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CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

CABINET PRESEDINTE
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Catre, A
Casa de Asigurari de Sanatate ....,«7..... X% 7

in atentia,
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

in conformitate cu adresa M.S. nr. 30258E/24.08.2014, Tnregistrata la C.N.A.S. cu
nr. P8007/29.09.2014 v& aducem la cunostintd masurile Tntreprinse de Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nafionala 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 rugadm s& luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sanatate, Tn 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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Septembrie 2014

SonoVue 8 microlitri/ml pulbere si solvent pentru dispersie injectabili

(hexafluoruri de sulf): informatii revizuite privind siguranfa

medicamentului — punctele Contraindicatii si Atentioniri gi precautii

speciale pentru utilizare

Stimate profesionist din domeniul sinztarii,

Compania Ewopharma, in numele detinitorului autorizatiei de punere pe piags,
compania Bracco Intemational BV, doregte s& v& informeze cu privire la
urmitoarele aspecte privind utilizarea in condiii de siguranid a medicamentului
SenoVue:

Rezumat:

e S-an raportat cazuri rare, dar severe,'uneori chiar letale, de aritmie

la pacientii cu instabilitate cardiovasculard, aparutd in cursul
procedurii de ccocardiografie de stres efectuate c¢u medicamentul
SonoVue in asociere cu dobutamina.

Prin urmare, medicamentul SomoVue nu trebuie utilizat in
combinatie cu dobutamina la pacientii cu afectiuni care sugereazi
prezenta instabilitifii cardiovasculare (de exemplu, sindrom
coronarian acut recent sau boall cardiaci ischemicil instabild clinic,
Ia care administrarca dobutaminci este contraindicatd),

» A fost eliminatd contraindicafia de administrare a medicamentului

SonoVue la pacienfii cu instabilitate cardiovasculard. Cu toate
acestea, cind este administrat singur la pacienfi cu instabilitate
cardiovasculari, medicamentul SomoVue trebuic utilizat cu extremi
precautie i numai dupi o atenti evaluare a raportului rise/beneficiu;
trebuie efectuati o monitorizare atenti a semmnelor vitale In timpul
administririi si dupd aceea, deoarece la acesti pacienti reactiile de tip
alergic si/sau reactiile vasodilatatoare pot conduce la aparitia unor
situafii care pun in pericol viata.

Prezenta comunicare este transmisd de comun acord cu Agentia Europeani a
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).
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Informatii suplimentare

In Uniunea Europeansi, medicamentul SonoVue este autorizat peatru urritoarele mdlca;u
terapeutice:

* ccocardiografic, ca substantd de contrust transpulmonardi pentru ccocardiografic, la
paclcn;u cu diagnostic stabilit sau Suspectat de afeegiune cardiovasculard, pentru a
asigura opacifierea camerelor cardiace §i imbundtafirea delimitirii endocardului
ventriculului sting,

¢ examenul Doppler al vaselor mari, pentru cregterea acuratefei in detectarea sau
excluderea anomaliilor [a nivelul arterelor cerebrale, al carotidelor externe, precum §i
la nivelul arterelor periferice;

» examenul Doppler al vaselor mici, pentru imbuniititirea imaginilor objinute privind
vascularizagia de la nivelul leziunilor mamare §i hepatice in cursul scografiei Doppler,
permigind astfel o mai buni earacterizare a leziunilor.

La pacientii cu instabilitate cardiovasculard la care s-a efectuat ecocardiografie de stres cu
dobutamini in asociere cu medicamentul SonoVue, s-au raportat cazuri rare, dar severe,
uneori letnle, de aritmie (aritmic ventricular3, stop cardiorespirator §i bradicardie sever3).

