CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANAT AT
CABINET PRESEDINTE

Calea Calarasilor nr, 248, Bloc 8§19, Sector 3, Bucurent
C z \iA S E-mail: cabinet presedinte@casan.ro, Tel, 0372/309270, ax 08 0 .

]

ST TR N LY, e = o e Ty

t 4
aind

PISSRG. L Rhadadely et / i S TATE Sl
7 2 L0y .
. - \ ‘ i3 3 e st s RS We eSS T
Catre, o~ L LTTT AR
Casa de Asigurdride Sanétate .............J......

in atentia,
Doamnei/Domnului Presedinte - Director General

In conformitate cu adresa M.S, nr, 30258E/08.10.2014 inregistratd i {
nr P8384/13,10.2014 v& aducem la cunostintd mdasurile intreprinse e
Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a Medicamert
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical ..
informatii revizuite privind siguranta medicamentului SonoVue - punctale = ran b
si Atentionari si precaulii speciale pentru utilizare.

Va rugam sa luati masuri de informare a furnizorilor de servici recr.a >
afigarea pe pagina electronicd a casei de asigurdri de sdnatate In o, 2/
docurnentului ,SonoVue 8 microlitriiml pulbere si solvent pentru dispersne w0
(hexaflorura de sulf): informatii revizuite privind siguranta meclicamentu'y TR
Contraindicatii si Atentionari si precautii speciale pentru utilizare.’

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

PRESEBINTERS

& O/L';:f )




Septembrie (1

SonoVue 8 microlitri/ml pulbere §i solvent pentru dispersie injectabits
(hexafluorur de sulf): informatii revizuite privind siguranta
medicamentului — punctele Contraindicatii si Atentioniri gi precauti
speciale pentru utilizare

Stimate profesionist din domeniul s#n&tagii,

Compania Ewopharma, in numele detinitorului autorizaflei de punere pe piaj®
compania Bracco International BV, doreste si va informeze cu privire Iz
wmitoarele agpecte privind utilizarea in conditii de sigurani a medicamentoh
SonoVue:

Rezumat:

o S-au raportaf cazuri rare, dar severe, uneori chiar letale, de aritmie
la pacienfii cu instabilitate cardiovasenlard, apiruti I cursu!
procedurii de ecocardiografie de stres efectuate cu medicamentu’
SomoVue in asociere cu dobutamina.

» Prin urmare, medicamentul SonoVue nu trchuie utilizat in
combinatie ¢cu dobutamina la pacienfii ¢cn afecfiuni care sugereazs
prezenta instabilititii cardiovasculare (de exemplu, sindrom
coronarian acut recent sau boald cardiaci ischemici instabila clinic)

o Cind este administrat singur Jla pacienfi cv instabilitate
cardiovasculari, medicamentul SonoVue trebuie utilizat cu extremi
precautie si pumai dupd o atentd cvaluare a raportului rise/benefictu:
trebuie efectiratd o monitorizarc atenti a semnelor vitale in tmpu’
administririi si dupa -aceea, deoarece la acegti pacienti reactitle de tip
alergic si/sau reactitle vasodilatatoare pot conduce la aparitia unor
situagii eare pun in pericol viaga,

Prezenta comunicare este transmisd de comun acord cu Agenyia Europeand o
Medicamentului (European Medicines Agency - EMA) si Agentia Nagional? =
Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM).
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Informatii suplimentare

fn Uniunea Europeanti, medicamentul SonoVue este amtorizat pentrt wmdtoarele ichoab
terapeuhce:

s ecocardiografic, ca substangh do contrast transpulmanari pentru ecocardiografic
pacientii cu dingnostic stabilit sau suspectar de afectiune cardiovasculari, pentra 3
asigura opacifierea camerelor cardiace si Imbunitifires delimitieli eadocardulu
ventriculului sting;

« coxamenul Doppler al vasclor mari, pentru cresterea acuratefei in detectarea sev
excluderea anomaliilor la nivelul arterelor cerebrale, al carotidelor externe, prseun.
1a nivelul arteralor periferice;

« examenul Doppler al vaselor mici, pentry imbunétitirea imaginilor obtinute privirs
vascularizatia de la nivelul lezlunilor mamare i hepatice in cursul ecografiei Doppler
permitind astfel o mai bund caracterizare a leziunilor.

