Septembrie 2014

SonoVue 8 microlitri/ml pulbere si solvent pentru dispersie injectabild
(hexafluoruri de sulf): informatif revizuite privind siguranta
medicamentului — punctele Contraindicatii 5i Atentionari si precautii
speciale pentru utilizare

Stimate profesionist din domeniul sanatagii,

Compania Ewopharma, in numele defindtorului autorizagiei de punere pe piati,
compania Bracco Intemational BV, doreste si vA informeze cu privire la

urmitoarele aspecte privind utilizarea in conditii de siguranti a medicamentuliii
SonoVue:

Rezumat:

e S-au raportat cazuri rare, dar severe, uncori chiar letale, de aritmie
la pacienfii cu instabilitate cardiovasculard, apirutd in cursul
procedurii de ceocardiografic de stres efectuate ¢u medicamentul
SonoVue in asociere cu dobutamina.

¢ Prin urmare, medicamentul SonoVue nu trebuie utilizat in
combinatie cu dobutamina la pacientii cu afectiuni care sugereazi
prezenta instabilititii  cardiovasculare (de exemplu, sindrom
coronarian acut recent sau boali cardiacd ischemici instabild clinit,
Ia care administrarea dobutaminei este contraindicati),

o A fost eliminata contraindicatia de administrare a medicamentuluvi
SonoVue la pacienfii cu instabilitate cardiovasculari. Cu toate
acestea, cind este administrat singur la pacienii cu instabilitate
cardiovascularii, medicamentul SonoVue trebuie utilizat cu extremf
precautfie §i numai dupi o atentii evaluare a raportului rise/beneficiv;
trebuie efectuatd o monitorizare atentd a semnelor vitale tn timpul
administrarii §i dupil aceea, deoarece la acesti pacienti reactiile de tip
alergic gi/sau reactfiile vasodilatatoare pot conduce la aparifia unor
situafi care pun n pericol viata,

Prezenta comunicare este transmisii de comun acord cu Agentia Europeanit a
Medicamentului (European Medicines Agency -~ EMA) si Agentia Nationald a
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).
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Informuatis suplimentare

In Uniunea Europeans, medicamentul SonoVue este autorizat pentru urndtoarele indicai!
terapeutice;

» ccocardiografie, ca substanii de contrast transpulmonard peatru ccocardiografie, la
pacientii cu diagnostic stabilit sau suspectat de afeetiune cardiovaseulard, pentru
asigura opacifierea camerelor cardiace §i Imbundtifirea delimitirii endocardului
ventricululuf sting;

o examenu! Doppler al vasclor mari, pentru cresteren acuratetei in detectarea sav
excluderea anomaliilor ln nivelul arterelor cerebrale, al carotidelor externe, precum §
fa nivelul arterelor periferice;

o examenul Doppler al vaselor mici, pentru imbuniititirea imaginilor obtinute privinc,
vaseularizatia de la nivelul leziunilor mamare si hepatice In cursul ecografiei Doppler.
permitind astfe] o mai buni caracterizare a leziunilor.

La pacientii cu instabilitate cardiovascular la care s-a efectuat ecocardiografie de stres cu
dobutamind fn asociere cu medicamentul SonoVue, s-.aun raportat cazuri rare, dar severe,
uneori letale, de aritnie (aritmie vcmrscu}arﬁ, stop cardiorespirator gi bradicardic severg),

Avind in vedere utilizarea frecventd a dobutaminei, un agent inotrop pozitiv, in cadrul
procedurilor de ecocardiografie de stres precum si riscul de aparitie a_unor reactii adverse
cardiace severe in eazul utiliziirii acesteia in ssociere cu medicamentul SonoVue la pagienti
¢y instabilitate cardiovasculard, autoritifile compatente tn domeniul medicamentului din
Uniunea Europeanii au decis si adauge o contraindicatie privitoare la utilizarea acestel
asocieri la pacientii cu afectiuni care sugereazd prezenta instabilitigii eardiovaseulare.

