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in conformitate cu adresa M.S. nr. 30258E/24.08.2014, Mnregistrat la C.N.A.S, cu
nr. P8007/29.09.2014 v& aducem Ia cunogtintd madsurile ntreprinse de Agentia
Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului medical cy privire Ja
Informatii revizuite privind siguranta medicamentului SonoVue - punctele Contraindicatii
si Atentionari si precautil speciale pentru utilizare.

Va rugim s& luafi masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afigarea pe pagina electronicd a casei de asigurdrl de sénstate, n loc vizibil, a
documentului ,SonoVue 8 microlitri/m| pulbere si solvent pentru dispersie injectabila
(hexaflorura de sulf): informatii revizuite privind siguranta medicamentului — punctele
Contraindicatil si Atentionari si precautii speciale pentru utilizare,”

Anexam Tn fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,
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SonoVue 8 microlitri/ml pulbere i solvent pentru dispersie injectabili

(hexafluorurii de sulf): informatii revizuite privind siguranfa

medicamentului - punctele Contraindieatii §i Atengioniiri §i precaugii

speciale pentra utilizare

Stimate profesionist din domeniul s&nZeasii,

Compania Ewopharma, in numele defindtorului autorizatiei de punere pe piaf,
cornpania Bracco International BV, doreste s& vi informeze cu privire la
urmétoarele aspecte privind utilizarea in condi(ii de siguranti a medicamentului
SonoVue: :

Rezumar:
¢ S-am raportat cazuri rare, dar severe, uneori chiar letale, de aritmie

la pacientii cu instabilitate cardiovasculard, apiruti in cursul
procedurii de ccocardiografie de stres efectuate cu medicamentul
SonoVue in asociere cu dobutamina.

Prin urmare, medicamentul SomoVue nu trebuie utilizat ‘i
combinagie ¢u dobutamina la pacientii cu afecfiuni care sugereazi
prezenta instabilitifii cardiovasculare (de exemplu, sindrom
coromarian acut reccnt sau boal cardiac ischemici instabili clinic,
Ia care administrarea dobutaminci este contraindicaty).

A fost eliminati contraindicajia de administrare a medicamentului
SonoVae la pacienfii cu instabilitate cardiovasculari. Cu toate
acestea, eind este administrat singur la pacienti cu instabilitate
cardiovasculari, medicamentul SomoVue trebuie utilizat cu extremi
precaugie i numaj dupi o atentd evalnare a raportului rise/benefieiu;
trebuie efectuati o monitorizarc atenti a semxelor vitale tn timpul
administrixii §i dupd accea, deoarece la acesti pacienti reaciile de tip
alergic si/sau reactille vasodilatatoare pot conduce la aparitia unor
situafii care pun fn pericol viata

Prezenta comunicare este transmis# de comun acord e¢u Agenfia Europeand a
Medicamentului (European Medicines Ageney - EMA) §i Agentia Nationali a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Mediee.lg (ANMDM).
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Informuatti suplimentare

In Uniunca Europeanti, medicamentul SonoVue este autorizat pentry urmétoarele indicai
terapeutice:

¢ ecoeardiografic, ca substanfi de contrast transpulmonary pentru ecosardiografie, la
pacientii cu diagnostic stabilit san suspectat de afeegiune cardiovaseulari, pentro a
asigura opacificres camerelor cardiace §i imbunitdtirea delimitirii endocardului
ventricululuj etdng; -

o examenul Doppler nl vasclor mari, pentru cregterea acuratefei in detectarea sav
excluderea anomaliilor la nivelul arterelor cersbrale, al carotidelor externe, precom si
fa nivelul arterelor periferice;

¢ examenul Doppler al vaselor mici, pentru imbuniititirea imaginilor obfinute privind
vascularizagia de [a nivelul leziunilor mamare 5t hepatice in cursul ecografiei Doppler,
permifing astfel o mai buni earacterizare a leziunilor.

La pacientii cu instabilitate cardiovasculard Ja care s-a efectuat ecocardiografic de stres cu
dobutamind in asociere cu medicamentul SonoVue, s-au raportat cazuri rare, dar severe,
uneori letale, de aritmic (aritmic ventriculark, stop cardiorespirator gi bradicardie severX),

Avind in vedere utilizarea frecventi a dobutaminei, un agent inotrop pozitiv, in cadrul
pracedurilor de ecocardiografie de stres precum si riseul de aparitie a unor reactii adverse

¢e severe in tilizdrii ia in ms cienti
cu_ingtabilitate cardiovaseulari, autoritdfile competents in domeniul medicamentului din
Uniunea Euvropeand au decis si adauge o contraindicagie privitoare la utilizares acestei
asocieri [a pacientii cu afectiuni care sugereazs prezenta instabilitssii cardiovasculare.

in plus, pe baza datelor din literatura de specialitate §i din experienta clinici, contraindicatia
existent referitoare la pacientii cu sipdram coronarian scut recent sau en boald cardiaci
ischemicd clini¢ instabild a fost eliminati gi inlocuith cu o atengionare speciald privind
utilizarea. Informagiile pe baza clirora s-a luat aceasph decizie provin dintrun stdiu
retrospectiv non-interventional de sigurantil (BR1-132), care a investigat rata mortalititii la
pacientii intemati (In aceeasi zi cu efectuarea procedurii de ecocardiografie sau tn ziva
calendaristic urmiitoare) §i reactiile adverse grave Trogisteate la un numdr de 757 de
pacicni in stace critick, la care s-a efectuat ecocardiografie ¢u administrares medicamentului
SonoVue, comparativ cu 3,087 pacieni la care s-a efectuat ecocardiografie fird utilizarea
unui agent de contrast, constatdndu-se lipsa unel diferente semnificative intre cele doui
grupuri. :

