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In atentia,
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

in conformitate cu adresa M.S. nr. 30258E/24.08.2014, Inregistratd la C N £
nr. P8007/29.09.2014 v& aducem la cunostintd masurile intreprinse de Saqm
Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nafionald a Medicamentulus  »

]

Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical <u P8
inforrnatii revizuite privind siguranta medicamentului SonoVue — punctele Contrmneic-
si Atentionari si precautii speciale pentru utilizare.

V& rugdm s& luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medical i
afigarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sénatate, ™n lor vt
documentului ,SonoVue 8 microlitri/m| pulbere si solvent pentru dispersiz injecab:
(hexaflorura de sulf). infermalii revizuite privind siguranta medicamentului - Dtdle
Conlraindicatii 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 disporsie injectabili
(hexaflworuri de sulf): informatii revizuite privind siguranga
medicamentului — punctele Contraindicatii si Atentioniri si precautii
speciale pentru utilizare

Stimate profesionist din, domeniul sinZati,

Compania Ewopharma, in numele detinitorului autorizatiei de punere pe prag,
compania Bracco International BV, doreste si vi informeze cu privire la
urmitoarele aspecte privind utilizarea in condifii de siguranti a medicamentului
SonoVue:

Rezumat:

» S-au raportat cazuri rare, dar severe, uncori chiar letale, de aritmie
Ia pacientii cu instabilitate eardiovasculari, apiruti in cursul
procedurii de ccocardiografie de stres efectuate cu medicamentul
SonoVue in asociere cu dobutamina.

¢« Prin urmarc, medicamentul SomoVue nu trebuie ufilizar in
combinatic eu dobutamina Ia pacienfli cu afectiuni care sugereazi
prezenta instabilitiifii cardiovasculare (de exemplu, sindrom
coronarian acut recent san boalX cardiaci ischemicst instabili clinic,
Ia care administrarea dobutaminei este contraindicatd).

» A fost eliminatid contraindicafia de administrare a medicamentului
SonoVue la pacientii cu instabilitate cardiovasculari. Cu toate
acestea, ¢ind este administrat singur la pacienti cu instabilitate
cardiovasenlard, raedicamentul SomoVue trebuie utilizat cu extrems
precaufie §i numai dupi o atentii evaluare a raportului rise/beneficiv;
trebuie efectuati o monitorizare atenti a semmelor vitale fu timpul
administririi §i dupi aceea, deoarece la acesti pacienti reactiile de tip
alergic si/sau reactiile vasodilatatoare pot conduce ]a aparigia unor

situafii care pun fn pericol viafa.

Prezenta comunicare este transmisd de comun acord cuw Agentia Europeand a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationali a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM),
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Informatii suplimentare

In Uniunea Europeans, medicamentul SonoVue este autorizat pentry unmnatoarele indicatk
terapeutice;

* ccocardiografic, ca substantil de contrast transpulmonar’ pentry ceocardiografic, la
pacientii cu diagnostic stabilit sau suspectat de afectiune cardiovaseulars, pentru 3
asigura opacifierea camerelor cardiace gi Imbunititirea delimitirii endocardulw
ventriculului sting;

¢ examenul Doppler al vasclor mari, pentru eregterea acuraterel in detectares sau
excluderea anomaliilor [a nivelul arterelor cerebrale, al carotidelor externe, precum §i
la nivelul arterslor periferice;

* examenul Doppler al vaselor mici, pentru tmbuniitétirea imaginilor obfinute priving
vaseularizatia de Ia nivelul leziunilor mamare i hepatice in cursul acografiet Doppler,
permitind astfel o mai buni caracterizars a leziunilor.

La pacienfii cu insubilitate cardiovasculari Ja care s-a efectuat ecocardiografie de stres cu
dobutamind in asociere cu medicamentul SonoVue, s-av raportat cazuri rare, dar severs
uneori letale, de aritmie (aritmic ventriculars, stop cardiorespirator §i bradicardie severk)

Avénd in vedere utilizarea frecventd a dobutaminei, un agent inotrop pozitiv, in cadral

procedurilor de ecoeardiografie de stres precum si riscul de aparitis a unor reactii adverse

cardiace severe in ¢azul vtilizirii acesteia in asociere cu medicamentu] SonoVue la_pacienti:

cu_ingtabilitate eardiovaseuiard, autoritifile competsnte in domeniul medicamentului din
Uniunea Europeand au decis si adauge o contraindicatie privitoars la utilizarea acestet

asocieri la pacientii cu afectiuni care sugereazd prezenta instabilithii cardiovaseulare.

