d urée sanguime pouvant varier en fonction de la quantite
d’eau presente dans le corps, son évolution doit étre surveillee
pour détecter toute tendance de détérioration, au lieu de comparer
les résultats & un pont précis d une valeur de référence.

(4) Chez les patients souffrant d"atrophie musculaire, une évahiation

de la fonction rénale nisquant peu d’étre affectée par la masse
musculaire doit étre effectuée pénodiquement avant et pendant
le traitement, comme ['estimation du débit de filtration
glomeémalaire (DFGe) basée sur le taux de cystatine C sénque, le
calcul de la clairance de la créatinine par prélevement d urine, en

{4) Les patients souffrant de maladies cardiaques [Les maladies plus de la mesure de la créatinine sénque et de I'urée sanguine.
cardiaques peuvent étre aggravées. Une msuffisance rénale peut 3) Ce produit doit étre amété immediatement et des mesures
egalement survemr ] thérapeutiques adaptées doivent Stre mises en place. en liaison

(%) Les patients présentant des troubles graves de la conscience (c-a- avec un meédecin suffisamment mformé et ayant assez

d. avec un score = 100 sur I'echelle Japan Coma Scale. specifiant
gque les patients ne se réveillent pas en cas de stimulation externe)
[Des cas de déces ont été rapportés chez ces patients. {Consulter
la mabrique Précautions importantes.)]

(6) Les patients ages [Des cas de décés ont été rapportés chez ces

-

(L

{2

patients. (Consulter Ia nebrique Précautions importantes. )]

Précautions importantes

) Ce prodwit deit &tre administré parun médecin parfaitement forme
et informé sur ce produt. et ayant suffisamment d’expénence
dans le traitement de Ia SLA.

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

d’expénience dans le traitement de 'insuffisance rénale si cefte
demiére survient au cours de I'admimstration.

(6) La poursuite de l'administration de ce produit doit étre

solgnensement étudiée siun antibiotique est coadmimistré pour le
traitement d'infections pendant I'administration de ce prodwit. 51
I"administration se poursuit, les données de laboratoire doivent
étre  surveillées de maniére plus fréquente.  Aprés
I"administration, les données de laboratoire du patient dervent
également étre surveillées régulisrement. (Consulter la rubrique
Interactions médicamentenses.}

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

la conscience (c-a-d. avec un score = 100 sur 'echelle Japan

Coma Scale), de nombreux cas de décés ont été rapportes. Une
évaluation du rapport bénéficensque doit domc Etre

(3) Apres administration. une aggravation de l'imsuffisance rénale soigneusement effectuée chez ces patients.
aigué ou un dysfonctionmement rénal. une maladie hepatique (8) Les patients dgés doivent étre surveillés étroitement car de

grave et/ou une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)
pouvant ére fatals peuvent étre observés. Parmi ces patients, des
cas graves de dysfonctionnement rémal, dysfonctionmement
hépatique et'ou des troubles hématologiques, etc. se développant
de maniére concomitante ont ét€ rappertes.

nombreux cas de décés ont été rapportés chez ces patients.

Interactions médicamentenses
Précantions a prendre en cas de coadministration (RADICTUT
doit &#tre administré avec précaution en cas d'association avec

(1) Il convient d’effectuer des examens de laboratowre pour la les médicaments suivants)
fonction rénale, hépatique et une numération globulaire afin de = - —
deétecter toute modification precoce des résultats de créatinine. Médicaments Signes. .s:\'mplnmes & Mh‘amsmf =k
urée Hﬂglltﬂ&. ASAT (SGOT). ALAT (SGPT), LDH. CK (CPE). fraftement facteurs de LIS gREES
nombre de globules rouges et de plaquettes avant ou Antibiotiques Les patients doivent éire| Le mécanisme est
immediatement apres l'adnumstration car les domnees de (céf_’azo]jne étroitement surveillés et = A pemait
laboratoire  peuvent se dégrader peu de temps apres :ﬁ?ﬁu;dmte 75 gg;:;;ﬂ fé?:lsaii:cllziven[ ;ﬁ;ml;mt
Tadmimistration dans la phupart des cas. Pendant I"administration. céfotiam, S maetits Tutilisation
des examens de Iaboratoire doivent étre effectués réeguliérement. pipéracilline régulidrement en cas concomitante
Si des données de laboratoire et'ou des symptomes anormaux, sodique, etc.) d'utilisation d’antibiotigques
comme une oligurie, sont mis en évidence, ce produit doit &tre concomitante éliminés par les reins
arréte immediafement et des mesures theérapentiques adaptees d"antibiotiques car le peut augmenter Ia
doivent é&tre mises en place. Une surveillamce étroite doit d;,sfonﬂlﬂ]fnement ¥ charge rénale.
i _ i P - rénal peut étre aggrave.
ézalement étre maintene apras 1amét de ce produt. (Consulter Ia rubrique

{1) Les patients souffrant de déshydratation avant 1’administration et Precautions
présentant un tatio urée sanguine-créatinime élevé ou d’autres importantes.)

signes doivent étre éfroltement surveillés pendant I"administration
car des cas de déces ont été rapportés chez ces patients.

ANSM — Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH
PUT

— ATU nominative RADICUT (edaravone)

Octobre 2020 — Version 2

Page 14 sur 41



Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation 3

4. Effets indésirables

AVC ischémique aign

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

Trente effets mdésirables dus a ce produit ont été rapportés chez 26
des 369 patients {4.57 %). Les principaux effets indesirables ont
compris 16 événements de dysfonctionnement hépatique (2.81 %)
et 4 evénements d’éruption cutanée (0.70 %:). Des changements
anormanx dans les valewrs des examens de laborateire ont
également été rapportés chez 122 des 569 patients (21.4 %). Les
principaux changements anormaux incluatent une fonction
hépatique amormale avec une augmentation de FASAT (SGOT)
chez 43 des 558 patients (7.71 %) et de AT AT (SGPT) chez 46 des
339 patients (3,23 %)

