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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET PRESEDINTE
Calea Cilarasilor nr. 248, Bloc S19, Sector 3, Bucuresti

CNA S E-mail: cabinet_presedinte@casan.ro. Tel. 0372/309.270, Fax 0372/309.231
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Doamnei/Domnului Pregedinte - Director General -— 737?7

in conformitate cu adresa M.S. nr. 30258E/24.08.2014, Inregistratd la C.N.A.S. cu W
nr. P8007/29.09.2014 v& aducem la cunosgtinid masurile intreprinse de Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical cu privire /a
informatii revizuite privind siguranta medicamentului SonoVue - punctele Contraindicatii
si Atentionari si precautii speciale pentru utilizare.

Va rugam s& luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina electronicd a casei de asigurari de sanatate, In loc vizibil, a
documentului ,SonoVue 8 microlitri/ml| 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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SonoVue 8 microlitri/ml pulbere si solvent pentru dispersie injectabila

(hexafluoruri de sulf): informatii revizuite privind siguranga

o ]

medicamentului - punctele Contraindicafii si Atentioniri §i precautii

speciale pentru utilizare

Stimate profesionist din domeniul sinZtasii,

Compania Ewopharma, in numele definftorului autorizagiei de punere pe piafs,
compania Bracco Intemational BV, doreste s v3 informeze cu privire la
urmditoarele aspecte privind utilizarea in condifii de siguran{2 a medicamentului
SonoVue:

Rezumar:

e S-au raportat cazuri rare, dar severe, uncori chiar letale, de aritmie

la pacientii cu imstabilitate cardiovasculard, apdruti in cursul
procedurii de¢ ccocardiografic de stres efectuate cu medicamentul
SonoVue fn asociere cu dobutamina.

Prin urmarc, mecdicamentul SonoVue nu trebuie utilizat in
combinatie cu dobutamina la pacientii cu afecfiuni care sugereazi
prezenga instabilitifii cardiovasculare (de exemplu, sindrom
coromarian acut recent sau boald cardiacd ischemicy instabilii clinic,
la care administrarca dobutaminci este contraindicatd).

A fost eliminati contraindicafia de administrare a medicamentului
SonoVue Ia pacientii cu instabilitate cardiovascularid. Cu toate
acestea, cind este administrat singur la pacienfi cu instabilitate
cardiovasculari, medicamentul SonoVue trebuie utilizat cu extremi
precaufie §i numai dupd o atenti evaluare a raportului rise/beneficiug
trebuie efectuatd o monitorizare atentd a scmuelor vitale fa timpul
administririi §i dup3 aceea, deoarece la acesti pacienti reactiile de tip
alergic si/sau reactiile vasodilatatoare pot conduce Ja aparitia unor
situatii care pun fn pericol viaga.

Prezenta comunicare este transmisi de comun acord cu Agenfia Europeani a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) §i Agentia Nationald a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).
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Informafii suplimentare

In Uniunea Europeansi, medicamentul SonoVue cste autorizat pentru urmatoarele indicagii
terapeutice:

* ccocardiografic, ca substanti de contrast transpulmonard pentru ccocardiografic, la
pacienfii cu diagnostic swbilit sau suspectat de afecfiune cardiovasculary, pentru a
asigura opacifierea camerelor cardiace §i imbunititirea delimitirii endocardului
ventricululul sting;

¢ examenul Doppler al vasclor mari, pentru cresterea acuratejei in detectarea sau
excluderea anomaliilor In nivelul arterelor cerebrale, al carotidelor externe, precum §i
la nivelul arterefor periferice;

¢ examenul Doppler al vaselor mici, pentru imbuniititirea imaginilor objinute privind
vascularizafia de [a nivelul leziunilor mamare §i hepatice in cursul ecografiei Doppler,
permifand astfel o mai buni caracterizare a leziunilor.

La pacientii cu inswabilimte cardiovasculard la care s-a efectuat ecocardiografie de stres cu
dobutamini in asociere cu medicamentul SonoVue, s-au raportat cazuri rare, dar severe,
uneori letale, de arinnie (aritmic ventricularh, stop cardiorespirator §i bradicardie severk).