in plus, pe baza datelor din literatura de specialitate §i din experienta clinicd, contraindizagia
existentd referitoare la pacientit cy sindrom coronarisn acut recent sau cn boali cardiach
ischemicd clinic instabild a fost eliminatd i inlocuiti cu o atentionare speciall privind
utilizarca. Informatiile pe baza cirora s-a luat aceasth decizie provin dintr-un studiv
retrospectiv non-interventional de siguranti (BR1-132), care a investigat rata mortalititii le
pacientii intemafi (in sceeasi zi cu efectuarea procedurii de ecocardiografic sau tn ziua
calendaristic urmiltoare) §i reactille adverse prave Tnregisteate la un numdr de 757 de
pacicnti In stare criticd, la care s-a efectuat ecocardiografie cu administrarea medicamentului
SonoVue, comparativ cu 3.087 pacienti la care s-a efectuat ecocardiografie fird utilizares
unui agent de contrast, constatindu-se lipso unei diferente semnificative inre cele doud

grupuri.

Cu toate acestea, cind este administrat singur in acest context, medicamentul SomoVue
trebuie folosit cu extremd precawfic yi mumai dupii o atenti evaluare a raportului
risc/beneficiu; trebuie cfcctuati o monitorizarc atenti = semnelor vitale in timpuad
administririi yi dupil aceea (consultati anexa).

Se va elabora si oferi o versiune actualizati a materialului educational pentru profesionist
din domeniul sinkithfii, care va reflecta aceste modifiedr §i care va confine o lista de contro!
privind bolile cardiace §i co-morbiditifile, tn vederea unei raportiri corespunzitoare,



Rt b b OS S k5 AN e 4Pt

Apel la raportarea de reacii odverse

Este important si rapotali aparifia oriciror reactii adverse suspectate, asogiate e
ac{ministmrea medicamentului SonoVue, ciitre Agentia Nationald a Medicamentului §1
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul nafional de raportare spontani, prin
intermediul ,,Figei pentru raportarea spontan a reactiilor adverse la medicamente”dispanibili
Pe pagine web a Agentiel Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
{(www.anm.ra), la sectiuvnea Medicamente de vz uman/Raporteard o reactie adverss, Aceasta
poate fi transmisd citre Agentia Nationals a Medicamentului 51 a Dispozitivelor Medical:
prin pogti, prin fax sau ¢-matl:

Central National de Farmacovigilenf3

3tr. Aviator Sanitescuy, Nr. 48,

Sector 1, Bucurest, 011478~ RO

Romaénia

Tel: + 40757 117259

Fax- -+40 213 163 497

E-mail; adr@anm.ro
Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i ciitre compatiia Ewopharma AG
Romania, reprezentanta locali a definatorului autorizagici de’ punere pe piafd, la urmatoarsle
date de contact;

E-mail: pharmacovigilance@ewopharma.ro

Fax; +4021.202.93,27

Telefon: +4037.420.48.39

Coordonatele de contact ale reprezentanyei locale ¢ Definitorului de autorizatie de puner-
pe piafd
Daci avei Intrebdii cu ptivite la aceasti comunicare sau la utilizarea medicamentilni
SonaoVue in condifii de siguranii si eficacitate, va rugim si contactafi reprezentanga locald 4
companiei Bracco International BV, la urmitoarele date de contact:

Ewopharma AG Romania:

e-mail: pharmacovigilance@ewopharma.ro

Fax: +4021.202.93.27

Telefon: -+ 4037.420,48,39

Cu stimd,

Alberto Spinazzi MD

Senior Vice President,
Glabal Medical and Regulatory Affairs

a/s
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Anexa

Rezumatul  caracteristicilor  produsului, sectiumile 4.3 §i 44 yevizuite:
(text nou addugat §i text transferat de la Contraindicayii la Atenjioniri si precautil speciale
pentru utilizare, eu caractere ingrogate)

4.3 Comtraindicafit

Hipersensibilitate la substanfalele) activife) sau la oricare dintre exeipientit enumeraff la
pen 6l

SonoVue este contraindicar la pacientii exnoscuti ea avénd sunturi cardiace de tip dreapia
sténga, hipertenshume  pulmonard  severd (presiunca la nivelul arterei pulmonare
> 90 mmHg), hipertensiune arteriald necontrolatd terapeutic yi la pacienti adulti cu sindvom
de detresd vespiratorie acutd.