Etudes post-commercialisation (données disponibles 4 la

fin de la periode de réexamen pour Ia formulation en

ampoule)
Dans I'étude sur les résultats de "uelisation du médicament, 709
effets indesirables dus a ce produit ont éte rapportés chez 431 des 3
882 patients (11.10 %). Les prncipaux effets indésirables
comprenatent 160 événements de troubles
hépatiques/fonctiomnement hépatique anormal (4,12 %), 79
événements daugmentation de UASAT (SGOT) (2.04 %), 39
événements d'augmentation de I'ALAT (SGPT) (1.52 %), 34
événements d’augmentation du LDH (0.88 %). 33 événements
d’augmentation de la y-GT (0,83 %), 24 événements d’augmentation
de la PAL (0,62 %) et 22 événements d insuffisance rénale (0,37 %)
Dans D'étude clinique post-commercialisation. 30 effets
mndesirables dus a ce produit ont €té rapportes chez 20 des 194
patients (10.31%). Les pnncipaux effets indésirables comprenaient 5
événements de dysfonctioonement/irouble de la fonction hépatique
(2,38 %), 2 événements d'insommnie (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 principaux changements anommaux incluaient
17 événements d'angmentation de I'ASAT (SGOT) (8,67 %), 12
événements daugmentation de I'ALAT (SGPT) (6,19 %), 10
événements d'augmentation de l'acide ungue (5.15 %) et 9
eveénements d augmentation de la créatinine (4,64 %)
Dans I'étude sur I"utilisation spécifiée du médicament chez des
patients peédiatriques souffrant d'un AVC ischémigue, 6 effets
indésirables dus a ce produit ont été rapportés chez 3 des 118 patients
(4,24 %). Les principaux effets indésirables incluatent 4 événements
de trouble/dysfonctionnement hepatique (3,39 %),

Sclérose latérale amyotrophique (SLA)

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

Quarante-six effets mdésirables dus a ce produit ont été rappartés
chez 37 des 317 patients (11,7 o). Les principaux effets indésirables
comprenaient 4 événements dimtation cufanée (1.3 %), 4
évenements de troubles hepatiques (1.3 %), 3 eévénements
d ' hypertension (0,9 %), 3 événements d augmentation de la y-GT
(0.9 %) et 3 événements de présence du glucose unnaire (0,9 %)

ANSM - Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH
PUT — ATU nominative RADICUT (edaravone)

(1) Effets indésirables importants sur le plan clinique

(1) Imsuffisamce rémale aigie (0.26 %), syndrome néphrotique
(0,02 %) - Des examens de la fonction rénale doivent étre
effectués réguliérement et les patients doivent &tre surveillés
étroiternent car une insuffisance rémale aigué ou un syndrome
néphrotique peuvent survemr. Ce produit doit éire arrété et des
mesures thérapeutiques appropnées doivent étre mises en place
en cas de baisse de la fonction rénale et'ou de symptomes
d’oligurie. etc. (Consulter la abnique Précautons mmportantes.)

{2) Hepatite fulminante {fréquence mdéterminée),
dvsfonctionnement hepatique (0.24 %), jaunisse {fréquence
indéterminée) : Des examens de la fonction hépatique doivent
étre effectuds réguliérement et les patients doivent étre
surveillés étrortement car une hépatite grave mcluant vne
hepatite fulmmante. un dysfonctionnement hépatique ou une
jaunisse avec augmentation significative de VASAT (SGOT).
FALAT (SGPT), la PAL, Ia y-GT, du LDH, de la bilirubine
sanguine, etc. peut survemr. Ce produit doit étre amrété et des
mesures thérapeutiques appropnées doivent &tre mises en place
en cas d'anomalies. (Consulter la mbngue Précautions
importantes.}

(3} Thrombocvtopénie (008 %), granulocytopénie (fréquence
indéterminés) : Des examens hématologiques doivent étre
effectués régubérement et les patients doivent &tre surveillés
étroitement car une thrombocytopénie ou une granulocytopenie
peuvent survenir. Ce produt doit étre amrété et des mesures
thérapeutiques appropriées doivent étre muses en place en cas
d’anomalies. (Consulter la rubnque Précautions importantes.)

(4} Coaguladon intravasculaive disséminee (CIVD) (0,08 25) :
Des examens hématologiques doivent &re effectués
périodiquement car une CIVD peut survenir. Ce produit doit
8tre amrété et des mesures thérapeutiques appropriées doivent
étre mises en place en cas d'anomalies des examens
hématelogiques ou de symptdmes suspicienx de la CIVD.

(5} Atteinte pulmonaire aigué (fréquence indeterminée) - Les
patients doivent étre surveillés étroitement car ume atteinte
pulmonaire aigné avec pyrexie, toux, dyspnée et anomalies sur
la radiographie du thorax peut survenir. Ce produit doit étre
amréte et des mesures thérapeutiques appropriées doivent étre
mises en place, notamment I"admimstration de corticostéroides.
en cas de signes d’atteinte pulmonaire aigng.

(6) Rhabdomyolyse (fréquence mdéterminée) @ Les pahents
doivent étre survelllés étrortement car une rhabdomyelyse peut
survenir. Ce prodmt doit étre amété ef des mesures
theérapeutiques appropriees doivent étre mises en place en cas
de myalge, d'affatbhissement. d avgmentation de la CK (CPK)
et d"augmentation de la myoglobine sangume et/ou urinaire.

(7} Choc, réaction anaphylactique (fréquence indéterminée. pour
chaque effet} - Les patients dosvent étre surveillés étroitement
car un choc et des réactions anaphylactiques (urtcaire,
dimumution de la pression arténelle et dyspnée. etc.) peuvent
survenit. Ce prodmt doit étre amété et des mesures
thérapeutiques appropriées doivent étre muses en place en cas
d'anomalies.

