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in atentia,
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

In conformitate Cu adresa M.S. nr. 30258E/24.08.2014, nregistratd la C.IN.A.S. cy
hr. P8007/29.09.2014 v3 aducem Ia cunostintd  masurile intreprinse de Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a Medicamentului $i 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 rugdm s3 luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afisarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sé@natate, n loc vizibil, a
documentului ,SonoVue 8 microlitri/m| puibere si solvent pentru dispersie injectabila
(hexaflorura de sulf): informatii revizuite privind siguranta medicamentului - punctele
Contraindicalii 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 pentruy dispersie injectabili
(hexafluoruri de sulf): informatii reviznite privind siguranta
medicamentului — punctele Contraindicatii si Atentioniri §i precautii
speciale pentru utilizare

Stimate profesionist din domenjul SAnaAtAfii,

Compania Ewopharma, in numele detinitorului autorizatiei de punere pe piats,
compania Bracco International BV, doreste si va informeze cu privire |z

urmitoarele aspecte privind utilizarea in conditii de siguranti a medicamentului
SonoVue: .

Rezumar:

* S-an raportat cazuri rare, dar severe, uncori chiar letale, de aritmie
la pacienfii cu instabilitate cardiovasculard, apiruti n cursul
procedurii de ccocardiografie de stres efectuate cu medicamentul
SonoVue in asociere cu dobutamina,

Prin urmare, medicamentul SonoVue pu trebuie utilizat in
combinatie cu dobutamina la pacienfii cu afectiuni care sugereazi
pPrezenta instabilitifi cardiovasculare (de exemplu, sindrom
¢oronarian acut recent sau boal cardiacy ischemic3 instahilj clinie,
1a care administrarea dobutaminei cste contraindicati),

A fost eliminati contraindicatia de administrare a medicamentului
SonoVue Ia pacientii cu instabilitate cardiovasculars. Cu toate
acestea, cind este administrat singur la pacienti cu instabilitate
cardiovasculari, medicamentul SonoVue trebuie utilizat cu extrema
precaufie §i numai dupi o atenti evaluare a raportului risc/bencficiu;
trebuie efectnati o monitorizare atentd a semnclor vitale in timpul
administrarii §i dupa aceea, deoarece la acesti pacienti reactiile de tip
alergic si/sau reacfiile vasodilatatoare pot conduce Ia aparifia unor
situatii care pun fn pericol viata,

Prezenta comunicare este transmiss de comun acord cu Agentia Europeani a
Medicamentuluj (European Medicines Agency - EMA) si Agentia National a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).

/5




Informatit suplimentare

In Uniunea Europeans, medicamentul SonoVue ¢ste autorizat peatru urmatoarele indicagii
terapeutice;

* ccocardiografic, ca substanti de contrast transpulmonard peatru ceocardiografie, la
pacientii eu diagnostic stabiljt seu suspectat de afectiune cardiovascular, pentru a
asigura opacifierea camerelor cardiace $i imbundtatirea delimitarii endocardului
ventricululy] sting:

¢ examenul Doppler al vaselor mari, pentru cregterea acuratetei in detectarea sau
excluderea anomaliilor la nivelul arterelor cersbrale, al carotidelor externe, precum §i
la nivelu! arterelor periferice;

* examenul Doppler al vaselor mici, pentru imbuniitifirea imaginilor obinute privind

vaseularizagia de la nivelul leziunilor mamare 5i hepatice in cursul ecografici Doppler,
permitind astfel o mai buni caracterizare a leziunilor,

La pacientii cu insubilitate cardiovasculara Ia care s-a efectuat ecocardiografie de stres cu
dobutamind in asociere cu medicamentul SonoVue, s-au raportat cazuri rar¢, dar severe,
uneon letale, de aritmie (aritmie ventriculars, stop cardiorespirator §i bradicardie severs).

