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in atentia, W
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General : e

In conformitate cu adresa M.S. nr. 30258E/24.08.2014, Tnregistrati la C.N.A.S. cu
nr. P8007/29.09.2014 va aducem la cunostintd masurile Tntreprinse de Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru Informarea corpului medical cu privire la
informatii revizuite privind siguranta medicamentului SenoVue — punctele Contraindicatii
si Atentionari si precautii speciale pentru utilizare.

Va rugadm s& luati masuri de informare a furnizorilor de servici medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casei de asigurari de sdnatate, n loc vizibil, a
documentului ,SonoVue 8 microlitri/mi pulbere si solvent pentru dispersie injectabila
(hexaflorura de sulf). informatii revizuite privind siguranta medicamentului — punctele
Contraindicatii si Atentionari si precautii speciale pentru utilizare.”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,
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Septembrie 2014

SonoVue 8 microlitri/ml pulbere §i solvent pentru dispersie injectabili

(hexafluorura de sulf): informatii revizuite privind siguranga

medicamentului — punctele Contraindicatii si Atentioniiri §i precautii

speciale pentru utilizare

Stimate profesionist din domeniul sinarisii,

Compania Ewopharma, in numele definitorului autorizatiei de punere pe piats,
compania Bracco International BV, doregte 53 v informeze cu privire la
urmatoarele aspecte privind utilizarea in conditii de siguranj3 a medicamentului
SonoVue: .

Rezumat:
* S-au raportat cazuri rare, dar severe, uncori chiar letale, de aritmie

la pacientii cu instabilitate cardiovasculard, apiruti in cuarsul
procedurii de ccocardiografie de stres efectuate cu medicamentul
SonoVue in asociere cu dobutamina.

Prin urmare, mecdicamentul SomoVue nu trebuie utilizat in
combinatie eu dobutamina la pacientii cu afectiuni care sugereazi
prezenta instabilitifii cardiovasculare (de exemplu, sindrom
coromarian acut recent sau boal¥ cardiacdl ischemicit instabilX clinie,
Ia care administrarca dobutaminci este contraindieatd),

A fost eliminatid contraindicafia de administrare 2 medicamentului
SonoVue la pacienfii cu instabilitate cardiovasculari, Cu toate
acestea, cand este administrat singur la pacienti cu instabilitate
cardiovasculari, medicamentul SonoVue trebuic utilizat cu extremi
precautie §i numai dupi o atentii evaluare a raportului rise/beneficin;
trebuie efectuat o monitorizare atenti a semnelor vitale in timpul
administririi §i dupi aceea, deoarece la acesti pacienti reactiile de tip
alergic si/sau reactitle vasodilatatoare pot conduce la aparigia unor
situafii ¢care pun in pericol viata.

Prezenta comunicare este transmisd de comun acord ¢u Agentia Europeand a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia NationalX 2
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale_ (ANMDM).
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Informuii suplinteniare

n Uniunea Europeant, medicamentul SonoVue cste autorizat pentru urmitoarele indieatii
terapeutice:

» ccocardiografic, ca substangd de contrast transpulmonard pentru ecocardiografie, la
pacienfii cu diagnostic stabilit sau suspcctat de afcctivne cardiovasculari, pentru a
asigura opacifierea cemerclor cardince §i imbunitdtivea delimitirii endocardului
ventriculului sting;

¢ examenul Doppler nl vasclor mari, pentru cregteren acuratetei Tn detectaree sau
excluderea anomaliilor In nivelu! arterslor cerebrale, al carotidelor extarne, precum §i
1a nivelul arterelor periferice;

s examenul Doppler al vasclor mici, pentru imbunititicea imaginilor obtinute privind
vascularizagia de 1a nivelul leziunilor mamare gi hepatice in cursul ecografiet Doppler,

permitind astfel o mai buni caracterizare a leziunilor.

La pacienfii cu instabilitate cardiovasculard la care s-a efectuat scocardiografie de stres cu
dobutamini in asociers cu medicamentul SonoVue, s-au raportat cazuri rare, dar severe,
uneori letale, de aritimie (aritmie ventriculard, stop cardicrespirator §i bradicardie severs),

Avand in vedere utilizarea frecventd a dobutaminei. un agent inotrop pozitiv, in cadrul
proccdunlor de ccocardmgraﬁe dc stres precum 5! riscul dc apartie a ynor reactii_adverss

¢u_instabilitate cardiovascular, autorititile compatente in domeniul medicamentului din

Uniunea Europeann au decis si adauge ¢ contraindicagie privitoare la utilizarea acestel
asocieri la pacientii cu sfecpiuni care supereazd prezenta instabilitatii cardiovasculare.