(2) Autres effets indésirables

Octobre 2020 — Version 2
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[Himatatogione | Dimimuion du pomhee de
elobules roages. augmentation du
nombre da glefules blancs,
diminurion du newbre de
elobules blancs, dimmutien de
I hematocrite, dimmition de
I hemoslohine, mzmeniation du
nombre de plaguettes, dimimition
du nombre ds plaquettas
Sie d'injection Eraption cutanss
¥ sHe
d'mpection,
TougEr &
epnflemant an
site d miection
|Hepariqus Aunzmentation de b bilinabine Bilinsbinuriz
totale, ZpparEion
d'wobilmegens, susmentation
de FASAT (3GOT)
auzmeniation de DALAT
{SGPT), augmentation da
LOH. aupmentstion da ia
PAL anzmentation de o v-GT
[Female Aungmentation de I'rée sanguine. | Dimimutiondela | Polyurie
ragmentarion de [ concenimation concentation
serique d'acide urique, serique  dacide
proteirmris, hemanma, arigue
snzmentation de [a créatinine
Gasto- Hausee,
limtestinale VOImissemEnts.
|Aziras Pyrexi, augmencation du Semsation de
cholestera] serique, augmsntation | chalear,
des miglycersdes, dominuiion des agmentation de
proteinss seriques totales, 1a pression
anzmantarion; de ln CE (CPE), artérills,
dimimition de Is CE (CPE), dimirmrion du
dimirmtion du petassium sérique. | cholesténal
Fzmantarion du potassium sérique | serique,
presence de phicoss urmairs dimirmtion du
caleiarn sérique,
s de tée

Les fréquences ont €té calculées sur la base des résultats des études
chniques sur des patents souffrant d'un AVC 1schemigque aign an Japon,
des etudes post-commercialisation et des essais climgues sur des pabents
atteints de SLA menés au Japon (an moment de I'homelogation de
I'indication supplémentaire).

Femargque

Des mesures thérapeutiques appropriées, comme 1'ammét de ce prodmt,
doivent Btre mises en place si les symptomes décrits ci-dessus
surviennent.

5. Utilisation chez les personnes igées
Chez les patients dges, ce produt doit étre améte et des mesures
thérapeutiques appropriées doivent &tre mises em place en cas
d'effets indésirables car ils présentent souvent une fonction
physiologigue affaiblie. I faut se montrer particuliérement prudent
chez les patients dges car de nombreux cas de décés ont &€ rapportés
chez ces patients. (Consulter la rubrique Précautions importantes.)

6. Utilisation pendant la grossesse, I'accouchement ou
I"allaitement

(1) Le RADICUT n'est pas conseillé chez la femme enceinte ou pensant

8

9

. Précautions d’emploi

Precaudons lors de la perfusion

(1) Ce produit ne doit pas ére meélangé 3 des préparations pour
nutrition parentérale totale et’ou & des perfusions dacides
aminés avant administration et il ne doit pas étre administré par
la méme ligne mtraveineuse que ces préparations (s le produit
est mélangé @ ces préparations, la concentration d”édaravons
peut dimimuer avec le temps).

(2) Ce produit ne doit pas étre meélangé & des perfusions
d’anticonvulsivants comme le diazépam la phénytoine sodique,
ete. (la solution peut se troubler).

(3} Ce produit ne doit pas &tre mélangé au canrénoate de potassium
(1a solution peut se troubler).

. Antres précautions

{1) Des récidives d’embohe cérébrale ou d’hémorragie cérebrale
ont été rapportées pendant ou aprés I'admumistration de ce
produit.

{2) Dansune éude continue sur 28 jours en perfusion intraveineuse
sur des chiens, des changements symptomatiques, comme une
utthsation hmitée des membres, une démarche mhabituelle, etc.
et une degénérescence pathologique des fibres nervenses sur les
nerfs periphéniques et la moelle épiniére (dorsal funiculus), ont
été observes a des doses d'édaravone de 60 mgkpfjour et
SUPETenres.

PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES

L

Concentration plasmatique”

Les profils de la concentration de médicament mchangé dans Ie
plasma aprés phisieurs doses en injection intraveineuse (0.5 mz'kg)
sur 30 munutes deux fois par jour pendant 2 jeurs sur 5 hommes
adultes sains et 5 hommes agés sains de 63 ans ou plus sont illustrés
dans les résultats suivants et les paramétres pharmacocinétiques
calculés sur la base des profils de concentration du meédicament
inchangé dans e plasma apres la premiére dose sont foumis dans le
tableau swivant,

(Remarque) La dose approuvee pour ce produt est de 30 mg par
prise chez les pabents soufframt dun AVC
1schemique aign et de 60 mg par prse chez les
patients attemts de sclérose latérale amyotrephique
(SLA).

(ng'ml)

yoonod Hommes adultes sains O Valeur mesurée,

]

Concmime m de médiament nchmgs dms fe pls

- WValeur moyenne
calculée £ ET. (n=3)

1000 ? ?

\

I"étre. [L'innocuité de ce produit chez la femme enceinte n°a pas été £ I
établie.] 1 i
(2) L allattement doit Atre mterdit pendant I'admimstration de ce
produit. [Des essais sur des rats ont indiqué que I'édaravone est boE . i X e
excrété dans le lait maternel | ' w CE 40 5
7. Usage pediatrique Admmnistration Brree: ()
L’innocuité du RADICUT chez les enfants n*a pas eté établie (AVC
ischemique migu - peu dexpérience climique, sclérose latérale
amyotrophique [SLA] - aucune expénence climque).
ANSM — Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH Octobre 2020 — Version 2
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(zng'ml)
AT T: : 2 dans la classification de 1a gravité de la SLA au Japon, avec une capacité
oo Hommes dzés sains # Valeur mesurée, oy Erav P P
] € — Valeur moyenne vitale forcée (%CVF) d'an moins 80 % et une durée de maladie jusqu'a 2
caleulée=ET. (n=3) ans) en § cycles de traitement™, les changements movens par rapport 4 la
1000 ﬁ valeur de départ avec UALSFRS-F (ALS Functional Rating Scale) révisée

comme critére d évaluation principal sont mmdiqués dans le Tableau 1 et une
différence statistiquement significative a été observée entre les groupes de
traitement.

|

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

Conomtag m de médamer ochmgs dms ke plasm

l score ATSFRSR
LY T T T T Xl Comparaison avec le
: w ! m r a0 T & 50 Scores ALSFRS-R o e T 8