in plus, pe baza datelor din literatura de specialitate §i din experienfa clinics, contraindicajia
existentd referitoare la pacientii eu sipdrom coronarian acut recent sau cu boald cardiaci,
ischemicd clinic instabild a fost eliminatd $i inlocuith cu o atenjionare speciald privind
utilizarea, Informatiile pe baza cirora s-a luat accasth decizie provm dintr-un studm
retrospecnv non~:ntervennonal de siguran( (BRI-132), care & investigat rata morialltﬁt
paciengii internati (in aceeagi zi cu cfectuarea procedurii de ccocardiografic sau in zma
calendaristicA urmiitoare) si reactiile adverse grave Inregistrate la un numir de 757 de
pacienti in stare criticl, la care s-a efectuar ecocardiografie cu administrarea medicamentului
Sono”v'ue; comparativ cu 3.087 pacienti la care s-a efectuat ecocardiografie fird utilizares
unui agent de contrast, constatindu-se lipsa unei diferente semnificative intre celc dous
grupurl.

Cu toate acestea, cind este administrat singur in acest context, medicamentul SonoVue
trebuie folosit cu extremil precaufic i numai dupii’ o atentd cvaluare a raportului
risc/beneficiu; trebuie efcetuntd o monitorizarc atenti a scmnclor vitale in timpul
administririi si dupil aceea (consultagi anexa).

Se va elabora §i oferi o versiune actualizat a materialului educational pentru profesionistii
din domentul s&n#tlsii, care va reflecta aceste modific&ri si care va congine o listd de contro)
privind bolile cardiace §i co-morbiditdtile, n vederea unei raportiiri corespunzitoare,
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Apel la raportarea de reacii udverse

Este important si raportafi aparifia oriciror reactli adverse suspectate, asocfate iu
administrarea medicaméntului SonoVue, ¢itre Agentiz National® a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul nafional de raportare spontand, prin
intermediul ,,Fisei pentru raportarea spontand a reactitlor adverse la medicamente”disponibild
pe pagina web a Agenfiei Nagionale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), Ja secfiunea Medieamente de uz uman/Raporteazd o reacfie adversi. Acensta
poate fi transmisi citre Agentia NajionalZ a Medicamentului §i 2 Dispozitivelor Medicale
prin postii, prin fax sau e-mail:

Centrul National de Farmacovigilenti

Str. Aviator Sanfitescuy, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, 011478- RO

Roménia

Tel: +4 0757 117 259

Fax: 40 213 163 497

E-mail: ade@anm.re
Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i ciitre compania Ewopharma AG
Romania, reprezentanta Joeald a defindtorului autorizatici de punere pe piafd, la urmitoarele
date de contact:

E-mail; pharmacovigilance@ewopharma.ro

Fax: +4021.202.93.27

Telefon: + 4037,420.48.39

Coordonatele de contact ale reprezentangei locale a Defindtorului de awtorizajie de prnere
pe piafd - ‘
Dacd aveti intrebliri cu privire la aceasti comunicare sau la utilizarea medicamentului
SonoVue Tn condifii de sipurani® si eficacitate, VA rugim si contactagi reprezentanfa locald a
companiei Bracco International BV, la urmitoarele date de contact:

Ewopharmn AG Romania:

e¢-mail: pharmacovigilance@ewophama.ro

Fax: +4021.202.93.27

Telefon: + 4037.420.48.39

Cu gtimi,

Alberto Spinazzi MD

Senior Vicc.Prcsidenr,
Glebal Medical and Regulatory Affairs
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Anexa

Rezumatul  caracteristicilor  produsulwi, sectiunile 4.3 si 4.4  revizuoite:
(text nou adiugat §i text ransferat de la Contraindicatii la Atentioniri gi precaufii special®
pentru utilizare, cu caractere Ingrogate) ;

4.3  Contraindicapii

Hipersensibilitate la substanja(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipienpii enumerafi 12
pet. 6.1

SonoVue este contraindicat la pacientit cunoscufi ca avénd sumturi cardiuce de tip dreapla-
sténga, hipertensiime pulmonard severd (presiunca la  nmivelul arterei pulmonar:
> 90 mmHg), hipertensiune arteriald necontrolatd terapeutic yi la pacienyi adulfi cu sindromn
de detres yespiraiorie acutd.