Avénd in vedere utilizarea freeventi a dobutaminei, un agent inotrop pozitiv, in cadrul

pracedurilor de ecocardiografie de swes precum si_riscul de aparitie a_unor reactii adverse

cardiace severe in cazul utiliziirii acesteia in asociere cu medicamentul_SonoVue la_pacientii

¢u instabilitate cardiovasculard, autoritagile competente in domeniul medicamenmlyi din
Uniunea Europeani au decis si adauge o contraindicatie privitoare la utilizarca acestei

asocieri la pacientii cu afeciuni care sugereazd prezenta instabilitisii cardiovesculare.

In plus, pe baza datelor din literatura de specialitate §i din experienp clinies, contraindicajia
existentd referitoare la pacientii eu sindrom coronarian acut recent sau cu boald cardiach
ischemica clinic instabili a fost eliminatd gi inlocuits eu o atenjionare speciali privind
utilizarea. Informatiile pe baza cirora s-a luat accastd decizie provin dintr-un studiu
retrospectiv non-interventional de sigurang (BRI1-132), care 8 investigat rata mortalithtii la
pacientii intemnati (in aceensi zi cu efectuarea procedurii de ecocardiografic sau in ziva
calendaristicA urmiitoare) si reactiile adverse grave inregisteate la un numir de 757 de
pacienti in stare criticy, 1a care s-a efectuat ecocardiografie cu administrarea medicamentulut
SonoYue, comparativ cu 3,087 pacienti la care s-a efectuat ecocardiografie fari utilizarea
unui agent de contrast, constatindu-se lipsa unei diferenje semnificative intre cele doud
grupun. ‘

Cu toate acestea, cind este administrat singur in acest context, medicamentul SonoVue
trebuie fologit cu extremd precaufie si numni dupi o atentd evaluare a raportului
risc/beneficiu; trebuic cfectuati o monitorizarc atenti a semnclor vitale In timpul
administririi §i dupi aceea (consultati anexa).

Se vn elabora §i oferi o versiune actualizatd a materialului educational pentru profesionistii
din domeniul skn&tlyii, care va reflecta aceste modificiri §1 care va contine o listd de control
privind bolile cardiace st co-morbiditatile, in vederea unei raportiri corespunzitoare,
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Apel la raportarea de reacgii adverse

Este important g3 raportafi aparitia oric¥ror renctii adverse suspectate, asoejate cu
administrarea medicamentului SonoVue, cime Agentia Nationald a Medicamentului St a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate ey sistemul nationa) de rapertare spontani, prin
intermediul »Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la medicamente”disponibila
pe pagina web a Agenpiei Najionale a Medicamentuluj si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), an sectiunea Medicamente de yz uman/Raporteazi o reacjie adversi. Aceasta

Centrul National de Farmacovigilen{3
Str. Aviator SZnitescy, Nr. 48,

Sector I, Bucuregt, 011478- RO
Roménia

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail; pharmacovigi!ance@ewophanna.ro
Fax; +4021.202.93.27
Telefon: + 4037.420.48.39

Coordonatele de contact ale reprezentanel locale a Defindtorului de autorizafie de punere
pe piati - '
Dacd aveti intrebliri cu privire la aceasti comunicare sau la utilizarea medicamentului
SonoVue in condifii de sigurana si eficacitate, vi rugdm s3 contactafi reprezentanta locald 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 stimj,
Alberto Spinazzi MD

Senior Vice President,
Global Medical and Regulatory Affairs
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Anexa

Rezumatul  caracteristicilor produsului, sectiunile 4.3 si 44  reviznoite:
(text nou addugat 5i text mransfemt de la Contraindicatii la Atentioniri §i precauii speciale
pentru vtilizare, cu caractere ingrogate)

4.3 Comtraindicayii

Hipersensibilitate lq substanfafele) activi(z) sau la oricare dintre excipientii emumerafi la
pet. 6.1

SonoVue este contraindicat la pactenfis cunoseufi ca avénd sunturi cardiece de tip dreapta-
stdnga, hipertensiime pulmonard  severd; (presiunea la nmivelul arterei puimonare

> 90 mmHg), hipertensiune arterials hecontrolald terapeutic si la pacienyi adulfi cu sindrom
de detresé respiratorie aeutd.

Sonovue nu va fi utilizar in asociere cu dobutamind la pacienfii a ciror stare clinicg
sugereazd instabilitate cardiovasculard, in cazul acestora fiind contraindicati dobutamina.