_ Durée () iy oyen s g

Administration Sy X A 4 Iy valew dz THE
etalgs® |Awvamti=ler| = ¢ iy enmales .
. cycle I'évalaton degan u— Valzar P
Moyenne +tET) fimale 3%
Paramétre Hommes zdultes sams Hommes dzés sams
metique =3 Groupe =1 ca e i,
plammacocmetiq (==5) (==3) poree |88 | 418222 | 350256 | 7502086 i
Cuuse (nz/mml} 888+ 171 1041 £ 106 peo. | ocon
o, o Groups
t12a () D gk 0.17+0,03 g8 | 419225 | 375253 | splsos | 28
1728 (hy 227080 184017
La concentration de médicament inchangé dans le plasma a dimimué @)  Lescasayant terminé le 3o cycle (ayant amaint le Jour 81 aprés le début du traitement) out &t
chez les hommes adultes sains et 4zés sains quasiment de la méme evalugs.
maniére et sans signe d’accummlation. b} Moyemme=ET.
C} Deux semaines sprés la fin du $e cycle ou I'amét du traitement {demiére cbeervation
2. Taux de liaison aux protéines sériques™ mpete) 5

Les taux de Laison de I'édaravone (5 pM et 10 pM) aux protéines d)  Changement moyen sjusté = emeur ype
sérigues humames et i Ialbumine sérque humaine étalent €)  Busé sur un modéle d'analyse des écarts snme les roupes de oaitement, des ¢

hanpaments

- ‘ A rae movens dan: les scores ALSFRS-R en péniode de rodape, des critéres diagnest &El

respectivement de 92 % et 89-91 % (in vifro). Escorial et & Airlie House révisés pour In SLA et 'ize co f:u'e FREET: FEA
3. Métabolisme®

Le principal métabolite chez les hommes adultes sains et dgés sains

était le conjugué de sulfate dans le plasma. Du comjugué de

(2) Essai comparatif 4 double insu contralé contre placebo (ler etude

de confirmation)
: : e : Lors de I'administration par wois intraveineuss d'une dose de 60 mg
gluc?rol_ud.e 2 egd@eﬂt it dfterhe.dms k: plasna Hatsles S d"édaravone ou de placebo chez des patients souffrant de SLA (justifiant
le pn.ua:lpal mgtabohte du momut eEa.tt_ le conjuzué de glucuronide une SLA « définie ». « probable » ou « probable étayée par des examens
et du conjugne de sulfate a egalement ete detecte. paracliniques » selon les critéres diagnostiques d’El Escorial et les critéres
révisés d’Airlie House pour la SLA. classés grades 1 ou 2 dans [a

4. E:c;éti?n“ . ; 5 _ e classification de la gravité de la SLA au Japon, avec une capacité vitale
Aprec_ I'admumistration par mjection Iniraveineuse répétée de ce forcee (Y%CVE) d’an moins 70 % et une durée de maladie jusqu’a 3 ans) en
PIP'd‘-“T su;desbommes adultes sains et d_es hommes dgés sains deux 6 cycles de traitement™ 2, les changements moyens par rapport  la valeur
fois par jour pendant deux jours (0.5 mglkg30 mmnutes X 2 de départ avec I' AL SFRS.R (ALS Functional Rating Scale) révisée comme

fois/jour), 0.7 4 0.9 % et 71.0 & 79.9 % respectivement de Ia dose a

critére d’évaluation principal sent indiqués dans le Tableau 2 et une
été retrouvée sous forme de médicament non meodifié et de

différence statistiquement significative n’a pas été observée entre les
métabolites dans les urines jusqu’a 12 heures aprés chague dose. sroupes de traitement.
(Femarque} La dose approuvée pour ce produit est de 30 mg par -

prse chez les patients souffrant d'um AVC

ischémique aigu et de 60 mg par prise chez les Tableau 2 : Changements moyens par rapport 2 la valeur de départ dans le score

patients attemts de sclérose latérale amyotrophique ALSERTR.
SLA). = :
1Y Scores ALSFRS-RY ol nec &
Nowmhre G D_E'.“pe]ﬂ‘"m -
i . - . ED par rapport|  Différence
ESSAIS CLINIQUES !;ehf; Avamt Je Ter _Jli'é-:mmnnm?h_rpmm;‘m? emmeles | op
. : . cycle fimale # départ Tl Eroupes
Sclérose latérale amyotrophique (SLA) BLes
Ce produit n'a pas &té évalué dans une étude pouvant clarifier I'effet du Groupe % s1=20 | 35e74 535085
médicament sur la survie. kel 065
[ooo: | D408
Groupe 5233 5 ET0L DR 218
{1) Essai comparaiif a double insu contrélé contre placebo (2e étude arvone| 1% e | hamal HREEE
de confirmation) ¥
Lors de 'admumistration par vole infraveineuse dume dose de 60 mg 4) Les cas’ syt teviind e 36 cyche (ayant sifetnt Je Towr 81 aprs le ddbt @
d’édaravone ou de placebo chez des patients souffrant de SLA (justifiant traitement) ont été évaluss. =
une SLA « définie » ou « probable » selon les critéres diagnostiques d’El b) Moyemme2ET
Escorial et les critéres révisés d° Airlie House pour la SLA  classés grades 1 )
ANSM — Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH Octobre 2020 — Version 2 Page 17 sur 41

PUT — ATU nominative RADICUT (edaravone)



6

)

d)
€}

Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation

Deux semmines apre: 13 fin du &= cycle on 'amét du trastement (dermiera
ohservation rapportas)

Chansemen: moyen sjusié = emeur fype

Basé sur un modéle danalyse des écarts entre les groupes de maitemens, des
changements moyens dans les scores ALSFES-F en perioda de rodage, des
symprdmes initimee (bulbaires/dss mambres) et du traifement concomitant aa
Riluzole commme factenrs.