Sonovue nu va f1 utilizat In asociere cu dobutumind la pacienfii a cdror stare ¢linici
sugercazd instabilitate cardiovaseulard, in cazul acestora fiind contraindicatd dobutaming.

Deoarece siguranja i eficacitatea SonoVue la femeile gravide 5i la cele care aldpteazd nu
Jost stabilits, SonaVue nu trebuie administral in timpul sarcinii sau algptarii (vezi pet. 4.6).

4.4 Atenglondri gi precaujii speciale pentru utilizare

Monitorizarza electrocardiograficd irebuje efectuatd la pacientil cu rise crescut, asda cum a
fost indicat din punet de vedere clinic.

Trebuie subliniat faptul & ecocardiografia de stress, care poate simula un episad ischemic,
poate potential cregte riscul utilizdrii SonoVue, Prin urmare, dacd SonoVue esle utilizat i1
usociere cu ecocardiografia de stress, pacientii rebuie sd aibd o afecpiune stabild, verificat
prin absenta durerilor toracice sau a modficarilor electrocardiografice, in timpul celor doui
zile premergdtoare.

In phus, electrocardiograma si monitorizarea prestunli sanguine trebuie efectuate in timpu!
ccocardiografiei imbundtdfite cu SonoVue, cu stress farmacologic (de exemplu ¢
dobutamind).

Dacii se decide administrarea Sonovue, trebuie acordatii o atenfie deosebitid pacienfilor cit
sindrons coronarian acul recent sau boli curdiace isclhiemice instabile, inclusiv: infarct
miocardic acut sau in evolufie, angind pectoral@ de repaus tn ultimele 7 2ile, agravaren
semnificativd a simptomelor cardiace in ultimele 7zile, intervenfie recentd la nivelul
arterelor coronare sau alfi factori carc sugereazdi instabilitate clinlek (de exempli
deteriorarea recentd a electrocardiogramei, a investigatiilor de laborator sau clinice),
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Insuficienfd cardiact acutd, insuficienfd cardiaci clasa ITVIV sau tulburiri severe «le
ritmului cardiac, deoarece, lu acesti pacienfi, reacpiile alergice st/san  reactiile
vasodilatatoare pot determina afectiuni care pot pune in pericol viafa. Sonovue va i
adminisirat acestei categorii de pacienfi numai dupd cvaluarea atentd a raportului
beneficlu/rise, urmatii de o monitorizare permonentd a seminelor vitale in timpul gi dubd
administrarea ucestiia.

Echipamentud de wrgentd §i personalul calificar pentru utilizare in asemenca situalit trebitle
sd fie imediat disponibile.

In cazul aparifiei wnei reacfii anafilactice, beta-blocantele (inclusiv preparatele cu
administrare oftalmicd) pot duce la agrevarea acesteia. Pacienfii pot sa nu réspundd la
dozele wruale de adrenalind utilizate in tratamentul reacfiilor alergice.

Se recomandd prudentd cdnd se administreazl SonoVue la pacienfii cu afectiuni pulmonare
semnificative clinie, inclusiv boli pulmonare cronice obstructive, severe,

Se recomandd tinerea pacientului sub supraveghere medicald atentd in timpul st eel pujlin
30 minute dupd administrarea de SonoVie,

Numdirul paclentilor, care au Jost expusi la SonoVue in cadrul studiilor clinice, a Jost limitat,
§i, prin urmare, se recomandd prudenid ¢énd se administreazd medicamentul la pacienfit tu
urmdtoarele afectiuni: endocarditd acutd, valve protetice, inflamaie sistemicd acutd yi/siu

sepsis, stiri de coagulare hiperactive §i/sau tromboembolism recent 5i afectiuni renale sau
hepatice fn stadii terminale.

SonoVue nu este adecvar pentru utilizare la paclenyi ventilafi si la cei cu afectivni
neurologice instabile,

i cadrul studiilor la animale, aplicarea substantelor de confrast veografic au determiat
aparifia reacfiilor adverse biologice (de exemply, leziuni celulare endoteliale, rupturi cle
capilarelor) prin interactiune cu fascicolul de ultrasumete. Degi aceste reacili adverse
biologice nu au fost raportate la om, se recomanda utilizarea unui indice mecanic sclzul,
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