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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET PRESEDINTE
Calea Calarasilor nr, 248, Bloc §19, Sector 3, Bucuresti
E-mail: cabinet_presedinte(@casan.ro. Tel, 0372/309.270, Fax 0372/309.231

PIS2KG.1. 24.10.%/Y GRS DE RS

(Be? L &
1. i

cétre' 1 Mntae ,_. /l'z . flb = "’fI(’ i
Casa de Asigurari de Sanatate ..................... /{ P18, 10/ '-’(
in atentia, (h Lr{* (- '\
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General : h J *g . / ¢
- 4 x’ g,
/ [rt: V

in conformitate cu adresa M.S. nr. 30258E/08.10.2014, inregistratd la C.N.A.S. cu
nr. P8384/13.10.2014 va aducem la cunostintda masurile Tntreprinse de Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA), Agenfia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical cu privire la
informatii revizuite privind siguranta medicamentului SonoVue — punctele Contraindicatii
si Atentionari si precautii speciale pentru utilizare.

Va rugam sa 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 n fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,
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SonoVue 8 microlitri/ml pulbere §i solvent pentru digpersie injectabili

(hexafluorurs de sulf): informafii revizuite privind siguran{a

medicamentului — punctele Contraindicatii 5i Atenfiondiri si precauii

speciale pentru utilizare

Stimate profesionist din domeniul sinatatii,

Compania Ewopharma, in numele definstorului autorizafiei de punere pe piafé,
compania Bracco International BV, doreste si vi informeze cu privire la
urmiitoarele aspecte privind utilizarea in condifii de siguranti a medicamentului
SonoVue:

Rezumat:

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

[ ]

la pacienfii cu instabilitate cardiovasculard, apiruti t cursul
procedurii de ecocardiografie de stres efectuate cu medicamentul
SonoVue fn asocicre cu dobutamina.

Prin urmare, medicamentul SomoVue nu trebuie utilizat in
combinatic cu dobutamina la pacientii cu afecfiuni care sugereazi
prezenfa instabilitagii cardiovasculare (de exemplu, sindrom
coronarian acut recent sau boald cardiaci ischemici instabild clinic).

Cind este administrat singur la pacienti cu instabilitate
cardiovasculard, medicamentul SonoVue trebuie utilizat cu extremi
precautie i numai dupi o atentd cvaluare a raportului risc/beneficiu;
trebuie efectvatd o monitorizarc atentd a semuelor vitale in timpul
administririi si dupi aceea, deoarece la acegti pacienti reactiile de tip
alergic si/sau reactiile vasodilatatoare pot conduce Ia aparifia unor
situafii care pun in pericol viafa,

Prezenta comunicare este trapsmisid de comun acord cu Agentia Europeand a
Medicamentlui (European Medicines Agency - EMA) si Agenfia Nagionala &
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).
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Informaii suplimentare

{n Uniunea Europeanf, medicamentul SonoVue este aumtorizat pentru urmitoarele indicafii
terapeutice:

o ecocardiografic, ca substanfi de contrast transpulmonard pentru ecocardiografie, la
paciengii cu diognostic swbilit sau suspectar de afecfiune cardiovasculard, pentrs a
asigura opacifierea camerclor cardiace §i Imbunitdfirea delimithrii endocardului
ventriculului sting;

a examenul Doppler a1 vasclor mari, pentru cregterea acuratefei in detectarea sau
excluderea anomaliilor la pivelul arterelor cerebrale, al carotidelor externe, precum i
1a nivelul arterelor periferice;

¢ examenul Doppler al vaselor mici, pentru imbunititirea imaginilor obfinute privind
vascularizagia de la nivelul leziunilor mamare §i heparice in cursul ecografiei Doppler,
permitind astdel o mai bund caracterizare a leziunilor,

La paciengii cu instabilitate cardiovasculard la core s-a efectuat ecocardiografie de stres cu
dobutaming in asocicre cu medicamentul SonoVue, s-au raportat cazuri rare, dar severe,
uneori letale, de aritmie (aritmie ventricularil, stop cardiorespirator si bradicardie severf).