Sonovue nu va fi wtilizar in asocicre cu dobutaming la paclengli a ciror stare clinici
Sugereazd instabilitate cardiovasculard, in cazul acestora fiind contraindicati dobutanming.

Deoarece siguranya i eficacitatea SonoVe la femeile gravide 5i la cele care aléipteazii nu a
Jost stabilitd, SonoVue nu trebuie administrat in timpul sarcinii sau aldptérii (vezi pet. 4.6)

4.4 Atenfionind §i precaufii speciale pemiru utilizare

Monitorizarea electrocardiograficd trebuie efectuatd Ia pacientii cu risc erescur, aga cum o
Jost indicat din punct de vedere clinie,

Trebuie subliniat faptul ¢& ecocardiografia de stress, care poate simula un episad ischemic,
poate potential cregte riscul wtilizédivii SonoVue, Prin urmare, dacd SonoVue este wilizat i
asoclere cu ecocardiografia de stress, pacientii webuie sd aibd o afectiune stabild, verificeuct
prin absenga dureyilor toracice sau a modificérilor electrocardiografice, in tmpul celor dou
zile premergdtoare.

In plus, electrocardiograma si monitorizarea prestunii sanguine trebuie efectuate in timpul
ecocardiografiei imbundtdfite cu SonoVue, cu siress farmacologic (de exemphu =i
dobutaming).

Daeit se decide administrarea Sonovue, trebute acordatit o atenfie deosebitd pacienfilor cu
sindrom coronarian acut recent sau boli cardiace ischemice instabile, inclusiv: infarct
miocardic acut sau in evolufie, angind pectorald de repaus in ulfimele 7 gile, agravarea
semnificativd a simptomelor cardiace in ultimele 7 zile, intervengle recemti la nivelut
arterclor coronare saw alfi factori care sugercazii instabilitate clinlck (de exemplic
deterlorarea recentd a electracardiogramei, a investigafiilor de laborater sau clinice)
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Insuficientd cardiacé acutl, insuficiend cardiacd clasa JINIV sau tulburdri severe ale
ritmului cardiac, deoarece, Ilu acegri pacienfi, reacfiile alergice gifsan  reacfiile
vasedilatatoare por determina afecfiuni care pot pune in pericol viaja. Sonovue va fi
administrat acestei categorii de pavienfi numai dupé evalugrea atemtd a raportului
beneficlu/rise, urmatll de o monitorizére permanenti a semmnelor vitale in timpul §1 dupé
administrarea acesiuia.

Echipamentul de urgeni& si personalul calificat pemtru utilizare in asemenea situafii trebu'e
4 fie imediat disponibile,

In carul aparifiei unel reacyii amafilactice, beta-blocantele (inclusiv preparatele gu
administrare oftalmicd) pot duce le agravarea acesteie. Pacientii pot sa nu réispunds
dozele uzuale de adrenaling utilizate in tratamentul reactiilor alergice.

Se recomandl prudentd.cénd se adminismreaz SonoVue la pacientii cu afectiuni pulmenare
semnificative ¢linic, inclusiv boli pulmonare cronice obstructive, severe,

Se recomandd finerea pacientului sub supraveghere medicaltt atentdi in timpul yi el pupm
30 minute dupd administrarea de SonoVue.

Numéirul pacientilor, care au fost expust la SonoViue in cadrul studiilor clinice, a fost limitay,
5i, prin urmare, se recomandd prudentd cdnd se administreazti medicamentul la pacienii cu
urmdtoarsle afectiuni; endocarditd acutd, valve protetice, inflamayic sistemicd acurd $i/san
sepsis, stdri de coagulare hiperactive §i/sau tromboembolism recent i afectiunt renale su
hepatice in stadii terminale.

SonoVue nu este adecvat pentru utilizare la pacienyi ventilai §i la cei cu afecfiumi
newrologice instabile.

In cadrul studilor la animale, aplicarea substanpelor de conirast ecografic au determinat
aparifia reactiilor adverse biologice (de exemplu, leziuni eelulare endoteliale, rupturi aie
capilarelor) prin Interacitune cu foascicolul de ultrasunete. Degi aceste reaclii adverss
biologice nu au fost raporiate la om, se recomandd utilizarea unui indice mecanic scdzut
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