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

des padents souffrant de SLA de grade 3 sur P'échelle de
classification de la gravité an Japon '@

Lors de 'administration par voie infraveineuse d e dose de 60
mg d’'édaravone ou de placebo chez des patients souffrant de STLA
de grade 3 dans la classification de la gravité de la SLA am Japon
en § cycles de traitement™, les changements moyens par rapport a
la valeur de départ avec 'ALSFES-R (ALS Functional Rating
Scale) révisée comme cntere d'évaluation principal sont indiqués
dans le Tableau 3 et aucune différence stabstiquement
significative n’a été observée entre les groupes de traitement.

Tableau 3 : Changements moyens par Tapport & la valeur

2. Effet d’élimination des radicaux libres'X12171%
1. Effet de I'élimination des radicanx libres et effet inhibiteur

contre la peroxvdation Epidique (in vitre)

L’eédaravone a montre un effet d’élimination du radical hydroxyl I a
egalement mhibé la peroxydation de [acide lhnoléique et la
peroxydation des hipides dans ['homogenat de cervean provoguée par
le radical hydroxyl proportionnellement & la dose. En outre, 1l mhibait
la peroxydation des lipides du liposome de la membrane
phospholipidique artificielle provoquée par les radicaux peroxyles
hydrosolubles et liposolubles.

ka

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

L’admimstration par voie infraveineuse de ce prodwt a la dese (3
mg'kg) ayant démontré un effet cérebroprotecteur dans un modéle
d’1schémie cersbrale (chez le rat) indubait I'augmentation de radical
hydroxyle dans la pénombre de lischémie et dans la région
reperfiisée de I'ischémie.

3. Effetinhibiteur contre les lésions des cellules endothéliales

vasculaires provoquées par les radicaux libres (in vitra)

1 pM ou plus de ce prodult inhibait les lésions des cellules

endothéhiales vasculaires cultivées mn vitre provoquées par le 15-
HPETE (acide hydroxyperoxyeicosatétraénoique).

3. Etudes non cliniques liées a I'état pathologique de
Ia sclérose latérale amyotrophique (SLAYY

Dans des études sur des amimaux ayant fait appel a des rats

de départ dans le score ALSFRS-R
D Conparaizon aver
. i Scores ALSFRS-R Chans placebo
decas e B A DifTarence
sl ¥ |Avam e ler 4 Pevaluanionl *BPUEREE | e |
ovcle fimake = _m ETOupes
[IC 95 %]
Groups - - " .
12 3M6=+33 W 1=40 -6,00=183
phceso = 2.5
[5.62: | 03347
Lrowpe |43 | o;sess | 266+00 | 6s2+178 L
a) Les cas ayant terminé le 3e cycle (ayant atteint le Jour 81 aprés le début

b
c)

—

d)
]

du traitement) ont été évalnés.

Moyenne =ET.

Deux semaines aprés Ia fin du Se cycle ou I'amét du traitement (demiére
observation Tapportée)

Changement moyen ajusté £ erreur type

Basé sur vn modéle danalyse des ecarts entre les groupes de

traitement. des changements moyens dans les scores ALSFRS R en
penode de rodage comme facteurs

L' admumstration consécutive une fois par jour pendant 14 jours
suivie d'vm arrét de 14 jours de ce produit ont été combinés pour
le ler cycle de traitement. A la fin du ler cycle, ce produit a été
administré pendant 10 jours sur une période de 14 jours. suivie
d'um arrét de 14 jours du denxiéme an sixiéme cycle (le cycle de
traitement a été répeté 3 fois).

PHARMACOLOGIE

1. Mécanisme d’action
Bien que I'étiologie du développement et de la progression de la
sclérose latérale amyotrophique (SLA) soit nconmme, mn lLien
possible avec le stress oxydatif causé par les radicaux libres est
SUZEETE.

Ce produit élimine les radicaux libres et mhibe la peroxydation
hipidigque, empéchant amsi 1'effet oxydant néfaste sur les cellules du
cervean {cellules endotheliales vasculaires/cellules nerveuses).

En cas de sclérose latérale amyotrophique (SLA), ce produit
supprime la progression de la maladie en exercant ses effets
inhibiteurs sur le développement des effets oxydants néfastes sur les
cellules nerveuses,

ANSM - Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH
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transgeéniques avec superoxyde dismutase mutant (conmm comme
étant le géne responsable de la SLA familiale), I'édaravone a éte
administré par voie intraveinense & une dose de 3 mgkg'h sur une
période d nne heure pendant 2 jours. suivi par un arrét de deux jours
Teprésentant un cycle, puis le cycle a £té répete jusqu’a la perte du
réflexe de redressement. Le résultat 2 montré un effet inhibitenr
significatif sur la réduction de "angle chez les rats femelles lors d'wn
test sur plan inclné pour évaluer la fonction motrice globale aux
extrémités,

PHYSICOCHINIIE
Dénomination commune : Edaravone
Formmule chimique -
5-Méthyl-2-phenyl-2 4-dihydro-3H-pyrazol-3-one
Formule moléculaire ; CipHiaN:0
Masse moléculame © 174,20
Formule structurale -
N
N /A
(!
H1C Y -
~Z N\ =
\ _‘i\
0]

Descniphion
L'eédaravone se présente sons forme de cnstaux blanes a blanes
Jaundtres ou sous forme de poudre cnstalline. 11 est aisement soluble
dans I'éthanol (99.3) et dans ["acide acétique (100} et légérement
soluble dans I'eau.

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
Iubithsation car un désoxydant y est renfermé pour mamtenir la
stabilite de ce prodwt. Ce produit doit étre utilisé rapidement apres
Ioaverture de I'emballage.

{2) Ce produit ne doit pas étre utilisé =i la couleur du témoin d’oxygéne
inséré dans 1'emballage extérienr n'est pas rose.

CONDITIONS POUR L"HOMOLOGATION
Un plan de gestion des nsques doit ére préparé et mis en place de maniére

appropriée.
REFERENCES
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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 intraveineuse
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

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

Informations générales sur les Autorisations Temporaires 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 I'ATU est donc soumise a une procédure de surveillance étroite par ’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 12 mois.
Un résumé de ces rapports est régulierement publié par 'ANSM sur son site Internet (www.ansm.sante.fr).