Avénd in vedere utilizarca frecventi a dobutarminei, un agent inotrop pozitiv, in cadrul
procedurilor de ecocardiografie de stres precum si riscul de aparitie a unor reactii_adverse
cardiace severe in eazul utilizirii ncesteia in nsociere cu medicamentu] SonoVue_la_pacientii
cu_ingtabilitate cardiovaseulard, autoritifile competente in domeniul medicamentului din
Uniunea Europeand au decis si adauge o contraindicatie privitoare la utilizarea acestei
asocieri [a pacientii cu afectiuni care sugereazd prezenta instabilitiii cardiovaseulare,

In plus, pe baza datelor din literatura de specialitate §i din experienta clinici, contraindicajia
existentd referitoare la paciengii cu sindrom coronarinn acut recent sau cu boald cardiaci
ischemicd clinic instabild a fost eliminatd si inlocuits cu o atenfionare speciall privind
utilizarea. Informagiile pe baza cirora s-a luat aceastdh decizie provin dintr-un studiu
retrospectiv non-interventional de siguranti (BR1-132), care a investigat rate mortalititii 1a
pacienfii internafi (in aceeasi zi cu efectuarea procedurij de ecocardiografic sau fn ziua
calendaristicd urmdtoare) si reactille adverse grave Tnregistrate la un numdr de 757 de
pacienfi Tn stare criticd, la care s-a efectuar ecocardiografie cu administrarea medicamentului
SonoVue, comparativ cu 3.087 pacienti la care s-a efectuat ecocardiografie fird utilizarea
unui agent de contrast, constatindu-se lipsa unei diferente semnificative intre cele doud

grupuri. '

Cu toate acesten, cind este adminiswat Singur 'n acest context, medicamentu! SonoVuo
trebuie folosit cu extremi precaufic $i numai dupd o atentid cvaluare a raportului
ris¢/beneficiv; trebuic efcctunti o monitorizarc atenti a scmaclor vitale Tn timpul
adminsstririi i dupd aceen (consultaji anexa),

Se va clabora §i oferi o versiune actualizath a materialului educational pentru profesionigtii
din domeniul s&nBtlfii, care va reflecta aceste modificari §i care va conine o lista de control
privind bolile cardiace §i co-morbidititile, in vederea unei raportiri corespunzitoare.
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Apel In rapartarea de reactii adverse

Este important si raporta}i apariia oriclror reacyii adverse suspectate, asociate cu
administrarea medicamentului SonoVue, citre Ageniia Nationald & Medicamentului §i a
Dlspozmvclor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontani, prin
inteemediul , Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse 1a medicamente”disponibila
pe pagine web a Agenfici Nafionole a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la secfiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reacfie advers. Aceasta
poate fi wansmisi citre Agenfia Najionalt a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
prin pogti, prin fax sau e-mail:

Central National de Farmacovigilenti

Str. Aviator Sinatescu, Nr, 48,

Sector 1, Bucuregti, 011478- RO

Roménia

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E~-mail; adr@anm.ro
Totodatd, reacfiile adverse suspectate se pot raporta §i ciitre compania Ewopharma AG
Romania, reprezen@ofa locali a defindtorului autorizatiei de punere pe piaf, la urmatoarele
date de cantact:

E-mail: pharmacovigilance@ewopharma.ro

Fax +4021.202,93.27

Telefon: +4037.420.48.39

Coordonatele de conract ale reprezentanyel locule a Definasorului de autorizafie de punere
pe pinfi
Daci avepi intrebdri cu privire la aceasti comunicare sau la vtilizarea medicamentului
SonoVue Tn condifii de Siguran}i $i eficacitate, va rugim si contactapi reprezentanfa locald a
companici Bracco International BV, la urmitoarele date de contact:

Ewopbarma AG Romanin:

e-mail: pharmacovigilance@ewopharma.ro

Fax: +4021.202.93.27

Telefon: +4037.420,48.29

Cu stim,
Alberto Spinazzi MD

Senior Vice President,
Global Medical and Regulatory Affairs
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Anexa

Rezumatul caracteristicilor  produsului, secfiunile 4.3 §i 4.4  revizuite:
(text nou adlugat gi text ransferat de la Contraindicagii la Atenfionin §i precautii speciale
pentru utilizare, ¢u caractere ingrosate)

4.3  Contraindicapii

Hipersensibilitate la substanja(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerafi la
pet, 6.1

SonoVue este contraindicar la pacienfii cunoscufi ca avénd sumturi cardiace de tip dreapra-
sténga, hipertensivme pulmonard severd (presivnea la  nivelul arterei pulmonare
> 90 mmilg), hipertensiune arteriald necontrolatd terapeutic yi la pacient! adulpi cu sindrom
de derresd respiratorie aculd.