Avind in vedere utilizarea frecventi a dobutaminei, un agent inotrop poztiv, in cadrul
procedurilor de ecocardiografie de stres precum si riscul de aparitie a unor reactii adverse
cardiace severe in cazul unliziirii ncesteia in asociere cu medicamentul SonoVue_la_pacientii
cu _ingtabilitate cardiovageulard, autoritifile competente in domeniul medicamenwului din
Uniunea Europeani au decis si adauge o contraindicatie privitoare la utilizarea acestei
asocieri la pacienfii cu afectiuni care sugereazd prezenta instabilithfii cardiovasculare.

in plus, pe baza datelor din literatura de specialitate 51 din experienfa clinic3, contramdxcapa
existend referitoare la paciengii cu sindrom coronarian acut recent sau cu boald cardiaci
ischemic3 clinic instabild a fost eliminati §i inlocuitd cu o atenponn.re speciald prwmd
vtilizarea. Informasiile pe baza cirora s-a luat aceasth decizie provm dintr-un studiv
retrospectiv non—:ntervcnpnnal de siguranti (BR1-132), care a investigat rata mortalititii la
pacientii internagi (in aceeasi zi cu efectuarea procedurii de ecocardiografic sau in ziua
calendaristic urmitoare) i reactiile adverse grave inrcgistrate la un numdr de 757 de
pacienti In stare critic¥, la care s-a efectuat 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 doui

grupuri.

Cu toate acestea, cind este administrat Singur in acest context, medicamentul SomoVue
trebuie folosit cu extremii precaufic si mumai dupd o atenti cvaluare a raportului
ris¢/beneficiu; trebuic efectuati o monitorizarc atcnti a semnclor vitale In timpul
administridrii §i dupi aceen (consultagi anexa).

Se va elabora §i oferi o versiune actualizatd a materialului educational pentru profesionistii
din domeniul sdn&tdii, care va refleeta aceste modific#iri §i care va contine o listd de control
privind bolile cardiace §i co-morbiditiile, in vederea unei raportiri corespunzitoare,
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Apel la raportarea de reacii adverse

Este important si raportafi aparifia oriciror reactii adverse suspectate, asociate cu
ad.minimrca medicamentului SonoVue, citre Agentia Nationall a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemu) national de raportare spontani, prin
intermediul ,,Fisei pentru raportarea spontani a reactiilor adverse la medicamente”disponibila
pe pagine web a Agenfici Nationale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la secfiunea Medicamente de uz uman/Raporteaz3 o reacie adversy. Aceasta
poate fi transmisy citre Agentia Nafionals a Medicamentulid §i a Dispozitivelor Medicale
prin posti, 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, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre compania Ewopharma AG
Romania, reprezentanta locald a degindtorului autorizagiei de punere pe piaji, la urmatoarele
date de contact:

E-mail: pharmacovigilance@ewopharma.ro

Fax: +4021.202.93.27

Telefon: +4037.420.48.39

Coordonatele de contact ale reprezemianyei locale a Definatorului de autorizafie de punere
pe pinta '
Daci aveti intrebiri cu privire la aceasti comunicare sau la utilizarea medicamentului
SonoVue Tn condifii de siguranga §i eficacitate, va rugim s contactafi reprezentanta local a
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 stim,
Alberto Spinazzi MD

Senior Vice President,
Global Medical and Regulatory Affairs
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Anexa

.

Rezumatul  caracteristicilor  produsului, sectiumile 4.3 si 44  revizvite:
(text nou addugat §i text transferat de la Contraindicafii [a Atengioniri si precautii speciale
pentru utilizare, cu caractere ingrogate)

4.3  Contraindicayii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerafi la
pet. 6.1

SonoVue este contraindicar la pacientii cunoscufi ca avénd sumturi cardiace de tip dreapla-
sténga, hipertensitme pulmonard severd (presiunca la nivelul arterei pulmonare
> 90 mmHg), hipertensiune arteriald necontrolatd terapeutic yi la pacienti adulti cu sindrom
de detresd respiraiorie acutd.

Sonovue nu va fi utilizat in asociere cu dobutamind la pacienfii a ciror stare clinici
Sugereazd instabilitate cardiovasculard, in cazul acestora fiind contraindicati dobutamina.