Deoarece siguranya §i eficacitatea SonoVue la Jemetle gravide 5i la cele care aldpteazi nu a
Jost stabilits, SonaVue nu trebuic administrar in timpul sarcinii sau alaptarii (vezi pet. 4.6).

4.4 Atenfiondri 5i precaui speciale pentru utllizare

Monitorizarea electracardiografica trebuje efectuatd la pacienii cu rise creseur, asa cum a
Jost indicat din punct de vedere clinic,

Trebwie subliniat faprul & ecocardiografia de stress, care poate sinda un episad ischemic,
poate potential creste riscul utilizdrii SonoVue, Prin urmare, dacd SonoVue este wtilizat in
asociere cu ecocardiografia de stress, pacientii rrebuie 55 aibd o afecpivme stabils, verificard
prin absenta durerilor toraeice sau a modificdrilor electrocardiografice, in timpul celor doud
zile premergdtoare.

In Dplus, electrocardiograma gi monitorizarea prestunii sanguine trebuie efectuate in timpul

ecocardiografiei imbundtétite cu SonoVue, cu siress farmacologic (de exemplu cu
dobutamindi).

Dacd se decide administrarea Sonovue, trebuie acordati o atenfie deosebiti pacienfilor cu
sindrom coronarian acut recent sau boli cardiace ischemice instabile, inclusiv: infarce
miocardic acut san in evolufie, angind pectorali de repaus in ultimele 7 2le, agravarea
semnificativi a simptomelor cardiace in ultimele 7 zile, interventic recenti la nivelul
arterelor coronare sau alfi Jactori care sugercazd instabilitate olinle (de exempli
deteriorarea recenti a electrocardiogramei, a investigatiilor de laborator sau clinice),

a/s
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Insuficientd cardiaci acutd, insuficientd cardiacii clasa IILIV sau udburiri severe ale
rimilui  cardiac, deoarece, Iu acesti  pacienfi, reacfiile alergice sifsan reactiile
vasedilatatoare pot determina afectiuni care pot pune in pericol viafa. Sonovuc va Ji
administrar acestei categorii de pacienfi numai dupd evaluarea atentd a raportului
beneficit/rise, urmatii de o monitorizare permencntd a semnelor vitale n timpul gi dupé
administrarca acestuia,

Echipamentu! de wrgentd §i personalul calificat pentry utilizare in asemenca situafii trebule
sd fie imediat disponibile.

In caul aparifiei wnei reacyii anafilactice, beta-blocantele (inclusiv preparatele cu
administrare qftalmicd) pot duce la agravarea acesteia. Pacienyii pot sa nu réispund’ la
dozele wzuale de adrenaling utilizate in tratamentul reactiilor alergice,

Se recomandé prudemi cind se administreazd SonoVue la pacientii cu afectivni pulmonare
semnificative clinic, inclusiv boli pulmonare cronice obstructive, severe,

Se recomandd tinerea pacientului sub supraveghere medical® atents in timpul si cel pujin
30 minute dupa administrarea de SonoVue,

Numéirul pacientilor, care au fost expust la SanoVue in cadrul studiilor clinice, a Jost limitat,
§i, prin urmare, se recomandd prudenid ¢énd se administreazs medicamentul la pacientii cu
urmatoarele afectivi: endocardils acwid, valve protetice, inflamatie sistemicd acutd Svsau
sepsis, stari de coagulare hiperactive sifsau tromboembolism recent 51 afectiumi renale sau
hepatice fn stadii terminale.

SoncVue nu este adecvar pentru utilizare la pacienti ventilafi vi la cei cu afectiuni
newrologice instabile,

In cadrul studiilor la animale, aplicarea substantelor de comtrast eéografic au determinat
aparifia reaciiilor adverse biologice (de exemply, lextuni celulare endoteliale, rupturi ale
capilarelor) prin imteractiune cu Jascicohd de ultrasunete. Degi aceste reactli adverse

biologice nu au fost raportate la om, se recomands wiilizarea unui indice mecanic scizut,
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