In plus, pe baza datelor din literatura de specialitate si din experienp clinici, conmindicaﬁa
existentd referitoare la pacientii cu sindrom coronarinn acut recent sau cu boald eardiaci
ischemied clinic instabild a fost eliminati §i Inlocuitd cu o atcn;ionm-: speciali privind
utilizarea. Informatiile pe baza clrora s-a luat aceastd decizie provm dintr-un studiu
retrosyecnv non-mtervennonal de sigurand (BR1-132), care a investigat rata mortalititii la
pacientii internati (in ucccn;: zi cu cfectuarca procedurii de ccocardiografic sau in ziua
calendaristicA urmiitoare) si reacqiile adverse grave Taregistrate Ia un pumir de 757 de
pacienti in stare eriticd, la care s-a ¢fectuac ecocardiografie cu administrarea medicamentulul
SonoVue, comparativ cu 3.087 pacienti la care s-a efectuat ecocardiografie fird utilizarea
unui agent de contrast, constatindu-se lipsa unel diferente semnificative intre ccle doud

grupuri.

Cu toate acestea, cind este administrat singur In acest context, medicamentul SomoVue
trebuie folosit cu extremii precaufic yi numai dupd o atentii evaluare s raportulu
risc/beneficiu; trebuic cfectuati o monitorizare atentd a semaclor vitnle in timpul

adminigtririi si dupk sceea (consultagi anexa).
Se va elobora §i oferi o versivne actualizati a materialului educagional pentru profesionigtit

* din domeniul s5n&tagli, care va reflecta aceste modifieiri §i care va congine o list3 de control

privind bolile cardiace i co-morbiditafile, in vederes unei raportiiri corespunzitoare.
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Apel la raportaren de reactii adverse

Este important s3 raportaji aparifia orciror renctii adverse suspectate, asociate cu
administrarca medicamentului SonoVue, citre Agentia Nationald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale, n conformitate cu sistemul national de raportare spontand, prin
intennediul , Fisei pentru raportarea spontani a reactiilor adverse la medicamente™disponibila
pe pagina web a Apgentiei Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Medicaments de uz uman/Raporteazi o reactie adversi. Aceasta
poate fi transmisi clitre Agentia Nagionald a Medicamentulul si a Dispozitivelor Medicale
prin pogtd, prin fax sau e-mail:

Centra) National de Farmacovigilent3

Str. Aviator Sandtescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuregti, 011478- RO

Rominia

Tel:-+4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm,ro
Totodath, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre compania Ewopharma AG
Romaniz, reprezentanta locald a detinftorului autorizafiei de’ puncre pe piaa, | ummitoarsle
date de contact: :

E-mail; pharmacovigilance@ewopharma.ro

Fax: +4021,202.93.27

Telefon: + 4037.420.48.39

Caordonatele de contact ale reprezentanyei locale a Defindtorului de autorizafie de punere
pe piafi
Dack avefi Intrebliri cu privire Ja aceasti comunicare sau [a utilizarea medicamentului
SonoVue n conditii de sipuranta §i efieacitate, vid rugir si contactapi reprezentanga locald a
companiei Braceo International BV, la urmitearele date de contact: )

Ewopharma AG Romania;

e-mail: pharmacovigilance@ewopharma.ro

Fax: +4021.202.93.27

Telefon: + 4037.420.48.39

Cu stim¥,
Alberto Spinazzi MD

Senior Vice President,
Globel Medical and Regulatory Affairs
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Anexa

Rezumatul  carncteristicilor  produsului, gecfiunile 4.3 i 4.4  revizvite:
(text non adiugat si text ransferat de la Contraindicatii la Atenfiongri §i precautii speciale
peatr utilizare, cu caractere ingrogate)

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantaele) activi(e) sau la oricare dintre excipientii enumerafi la
per. 6.1 .

SonoVue este contralndicat la pacientii cunoscufi ca avénd sumturi cardiace de tip dreapta-
sténga, hipertensiune pulmonard severd (presiunca la nivelul arterel pulmonare
> 90 mmHg), hipertensiune arteriald necontrolatd terapeutic yi la pacienti adulfi cu sindrom
de detresd respiratorie aculd.