Deoarece sigurania §i eficacitatea SonoVue la femeile gravide 51 la cele care aldpreazi nu a
Jost stabilitd, SonoVue nu trebuie adminisiral In timpul sarcinii sau aldptdrii (vezi pet. 4.6).

4.4 Atenfiondri 5i precaufii speciale pentru utilizare

Monitorizarea elecirocardiograficd trebuie efectuatd la pacienpii cu risc erescur, aga cum a
Jost indicat din punct de vedere clinie.

Trebuie subliniat faptul ¢& ecocardiografia de stress, care poate simula un episod ischemic,
poate potential creste riscul urilizdrii SonoVue, Prin urmare, dacd SonoVue este utilizat in
asociere cu ecocardiografia de stress, pacientii trebuie sa aibd o afectiune stabild, verificatd
prin absenfa durerilor toracice sau a modificdrilor electrocardiografice, in timpul celor doud
zile premergatoare.

In phus, electrocardiograma §i monitorizarea prestunii sanguine trebuic efectuate in timpul
ecocardiografiei imbundtéfite cu SonoVue, cu swess jfarmacologic (de exemplu cu
dobutamind).

Daci se decide administrarca Sonovue, trebuie acordati o atenfie deosebitd pacienfilor cu
sindrom coronarian acwt recent sau boli cardiace ischemice instabile, inclusiv: infarct
miocardic acut sau in evolutie, angini pectorald de repaus in ultimele 7 zile, agravarea
semnificativé a simptomelor cardiace in ultimele 7 zile, intervenpie recentd la nivelul
arterelor coronare sau alfi factori care sugercazdi instabilitate clinick (de exemplu
deterlorarea recentia a electrocardiogramei, a investigatiilor de lahorator sau clinice),
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insuficienfd cardiacd acutd, insuficientd cardiaci clasa JIAV sau tulburdri severe ale
ritmului cardiac, deoarece, lu acesti pacienfi, reacfille alergice si/san reactiile
vasodilatatoare pot delermina afecfiuni care pot pune in pericol viafa. Sonovue va fi
adminisirat acestei categorii de pacienfi numai dupd e¢valuarea atent a raportului
beneficiw/rise, urmatil de o monitorizare permanentd a semnelor vitale in timpul §i dupd
administrarea acestuia.

Echipamentul de wrgenyd §i personalul calificat pentru utilizare in asemenea situafii trebule
84 fie imediat disponibile,

In ecxul aparifiei unel reactii anafilactice, beta-blocantele (inclusiv preparatele cu
adminisirare oftalmica) pot duce la agravarea acesteia, Pacienii pot sa nu rdspundd la
dozele uzuale de adrenaling wilizate in tratamentul reactiilor alergice.

Se recomandd prudenta cénd se administreazd SonoVue la pacientii cu afectiuni pulmonare
semmificative clinic, inclusiv boli pulmonare cronice obstructive, severe.

Se recomandd tinerea pacientului sub supraveghere medicali atenid in timpul §i cel pufin
30 minute dupd administrarea de SonoVue.

Numirul pacientilor, care au fost expust la SonoVue in cadrul studiilor clinice, a fost limitat,
5i, prin urmare, se recomandd pruden(3 cand se administreazd medicamentul la pacienfii cu
urmdtoarele afectiuni: endocarditd acutd, valve protetice, inflamafie sistemicd acutd yi/sau
sepsis, stiri de coagulare hiperactive gi/sau tromboembolism recent §i afecfiuni renale sau
hepatice in stadii terminale.

SonoVue nu este adecvat pentru utilizare la pacienyi ventilafi yi la cei cu afecfiuni
neurologice instabile.

In cadrul studiilor la animale, aplicarea substarqelor de conirast ecografic au determinat
aparifia reactiilor adverse biologice (de exemplu, leziuni celulare endoteliale, rupturi ale
capilarelor) prin interacriune cu fascicolul de ultrasumete. Desi aceste reacfii adverse
biolegice nu au fost raportate la om, se recomandd utilizarea urui indice mecanic secdzut,
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