Données personnelles et 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 INRESA et pourront faire I'objet d'un traitement informatisé. Sur tout
courrier 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 l'utilisation de RADICUT
(edaravone) avec l'aide du Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) d’Amiens en charge du suivi
national.

En tant que responsable de traitement, le laboratoire INRESA est tenu au respect des dispositions du
Réglement 2016/679/UE du 27 avril 2016 (dit RGPD) et de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 « Informatique
et Libertés » modifiée. Ce traitement de données personnelles a pour finalités : la collecte, I'enregistrement,
I'analyse, le suivi, la documentation, la transmission et la conservation des données relatives a I'acces, a
I'initiation, au suivi et a I'arrét des prescriptions de RADICUT (edaravone) dans le cadre de I'ATU. La nature
des données collectées concernant votre santé : notamment I'historique de votre maladie, vos antécédents
personnels, les pathologies ou évenements associés, les traitements concomitants, les informations
relatives a I'utilisation du médicament ainsi qu'a la conduite thérapeutique du médecin, les examens et leurs
résultats, la tolérance du traitement initi€, la nature et la fréquence des effets indésirables.

Vous bénéficiez par l'intermédiaire de votre médecin, d’un droit d’accés aux informations informatisées vous
concernant et vous pourrez user de votre droit de rectification auprés de lui, mais également d’un droit de
portabilité, d'effacement de vos données personnelles ou une limitation du traitement. Vous disposez
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également d'un droit d’opposition a la transmission de vos données susceptibles d'étre utilisées. Vous
pouvez exercer les droits énoncés ci-avant et vous opposer au traitement de vos données par
I'intermédiaire soit de votre médecin, soit par un autre médecin de votre choix. Vous avez également le
droit de signaler une réclamation a l'autorité francaise de protection des données personnelles (la CNIL).
Bien s0r, votre décision d’accepter un traitement par RADICUT (edaravone) est totalement libre et vous
pouvez refuser le traitement si vous le souhaitez.

Il Informations sur RADICUT (edaravone)

Vous trouverez ci-apres 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 intraveineuse

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 symptdmes 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 lI'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 séveére (insuffisance rénale sévere).

« 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 symptémes 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),

- sivous avez des antécédents de symptdémes 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 journaliere
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 aprées 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(ére) ou pharmacien si vous observez
I'un de ces effets indésirables pendant votre traitement 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 I'abri de
la lumiere.

RADICUT (edaravone) contient un indicateur d’oxygene 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 I'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. Il y a 2 poches par boite.

Représentant européen du fabricant : Fabricant :
Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation
Willstatterstrasse 30 3-2-10, Dosho-machi, Chuo-Ku
40549 Dusseldorf Osaka
Allemagne Japan
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lll. Modalités de signalement des effets indésirables 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 l'objet d'une déclaration.

La déclaration doit-étre faite le plus t6t possible aprés la survenue du ou des effets indésirables sur le site
Internet de ’ANSM a la rubrique « Déclarer un effet indésirable » (www.ansm.sante.fr).

Il est indispensable que 'ANSM et le réseau des CRPV puissent avoir accés a I'ensemble des données
médicales vous concernant pour procéder a une évaluation du lien entre le médicament et |'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 symptéme
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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Annexes C : Fiches de suivi médical

C1

C2

C3:

C4:

ANNEXES C

: Fiche de demande initiale de traitement

: Fiche de suivi de traitement

Fiche d’arrét de traitement

Fiche de déclaration d’effet indésirable et/ou de signalement de

grossesse
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C1 : Fiche de demande initiale de traitement

Autorisation temporaire d’Utilisation (ATU) Nominative
RADICUT 30mg/100ml, poche pour perfusion intraveineuse
(edaravone)

FICHE DE DEMANDE INITIALE DE TRAITEMENT Page 1/3

Merci de bien vouloir adresser cette fiche avec la demande d’ATU nominative au pharmacien de
I’établissement qui se chargera de la transmettre a I’ANSM.

Pour la commande initiale de produit, une copie de cette fiche ET de I’ATU nominative de ' ANSM
devra étre adressée a:
INRESA par fax au 03 89 70 78 65 ou par mail a info@inresa.fr

IDENTIFICATION DU PATIENT

Initiales Patient:| | | | | | | (3 premiéres lettres du nom /2 premiéres lettres du prénom)
Datedenaissance: | | || | || | | | | (QIMM/AAAA)|
Sexe : MO FO Poids : kg Taille : cm

INFORMATIONS CLINIQUES :

e Antécédents d’hypersensibilité a la substance active ou a 3 oui O non
I'un des excipients de RADICUT

e Présence d'infections 3 oui O non

e Maladie cardiaque 3 oui O non

e Grossesse ou allaitement 3 oui O non

e Moyen contraceptif efficace mis en place chez les femmes 3 oui O non

susceptibles de procréer
e Transaminases hépatiques (ALAT, ASAT) > 3N 3 oui O non
e Clairance de la créatinine < 50ml/min 3 oui O non
PATHOLOGIE
Date du diagnostic :
Probable avec EMG 0 oui 0 non
Critere diagnostique d’EL Escorial pour la SLA a la date de demande O oui 3 non
dATU Probable
Défini 3 oui 3 non
Score global ALSFRS-R : lors du diagnostic :
(ALS functional rating scale - revisited) a la date de la demande d’ATU :
L. 3 lors du diagnostic :
Capacité vitale forcée :
(CVF - en % de la valeur théorique) a la date de la demande d’ATU :
Les 12 items de I'échelle ALSFRS-R sont c6tés 4, 3 ou 2 a la date de la demande d’ATU 3 oui 3 non
(aucun n'est c6té 0 ou 1)
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FICHE DE DEMANDE INITIALE DE TRAITEMENT (RADICUT 30mg/100ml)

Page 2/3

Initiales Patient : nom | prénom| |

PATHOLOGIE (suite)

Date d'apparition du premier symptéme :

Siege/emplacement du premier

3 bulbaire 3 thoracique

O membre supérieur

0O membre inférieur

symptéme :
Signes de dénervation ENMG dans le (ou les) territoire(s) atteint(s) ‘ 0 oui 0 non
TRAITEMENTS ANTERIEURS DANS L’INDICATION
Date de début et date de fin Motif de
Oui Non Si non, pourquoi ? ou Posologie Parrét