La pacientii cu instabilitate cardiovasculard la care s-a sfectuat ccocardiografie de strew ¢
dobutaming in aseciere cu medicamentul SonoVue, s-au raportat cazuel yare, dar sever.
uneort letale, de aritmie (sritmie ventriculary, stop eardiorcspiratar 5i bradicardie severd)
Avénd in vedere utilizarea frecventi a dobutaminei, un agent inotrop pozitiv, In cadrul
procedurilor de ecocardiografie de stres precum si riseul de_aparifie. s unor reactil adverse
cardiace severe n cazul utiliz8ni{ acesteia 1 jara ct medicamentul SongVue la pacienti
cy_instabilitate eardiovasculard, sutoritifile competente in domenivl medicamentului din
Uniunea Europeani au decis 83 adauge o contraindicagie privitoare la utilizarex aceste
asosieri la paciengii e afeetiuni care sugereazs prezenta instabilithfii cardiovaseulare

in plus, pe baza datelor din literatura de specialitate si din experienia clinich, contraindicaa
existentd referitoare la paciengii cu sindrom coronarian acut recent sau cu boald cardiach
ischemich clinic instabili a fost eliminatd §i inlocuitd ev o atenionare specialk privind
utilizares, Informagiile pe baza cérora s-a luat aceasth decizie provin dintr-un stwdnw
retrospectiv non-interventiona de sigurangi (BR1-132), care a investigat rata mortalititii a
pacien{li internai (in aceeasi zi cu efectuarea procedurii de ecocardlografie sau in ziue
calendaristici urmatoare) §i reactille adverse grave inregistrate la un numdr de 757 de
pacient in stare criticd, ln cars s-a efectuat ecocardiografie cu administrarea medicamenaul
SonoVue, comparativ cu, 3,087 pacienti Ia care s-a efectuat ecocardiografie fird ntilizarcy
unui agent de contrast, constatindu-se lipsa unei diferenje semnificative Tntre cele danl

grapurl.

Cu toate acesica, cind este administrat singur in acest context, medicamentul SonoVue
trebuic folosit cu extrem precaufie si numai dupd ¢ atenti cvaluarc a raportuhn
risc/beneficin; trebuie efectuatd o monitorizarc zfenti a semmelor vitnle . wimpul
administririi 5i dupd aceea (consulmii anexa),

Se va elabora §i oferi o versiune actualizatd a materialului educational pentru profesionigtis
din domenitl sAnatafit, care va reflecta aceste modificari §i care va congine o listh de eon'yol
privind boljle cardiace 5i co-morbiditigile, in vederea unel raportari corespunziitonre.
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Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportaji aparifia oriciror reactii adverse suspectats, asociute -
administrarea medicamentului SonoVue, catre Agentia Nagionald a Medicamentulti 3
Dispozitiveler Medicale, in conformitate cu sistemul najional de raportare spontand, prie
inteemediul ,,Figei pentru raportarea spontanX a reactiilor advarse la medicamente™disponibil?
pe pagina web a Agentiei Natiopale a4 Medicamentulyi gi 8 Dispozitivelor Medizale
{(www.anm.ro), la sectivnea Medicamente de uz uman/Raporteazli o reactie adversh, Aceaw
poate {i transmisk citre Agentia Nagionall a Medicamentului 51 a Dispozitivelor Madizyi-
prin postd, prin fax sau e-mail:

Centrul National de Farmacovigilenti

Str, Aviator Sinitescu, Nr, 48,

Sector 1, Bucuresti, 011478- RO

Rominia

Tel: 4+ 4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro
Totodati, reacfiile adverse suspectate se pot raporta §i citre compania Ewophamma A¢
Romanis, reprezentania localy a depinftorului autorizajici de punere pe piats, la urmdters
date de contaet:

E-mail: pharmacovigilance@ewopharmaro

Fax: +4021,202,93,27

Telefon; + 4037.420.48.39

Coordonatele de contact ale reprezentantei locole a Defindtoruluf de autorizaple de purer:
pe piaja
Daci avepi intrebfiri cu privire la aceasti comunicare sau la utilizarcd mmedicamenny o
SonoVue in conditii do sighrant3 i eficacitate, v rugim si contactati reprezontanta Joc sl
companiei Bracco International BV, la urmitoarele date de contact:

Ewopharma AG Romania:

¢-mail: pharmacovigilance@ewopharma,ro

Fax: +4021.202.93.27

Telefon: +4037.420.48.39

Cu stimé,
Alberto Spmazzi MD

Senior Vice President,
Grlobal Medical and Regulatory Affairs



Anexa

Rezumatul  caracteristicllor  produsului,  secfiunile 43 50 44 revemu
(text nou adiugat st text wansferat de la Contraindicatii la Atentionfiri §i precautii spe '
pentru utilizare, cu caractere ingrosate)

4.3  Contraindicayii

Hipersensibilitate la substanfa(ele) activii(e) sau la oricare dintre exciptanii enumercls Ic
per 6.1