Sonovue nu va fi wtilizat in asocicre cu dobutamind la pacienfli @ ciror stare clinici
sugercaxds instobilitate eardiovaseularli, in cazul acestora fiind contraindicati dobutaming,

Deoarece siguranya §i eficacitatea SonoVue la femeile gravide 5i la cele care alGpteazd nu a
Jost stabilitd, SonoVue nu trebuic adiministral in timpul sarcinii sau algptarii (vexl pet. 4.6).

4.4 Atenflondri 5i precauii speciale pentru utilizare

Monitorizarea electrocardiografica trebuie efectuatd la pacientii cu rise crescul, osa cum a
Jost indicar din punct de vedere clinic,

Trebuie subliniar fapnd cli ecocardiografia de stress, care poate simula un episod ischemic,
poale potential crejte riscul utilizirii SonoVue, Prin urmare, dacd SonoVue este utilizof in
asoclere cu ecocardiografia de stress, pacientii irebuie sé aibd o afectiune stabild, verificatd
prin absenta durerilor toracice sau a modificdrilor electrocardiografice, In timpul celor dovd
zile premergdtoare.

In phus, elecerocardiograma §i monitorizarea presiunii sanguine trebuie efectuate in timpul
ecocordiografiei imbundtdafite cu SomoVue, cu stress farmacologle (de exemplu cu
dobutamindi).

Dacii s¢ decide adminisirarea Sonovue, trebuie acordati o otenpie deosebitii paclentilor cu
sindrom coronarian acuf recent sau boli cardiace ischemicy instabile, inclusiv: infarct
miocardic acut sau in evolufie, angini pectorali de repaus in ultimele 7 zile, agravarea
semnificativi a slmptomelor cardiace §n ultimele 7 zile, intervenfic recenti la nivelul
arterclor coronare sax alfi factori care sugercazd instabilitate clinled (de exemplu
dereriorarea recentd a electrocardiogramei, a investipatitior de laherator sau clinice),
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insuficientd cardiach acut, insuficientd cardiaci clasa LIV sau tulburiri severe ale
ritmului  cardiac, deoarece, la acesti pacienfi, reacfiile alergice gsifsan reactiile
vasedilatatoare pot determina afecfiuni care pot punc in pericol viaga. Sonovue va fi
administrat acestel categorii de pacienfi numai dupd evaluarea atentid a raportului
bencficlu/risc, urmatii de o moniterizdre permanenti a semnelor vitale in timpal sl dupd

administrarea acestuia,

Echipamentul de wrgenid si personalul calificar pentru wtilizare in asemenca siluafii trebuie
sd fie imediat disponibile,

In caul aparifiei unei reoctii anafilactice, beta-blocantele (inclusiv preparatele cu
administrare oftalmicd) pot duce la agravarea acesteia. Pacienfii por sa nu rdspundd la
dozele uzuale de adrenaling utilizate in tratamentul reactitlor alergice,

Se recomandi prudentd cdnd se administreuzd SonoVue la pacientii cu afectiuni pulmonare
semnificative clinic, inclusiv boli pulmonare cronice obstructive, severe.

Se recomandd finerea pacientulul sub supraveghere medicald atentd n timpul i cel pufin
30 minute dupd administrarea de SonoVue.

Numédirul pacientilor, care au fost expugi la SonoVue in cadril studiilor clinice, a fost limitat,
¥5, prin urmare, se recomand prudentd cénd se administreas medicamentul la pacientii cu
urmitoarele afectiuni; endocarditd acutd, valve protetice, inflamaie sistemicd aculd yifseu
sepsis, stari de coagulare hiperactive gifsau iromboembolism recent §i afectiuni renale sau
hepatice in stadii terminale.

SonoVue nu este adecvar pemtru utilizare la pacienyi ventilati yi la cei cu afectim!
neurologice instabile,

In cadrul studiilor la animale, aplicarea substangelor de contrast ecografic au determinat
aparifia reacylilor adverse biologice (de exemplu, lezivni celulare endoteliale, rupturi ale

capilarelor) prin interacfiune eu fascicolul de ultrasunete. Degi aceste reactili adverse
blologice nu au fost raportatz la om, se recomandd utilizarea unui indice mecanic scizut.
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