Durée de traitement

Riluzole

Tocophérol

Autre(s) :

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

Traitement(s) associé(s) : D oui O non (si oui, compléter le tableau ci-dessous)

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

Médicaments en association avec édaravone
dans la méme indication

Date de début

(JIIMM/AA)

Posologie par jour

Riluzole

Tocophérol

Autre(s):

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

Médicaments symptomatiques en association Date de début Posologie par jour
avec édaravone dans l'indication (JIIMM/AA)
I O I
Y I
Y I
Y I
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FICHE DE DEMANDE INITIALE DE TRAITEMENT (RADICUT 30mg/100ml) Page

3/3
Initiales Patient : nom | | prénom | | |
Médecin prescripteur Pharmacien
Nom, Prénom : Nom, Prénom :
Spécialité : Hépital :
Hépital : Tél :
Service : Fax :
Tél : Fax: Mail :
Mail :
Date et signature Date et signature
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C2 : Fiche de suivi de traitement

Autorisation temporaire d’Utilisation (ATU) Nominative
RADICUT 30mg/100ml, poche pour perfusion intraveineuse
(edaravone)

FICHE DE SUIVI DE TRAITEMENT
A1, 3,6et12 MOIS PUIS TOUS LES 6 MOIS Date:| | || | || | | Page 1/2

Initiales Patient : nom | prénom | | (3 premieres lettres du nom / 2 premiéres lettres du
prénom)

Datedenaissance: | | || | 1L | | 1 1 (JIMMAAAA)
Sexe: MO FO
Poids : kg Taille: ~ cm

N° de I'ATU du patient :

Merci de bien vouloir adresser cette fiche avec le formulaire de demande d’ATU nominative au
pharmacien de I'établissement qui se chargera de la transmettre a ’ANSM.

Pour toute commande de produit, une copie de cette fiche ET du renouvellement de ’'ATU
nominative de ’ANSM devra étre adressée a :
INRESA par fax au 03 89 70 78 65 ou par mail a info@inresa.fr

Informations sur le traitement par RADICUT (édaravone)

Date d'initiation du traitement :
Nombre total de jours de traitement : No_mbre tot-al de cycles de

traitement :
Transaminases hépatiques (ALAT, ASAT) > 3N Ooui Onon
Date du dernier bilan : ........ ) )
Clairance de la créatinine £ 50 ml/min Toui Inon
Y a-t-il eu une diminution significative rapide de la clairance de la créatinine Ooui Inon
Date du dernier bilan : ........ [ [
Y a-t-il eu survenue d’effets indésirables?! ? Ooui Onon

1 Si oui, veuillez compléter la « Fiche de déclaration d’effet indésirable et/ou de signalement de grossesse » (C4)

Bilan de la pathologie

Score ALSFRS-R (ALS functional rating scale — révisée)
Capacité vitale forcée (CVF — en % de la valeur théorique)
Le patient a-t-il été mis sous VNI ? Ooui Onon
Sioui, date : ........ [...... lo......
Le patient a-t-il subi une trachéotomie ? Ooui Onon
Sioui, date : ........ [ [
Le patient a-t-il eu besoin d’'une ventilation permanente (plus de 23 heures par jour) ? Ooui Onon
Le patient est-il alimenté par gastrostomie ? Ooui Onon
Si oui, date de pose : ........ R /R
Evaluation globale de I'efficacité du traitement — état clinique : O stable O peu évolutif O aggravé
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FICHE DE SUIVI DE TRAITEMENT

A 1,3, 6et12 MOIS PUIS TOUS LES 6 MOIS

Date:| | || | 1]

| Page 2/2

Initiales Patient: nom | | | prénom | (3 premieres lettres nom / 2 premiéres lettres prénom)

Poursuite du traitement par RADICUT (édaravone)

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

Justification de la poursuite du traitement

Traitement(s) associé(s) : D oui O non
Si oui, compléter le tableau ci-dessous :

Traitement(s) concomitant(s) dans I'indication

Médicaments en association avec édaravone Date de debut Date de fin Posologie | Si arrét,
dans la méme indication (JIIMM/AA) (JIIMMIAA) par jour motif
Riluzole | [ TR [ [ooon...
Tocophéret | [ T [ [
Autre(s) :
O [l T [l [
"""""""""""""""""""""""""""" I voveend
Traitement(s) symptomatique(s) associé(s)
Médicaments symptomatiques en Date de début Date de fin Posologie | Si arrét,
association avec édaravone dans l'indication (JIIMM/AA) (JIIMMIAA) par jour motif
........ [oooioiid i, PP SO ST
........ I I Y T
Médecin prescripteur Pharmacien

Nom, Prénom :
Spécialité :
Hopital :
Service :

Tél :

Fax :

Mail :

Date et signature

Nom, Prénom :
Hopital :

Tél :

Fax :

Mail :

Date et signature
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C3 : Fiche d’arrét de traitement

Autorisation temporaire d’Utilisation (ATU) Nominative
RADICUT 30mg/100ml, poche pour perfusion intraveineuse

(edaravone)
FICHE D'ARRET DU TRAITEMENT Date:| | || | [] | | Page 1/1
MEDECIN PATIENT
Nom, Prénom : Initiales du patient : nom || prénom | |
Spécialité : Datedenaissance:| | [l | |l | |
Hopital : Sexe: MO FO Poids : kg
Service : Taille : cm
Tél : n° de I'ATU du patient :
Fax :
Mail :
CLINIQUE
Date d'initiation du traitement : | | || | [] | |
Date de la derniere administration : Ll i1
Nombre total de jours de traitement : ...................... Nombre total de cycles de traitement : ......................