Sonovue nu va fi utilizae In asoclere cu dobutamind la pacienfli a edror stare climici
sugereazd instabilitale cardiovasculard, in cazul acestora fiind contraindicati dobutamina.

Deoarece siguranja §i eficacitatea SonoVue la femeile gravide §i la cele care alépteazd nu a
Jost stabilitd, SonoVue nu trebule adiminisiral in timpul sarcinii sau aldptarii (vezi pet. 4.6).

4.4 Artenflondri §i precautii speciale pentru uiilizare

Monitarizarea electrocardiograficd trebuie efectuatd la pacisnpii cu risc crescur, asa cum a
Jost indicat din punct de vedere clinie.

Trebuie subliniat faptul ¢& ecocardiografia de siress, care poate simula un episod ischemic,
poate potential cregte riscul wtilizdrii SonoVue, Prin urmare, dacd SonoVue este utilizal in
asociere cu ccocardiografia de stress, pacientii trebuie sd aibd o afecylune stabild, verificatd
prin absenfa durcrilor toracice yau a medificérilor electrocardiografice, in timpul celor doud
zile premergdtoare.

In plws, elecorocardiograma si monitorizarea presiunli sanguine trebuic efectuate in timpul
ecocardiografiei imbundiépite cu SonoVuwe, cu stress furmacologic (de exemplu cu
dobutarning).

Dacd se decide administrarea Sonovue, irebuie acordatii o atenfie deosebitd pacienfilor cu
sindromt coronarian acui recent sau boli cardiace ischemice Instabile, inclusiv: infarce
miocardic ucut sau in evolufie, angindg peclorald de repaus in ultimele 7 zile, agravarea
semnificativd a simptamelor cardiace in wltimele 7 zile, intervenfie recentd la nivelul
arterelor coronare sau alfi factori care sugercazd instabilitate clinlcd (de exemplu
deteriorarca recent@ @ electrocardiogramei, a investigafiilor de lahoratar sau clinice),
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Insuficienfd cardiacd acutl, insuficienta cardiacti clasa JIVIV sau tulburdri severe ale
ritnului cardiac, deoarece, lu acegti pacienfi, reacfiile alergice yifsan reacfille
vasodilatatoare pot determina afecfiuni care pot pune in pericol viafa. Sonovue va fi
administrat acestei calegorii de pacienfi numai dupd cvaluarea atentc a raportului
bencficlu/rise, urmaid de o monitorizare permanenid a semnelor vitale in timped gi dupé
administrarea acesiuie,

Echipamennd de wrgentd si personalul calificat pentru utilizare in asemenca situafil trebule
$d fie imediat disponibile,

In caxul aparifiel unel reacyii anafilactice, beta-blocantele (inclusiv preparatele cu
adminisirare oftalmica) pot duee la agravarea acesteia. Pacienfii pot sa nu rdspunds la
dozele uzuale de adrenaling utilizate in tratamentul veactiilor alergice.

Se recomandé prudentd cénd se administreazd SonoVue la pacientii cu afectiuni pulmonare
semnificative clinic, inclusiv boli pulmaonare cronice obstructive, severe,

Se recomandd finerea pacientului sub supraveghere medicald atents in timpul i cel pufin
30 minuite dupd administrarea de SonoVua.

Numérul pacientilor, care au fost expugi la SonoVue in cadrul studiilor clinice, a fost limitat,
¥, prin urmare, se recomandd prudentd cdnd se administreazd medicameniul la pacientli cu
urmdtoarele gfecqiuni: endocarditd acuid, valve protetice, inflamafie sistemicd acuid §i/sau
sepsis, stdri de coagulare hiperactive si/sau iromboembolism recent §i afectiuni renale sau
hepatice in stadil terminale.

SonoVue nu este adecvat pentru ufllizare la pacienyi ventilefi yi la cei cu afecfivmi
neurologice instabile. '

In cadrul siudiilor la animale, aplicarea substantelor de contrast ecografic au determinat
aparifia reacjiilor adverse biologice (de exemplu, leziuni celulare endoteliale, rupturi ale
capilarelor) prin Interacjiune cu foscicolul de ultrasunete. Degi aceste reacfii adverse
biologice nu au fost raportate la om, se recomand? utilizarea unui indice mecanic scézur,
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