SonoVue este contraindicat la pacienfii cunoscupi ca avdnd sunturt cardiace de 1ip drecpte-
sianga, hipertensiune pulmonavd severd (presiunca la niveld arteres  pulmon:
> 90 mmMbg), hipériensiune arterialé necontrolarl] terapewtic §i la pacrenti adulft cx sor
de detresd respiratorie acutd,

Sonovue nu va fi wilizat in asocicre cu dobutaming la pacienfii @ cdror stare chnica
supereazd instabilitute eardiovasculard, in cazul acestora fiind contraindicatd dobtaming

Deoarece siguranja §i eficacitatea SonaVue la faemeile gravide gl la cele care aldpleaad ni 1
Sost stabilitd, SonoVue nu trebuie administrat in timpul sarcinli sau aldptdrii vezipes 4%,

4.4 Atenplondri gi precaufii speciale pentru utilizare

Monitorizarea elecirocardiograficd trebuie efecruatd la pacienfii cu rige crescut, aga cun: 5
Sost indicat din punct de vedere clinic.

Trebuie subliniatl fapml'icd ccocardiografia de stress, care poate simula un episod ischenii.
poate polengial cregte risqul utiliedrii SonoVue, Prin urmare, daci SonoVue este wrilizar iv
asociere cu ecocordiagrafia de stress, pacientii frebuie si aibd o afectiune stabild, verificat
prin absenfa durerilor teracice sau a modificarilor elecrrocardiografice, in timpul celor dowi
zile premergaroare.

In plus, electrocardiograma §i monitorizarea presiunit sanguine trebuls efectuate in fimpu
ecocardiografiei imbundtdfite cu SoroVue, cu stress farmacologic (de cxemply v
doburaming).

Dacé se decide administrarea Sonovie, trebuie acordutd o atenfie deosebitd pacientifor i«
sindrom coronarian acut recent sau boli cardiace ischemice instabile, inclusiy: wfar:
miiocardic acut sau in evolufie, angini pectorali de repaus in ultimele 7 zile, agravaree
semnificativé o simptomelor curdiace in ultimele 7 zile, intervenyle recemtd la nivelnl
arterclor coronare sau alfi factori care sugereazd Instabilitote clinicd (de examplu
deteriorarea recentit a clectrocardiogramet, a investigatiilor de laborator sau cliricel,
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insuflcientd cardiacd acwtk, insuficienfi cardinc@ clasa LIV saa wlburdri severe -
ripndui  cardiac, deoarece, la acesli paclenfi, reacfiile alergice gifsau  rewctific
vasodilatatoare pot determing afecfiuni care pot pune in pericol viata. Sonovur wa [i
administrat acestel caregorii de pacienfi numai dupid evaluarex mientd a raporidui
beneficitdrise, urmatli de o monitorizare permanenté a semnelor vitale in timprl § duph
adminisirarea acestuia.

Echipamentul de urgeniéi §i personalul calificat pentry utilizare in asemenea situofit trebas
34 fie imediat disponibile,

In cazul aparifiei wnel reacrii anafilactice, beta-blocantele (inclustv preparatels cw
administrare gftalmicd) por duce la agravarea acesteia. Paciemtl por sa nu rdspund’ is
dozele uruale de adrenaling wtilizate in tratamentul reacyiilor alergice.

Se recomandd prudentd cénd se administreazd SonoVue la pacienfii cu afectivnl pulmor.
semnificative clinic, inclusiv boli pulmonare cronice abstructive, severe.

Se recomanda finerea pdciénmlm‘ sub supraveghere medicald atente in timpul g1 cel i for
30 minute dupli admbiisiraréa de SonoVue,

Numéarul pacientilor, care au fost expusi la SovoVue tn cadrul studiilor clinice, a fost imuia
$i, prim urmare, se recomand? prudentét cénd se administreazt medicamentul la pacten;zi ¢
urmétoarele afecthoni; endocarditd acutd, valve protetice, inflamaie sisremicd acutd yi/va
sepsis, s1Zri de coagulare hiperactive §i/suu tromboembolism recent §i ofectiuni renale
hepatice in stadii rerminale.

SonoVue nu este adecvar' pentru utilizare la paclentl vemlap 51 la cei cu qfeciror:
neurologice instabile,

In cadrul studiilor Iz anindle, aplicarza substantelor de contrast ecografic au determinot
aparifia reactiilor adverse biologice (de exemplu, leziuni celulare endoteliale, rupnai -
capilarelor) prin interactiune cu fascicolul de ultrasumete. Degi aceste reacfii adverse
biologiee nu au fost raportate la om, se vecomandd utilizarea um indice mecanic scdzia

!’/(.