Posologie par jour avant I'arrét du traitement @ ..o

Motif de l'arrét :
O Effet thérapeutique non satisfaisant
O Souhait du patient d’arréter le traitement
O Patient perdu de vue, date de laderniérevisite | | || | 1L | |

O Effet indésirable lié a RADICUT, compléter la « Fiche de déclaration d’effet indésirable et/ou de
signalement de grossesse » en annexe
O Déces:

Préciserladate:| | || | [l | |

Déces suspecté étre lié au traitement par RADICUT Ooui Onon

Si oui, compléter la « Fiche de déclaration d’effet indésirable et/ou de signalement de grossesse » en
annexe
O Grossesse

Si la patiente a débuté une grossesse, compléter la « Fiche de déclaration d’effet indésirable et/ou de
signalement de grossesse » en annexe et I'envoyer a INRESA.

O Autre raison, préciser :

Merci de transmettre cette fiche a :

INRESA
par fax au 03 89 70 78 65 ou mail a info@inresa.fr
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C4 : Fiche de déclaration d’effet indésirable et/ou de signalement de grossesse

Autorisation temporaire d’Utilisation (ATU) Nominative
RADICUT 30mg/100ml, poche pour perfusion intraveineuse

(edaravone)
DECLARATION D’EFFET INDESIRABLE Date:| | || | || | |
ET/OU DE SIGNALEMENT DE Page 1/3
GROSSESSE

A compléter par un professionnel de santé et a envoyer a INRESA par télécopie : 0389 70 78 65 ou
email : info@inresa.fr, IMMEDIATEMENT POUR TOUT EFFET INDESIRABLE

n° de I'ATU du patient : |___|

NOTIFICATEUR

Nom, Prénom :

Spécialité : Service :
Hopital : Tél :
Adresse : Fax :
Mail :
PATIENT
Initiales du patient: nom | | | prénom| | Datedenaissance : | | |l | 1L 1 |
Sexe: MO FO Poids : kg

SIGNALEMENT D'UNE GROSSESSE

Datededébut:| | || | [] | |
Coordonnées du médecin qui suit la grossesse :
Nom, prénom :
Tél. :

Adresse :

Antécédents médicaux pertinents :
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TRAITEMENTS EN COURS Page 2/3

Date de Date de
Nom des médicaments Voie Posologie debut fin Indication
jilmm/aa jilmm/aa

gl | |W N (P

Médicament suspecté :
Si RADICUT est suspecté, information sur le traitement par RADICUT
Date de début de traitement (jj/mm/aa) : || || | 1] | |

N° du lot : Posologie:  mg/jour

EFFET(S) INDESIRABLE(S)

Datededébut:| | || | || | | Datedefin:| | || | || | |

Durée approximative (jour, heure, minute)? :

Description : diagnostic, symptdmes, chronologie, évolution, complication, joindre tout document jugé pertinent
(comptes rendus, examens complémentaires...)

GRAVITE INTENSITE

O Effet jugé grave (cocher 'une des cases ci-dessous) O Légere

O déces, préciser la cause du déces : O Modérée
................ O Sévere

O mise en jeu du pronostic vital

O incapacité ou invalidité importantes ou durables

O hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation

O anomalie/malformation congénitale

O autre, a préciser :

0O Effet jugé non grave

! Entourer l'unité
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MESURES PRISES

Page 3/3

a
a
a
a

Aucune

Arrét définitif du traitement suspecté
Modification de la posologie :
Traitement correcteur (tableau ci-dessous)

d
du
d
du

mg/jour

Hospitalisation

I 1 - 1 I Y A

Interruption du traitement suspecté

N 1 A e I

Nom du produit, posologie, voie

L . D
d'administration u

Au

Autres mesures prises :

En cas d'interruption du traitement suspecté :
Posologie au moment de l'arrét :
Arrét du || || |

Reprise du traitement :

mg/jour

I au | |

Modification de la posologie : 3 oui 3 non

Si oui, préciser :

Reprise le | |

Disparition de l'effet indésirable

Réapparition de I'effet indésirable O oui

3 oui 3 non

O non

EVOLUTION

m) |

Séquelles, préciser :

Guérison, le:] | [

Patient non rétabli
Situation inconnue, motif :

agoaaa

Décesle: || 1L L 1L 11

CONCLUSION : RELATION ENTRE L'EFFET INDESIRABLE ET RADICUT

L'effet indésirable semble lié a RADICUT : [ oui O non

Si non, autre cause possible :

O autre traitement suspecté, préciser :
O pathologie traitée

O autre cause, préciser :

O cause non connue

NOTIFICATEUR

Date:] | [] |
Signature et cachet

Merci de transmettre cette fiche a :
INRESA

par fax au 03 89 70 78 65 ou mail a info@inresa.fr
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Annexe D : Modalités d’administration de RADICUT (edaravone)

Dosage, administration et calendrier de perfusion de
'edaravone

Dose totale de 60 mg administrée sous forme de deux poches intraveineuses a4 30 mg/100 mL, a un debit d'environ 1 mg/min (60 min par dose)
Interrompre sans délai la perfusion lors de I'observation de tout signe ou symptame compatible avec une réaction d'hypersensibilite
Peut &tre prescrit concomitamment avee du riluzole
Les autres méedicaments ou préparations ne doivent pas atre injectés dans la poche de perfusion ou etre meélanges avec |'edaravone
Se reporter a l'encart informatif pour des informations de prescription complates.

Perfusion
quotidienne

Perfusion
quotidienne

Premier cycle Cycles suivants

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

DMitsubishi Tanabe Pharma Corporation: Tous droits résenvés. 1

Administrer |'edaravone
Preparation de la poche de perfusion

Ce guide explique comment préparer 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 atre utilisé rapidement apras |"ouverture de |’emballage. Ne pas utiliser le produit si le témoin d'oxygane est devenu
bleu ou violet avant 'ouverture de I'emballage.

—
(A ‘
‘( ] 7 P /
| N 9:
P
‘,. _
A

Aligner le perforateur sur le Insérer avec précaution le perferateur de manisre Veiller a ne pas inserer le perforateur de
centre du site de connexion. rectiligne au centre du site de connexion, sans bigis dans le site de connexion.
tourner.

Ne perforer qu'une seule fois, SANS reperforer.

©Misubishi Tanabe Pharma Comporation: Tous droits résenvés. 1
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