Avénd fn vedere utilizarea frecventd a dobutaminei, un agent inotrop pozitiv, Tn cadrul

procedurilor de ecocardiografie de stres um §i riseul de it r_reactii
cardince severe in cazul utilizArii acestein in asociere cu medicamentul SonoVue la pacientii

¢ _instabilitate cardiovascular, autoricifile competente in domeniul medicamentului din
Uniunea Europeend au decis si adauge o contraindicafie privitoare la utilizares acestei
asocieri |a pasientii cu afectiuni care sugereazi prezenfa instabilitdii cardiovasculare.

in plus, pe baza datelor din literatura de specialitate i din experienfa clinica, contraindicagia
existentd referitoare la paciengii cu sindrom coronarian acut recent sau cu boald cardiacd
ischemich clinic instabild o fost eliminatd §i inlocuitd eu o atenfionare speciald privind
utilizarea. Informagiile pe baza clrora s-a luat aceasth decizie provin dintr-un studiu
retrospectiv non-interventional de sigurant (BR1-132), care a investigat rata mortalithfii la
pacientii internati (in acceasi zi cu efectuarea procedurii de ecocardlografie sau in ziva
calendaristici urmatoare) si reacfiile adverse grave inregistrate la un numdr de 757 de
pacicnti in stare criticd, la care sa efectuat ccocardiografic cu administrarea medicamentului
SonoVue, comparativ cu 3,087 pacienyi Ia carc s-a efectuat ecocardiografie fard ufilizarea
unui agent de contrast, constatindu-se lipsa unei diferenje semnificative intre cele doud

grupuri.

Cu twate acesica, cind este administrat singur in acest context, medicamentul SonoVue
trcbuic folosit cu extremd precautie si numai dupd o atenti cvaluarc a raportulua
ris/beneficiu; trebuie efectunt® o monitorizarc atenti a scmuclor vitale in dmpul
administrarii i dupi accea (consultati anexa),

Se va elabora §i oferi o versiuge actualizatd s materialului educagional pentru profesionistii

~din domeniu) sin#tdii, care va refleca aceste medificin §i care va congine o listi de control

privind bolile cardiace §i co-morbiditagile, in vederea unei raportiri corespunziitoare.
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Apel la raportaren de reacfii adverse

Este important $3 raportaji nparigia onclror resclii adverse suspectate, asociate cu
sdministrarea medicamentului SonoVue, cdtre Agenjia Nagionald a Medicamentului 5i a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul nagional de raportare spontand, prin
intermediul ,,Figei pentru raportarea spontana a reactiilor adverse la medicamentc”disponibild
pe pagina web a Agenfiei Nagionale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la secfiunea Medicamente de uz uman/Raporteazii o reactie adversd. Aceasta
poate fi transmisk cltre Agenpia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
prin pogt, prin fax sau e-mail:

Centrul Nafional de Farmacovigilen{d

Str, Aviator Sinidtescu, Nr, 48,

Sector 1, Bucuresti, 0)1478- RO

Romania

Tel: + 4 0757 117 259

Frxe: +40213 163 497

E-mail: adr@anm.ro
Totodat, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i chtre compania Ewopharma AG
Rormania, reprezentanta localk & degintorului avtorizajici de punere pe piad, la urmitoarele
date de contact:

E-mail: pharmacovigilance@ewopharma.ro

Fax: +4021.202,93.27

Telefon: + 4037.420.48.39

Coordonatele de contact ale reprezentanges locole a Defindtorului de autorizajle de punere
pe piafi
Daci aveji intrebri cu privire la aceastd comunicare sau la utilizarca medicamentului
SonoVue in conditii do sigurantd si eficacitate, vi rughm s contactati reprezontanta locald 2
companiei Bracco Intermational BV, la urmitoarele date de contact:

Ewopharma AG Romanio:

c-mail: pharmacovigilance@ewopharma.ro

Fax: +4021.202.93.27

Telefon: +4037.420.48.39

Cu stimi,
Alberto Spinazzi MD

Senior Vice President,
Global Medical and Regulatory Affairs

a/s
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Anexa

Rezumatul  coracteristicilor produsului, secfiunile 43 3§ 4.4  revizuite:
(text neu adBugat §i text wansferat de la Contraindicagii la Atengiondri §i precautii speciale
pentru utilizare, cu ¢aractere ingrosate)

4.3 Contraindicayli

Hipersensibilitate la substanja(ele) activi(e) sau la oricare dintre exciplenyli enumeraji la
pet, 6.7

SonoVue este contraindicat la pacienfii cunoseuti ca avénd yunturi cardiuce de 1ip dreapia-
sidnga, hipertensiune pulmonard severd (presiunca la nivelul artersi pulmonare
> 90 mmHg), hipertensiune arteriald neconrrolatd terapeutic 5i la pacienfi adulfi cu sindrom
de detresd respiratorie acutd

Sonovue nu va fi wlilizat in asocicre cu dobutamind la pacienfii a elrop sture clinici
sugereazd instabilitate eardiovasculard, in cagul acesiora fiind contralndieatd dobetamina

Decarece siguranya §i eficacitatea SonoVue la femeile gravide §i la cele care aldpteazd nu a
Jost stabilitd, SonoVue nu trebuie administrat in timpul sarcinii sau aldptdrii (vezi pet. 4.6).

4.4 Arenjiondri gi precaufii specinle peniru utilizare

Monitorizarea elecirocardiograficd trebuie efectuatd la pacienfii cu rise crescut, aga cum a
Jost indicat din punct de vedere clinic.

Trebuie subliniat foprul ¢G ccocardiografia de stress, care poate simula un épisod ischemic,
poate potengial cregta riscul wilizdrii SonoVue, Prin urmare, dacd SonoVue este utilizal in
asociere cu ecocardiografia de stress, pacienii trebuic s& aibd o ofecriune stabild, verificati
prin absenfa durcrilor (oracice sau a modificarilor elecrrocardiografice, in timpul celor doud
zile premergdioare.

In plus, electrocardiograma §i monitorizarea presiunil sanguine trebule efectuate in timpul
ecocardiografiei imbundtdfite cu SonoVue, cu siress farmacelogic (de exemplu cu
dobutamind).

Daca se decide administrarea Sonovue, trebuie acordatd o atenfie deosebitd pacienfilor cu
sindrom coronarian acur recent sau Boli cardiace ischemice instabile, inclnsiv: infarct
miiacardic acuf sau in evolufie, ungini pectorald de repnus fn ultimele 7 zile, agravarea
semnificativd n simptomelor cardiace in ultimele 7 3le, intervenple recentd la nivelul
arlerelor coronare sau alfi factori care sugereazd instabilitote clinica (de exermplu
deteriorarea recentd a clectrocardiogramei, a investigagiilor de laborator sau clinice),
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insuficienyd cardiacd acutl, insuficienfi cardiac@ clasa I/IV sad tulburdri severe ale
riomului cardiac, deoavece, la accsti pacienfi, reacfiile alergice si/sau reacfiile
vasodilatatoare poi deferming afecfiuni care pot pune in pericol viaja. Sonovue va fi
administrat acestel categorii de pacienfi numai dupi evolugrea alenid a raportului
beneficiw/rise, urmail de o monitorizare permanenta a semnelor vitale in timpul §i dupd
administrurea acesiuia.

Echipamentul de urgenyd §i personalul calificat pentru utilizare in asemenea situafii trebuic
& fie imediat disponibile,

In cezul aparifiei unel reacyii angfilactice, beta-blocantele (inclusiv preparatele cu
administrore ofialmicé) por duce la agravarea acesteia. Pacienflt pot sa nu rdspundd la
dozele uzuale de adrenalind wilizate in tratamentul reacyiilor alergice.

Se recomandd prudenid cénd se administreazd SonoVue la pacienyii cu afecyiuni pulmonare
semnificative clinic, inclusiv boli pulmonare cronice obstructive, severe.

Se recomandd finerea pacientului sub supraveghere medicald atentd in timpul §i cel pufin
30 minute dupd administirarea de SonoVue.

Numdrul pacienyilor, care au fost expusi la SonoVue In cadrul studiilor clinice, a fost limitat,
si, prin urmare, se recomandd prudenjd cénd se administreazd medicamentul Ia paclenjii cu
urmdtoarele afectiumi: endocarditd aeutd, valve protetice, inflamatie sistemicd gcutd gi/sau
sepsis, s18ri de coagulare hiperactive gi/sau 1romboembolism recent §i afecptuni renale sau
hepatice in stadii terminale.

SonoVue nu este udecvar pentru utilizare la paclenyi vemillay §i la cei cu afectiuni
neurologice instabile.

In cadrul studiilor la animale, aplicarea substangelor de contrast ccografic au determinat
aparifia reactiilor adverse biologice (de exemplu, leziuni celulare endoteliale, rupturi ale
capilarelor) prin inlcracfiune cu fascicolul de ultrasunete, Degi aceste reacyii adverse
biologice nu ou fost raportate la om, se recomandd utilizarea unui indice mecanic sclizut.
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