Cu toate acestea, cind este administrat singur in acest context, medicamentul SomoVua
trebuie folosit cu extremll precaufie yi numai dupd o atentd cvaluare n raportului
risc/beneficiu; trebuic efectuati o monitorizarc atenti a scxmnelor vitle n timpul
administririi gi dupi aceea (consultagi anexa),

Se va elabora §i oferi o versiune actualizath a materialului educational pentry profesionistii
* din domeniul sin&tisii, care va reflecta aceste modific¥ri si care va contine o lista de contrel
privind bolile cardiace §i co-morbiditstile, tn vederea unei raportiri corespunzitoare,
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Apel la raporiarea de reacyii odverse

Estc important sB raportafi aparijia oriciror reactii adverse suspectate, asoclate eu
adminisbarea medicamentului SonoVue, citre Agenfia Nationals a Medicamentului §ia
Dispozitivelor Medicale, tn conformitate cu sistemul nagional de raportare spontand, prin
intermedlul ,,Figei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la medicamente”disponibild
pe pagifa web a Agenfiei Nafionale a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la secfimmea Medicamente de vz uman/Raperteaz3 o reactie adversi. Aceasta
poate f wransmisd citre Agentia Najionals a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
prin poytli, prin fax sav ¢-mail:

Centrul National de Farmacovigilentl

Str, Aviator Snitescu, Nr. 48,

Sector [, Bucuregti, 011478- RO

Romi#nia

Tel: +4 0757 117 259

Fae 40 213 163 497

E-mail; adr@anm.ro
Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i ciitre compania Ewopharma AG
Rormania, reprezentanga locald a defindtorului auwtorizafiei de' punare pe piagd, la urmétoarsle
date de contact:

E-mail: pharmacevigilance@ewopharma.ro

Fax; +4021.202.93.27

Telefon: +4037.420.48.39

Coordonatele de contact ale reprezentantel locale a Definatoruluti de autorizapie de plenere
pepiafd . - ' ,
Dacii avefi fntreblri cu privire la aceasti comunicare sau la wtilizarea medicamentului
SonoVue in condigii de siguranti si eficacitate, va rugim s3 contactati reprezentanta losnlg a
companici Bracco International BV, la urmitoarele date de contace

Ewopharma AG Romania: :

e-mail: pharmacovigilance@ewopharma.ro

Fax: +4021.202.93.27

Telefon: -+ 4037.420,48,39

Cu gtimX,

Alberto Sbinazz! MD

Senior Vicc‘l’rcsidtnl.
Global Medical and Regulatory Affairs
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Anexe

Rezumatul  earacteristicilor  produsulus, sectiumile 4.3 g 44 revizuite:
(text nou adiugat si text transferas de Ja Contraindicapii In Atenfioniri si precautii speciale
pentru utilizare, eu caractere Ingrogate) .

4.3 Contraindicafit

Hipersensibilitare la substanta(ele) activi(e) sau la oricare dintre excipiengii enumerayi la
pet 6.1

SonoVue este contraindicat Ia pacientii cunoscufi ea avénd suturi cardioes de tip dreapra-
sidnga, hipertensime pulmonard severd (presiumea la mivelul arterei pulmanare
> 90 mmHg), hipertensiune arteriald necontrolais lerapeutic §i la pacienti adulgt eu sindrem
de detresd vespiratorie acuts.

Sonovue nu va i utilizar In asociere cu doburaming la pacienfii @ eidror stare clinied
Sugereard instabilitate cardiovasculard, in cazul acestora fiind contraindicatd dobutamina.

Deoarece sigwanya §i eficacitatea SonoViue la femeile gravide §i la cele care alépreazdi nu a
Jost stabilitg, SonoVue nu trebule adiministeat In limpul sarcinii sau aldptérii (vez pet. 4.6).

4.4 Atenglondri §i precaufii speciale pentrs utilizarg

Monitorizavea electrocardiograficd trebuie efectuatd Ia pacienfit cu rise erescur, aga cum a
Jost indicae din punct de vedere clinie.

Trebuie subliniat japtul ed ecocardiografia de stresy, care poate simula un episod ischemic,
poate polenfial cregte riscul wilizivii SongVue, Prin wmers, dacéd SonoVue este wiilizat ta
asociere cu ecocardiografia de stress, pacientii webuie s5 aibd o afectiune stabild, verificards
prin absenfa durerilor toracice sax a modificsrilor electrocardiografice, in timpul celor doud
zile premergitoare.

In plus, elecracardiograma 5t menitovizarea prestunli sanguine trebuie efectute in timpul
ecocardiografiei imbunétéfite cu SomoVue, cu siress Jarmacologic (de exemply cu
dobwtaming).

Dacd se decide administrarea Sonovue, trebuie aeordats o atengie deasebird paciengilor cu
sindrom coromarion acwt recemt sau boli cordioce isehemice instabile, inclusiv: infarct
miocardic acut sau in evolupie, angini pectorald de repass in ultimele 7 zile, agravarea
semnificativi a simplomelor cardiace in ultimele 7 zle, intervenfie recentii la nivelul
arterelor coronare sau alfi factori care sugereazh instabilitate clinleh (Je exemplie
deterjorarea recentd @ elecirocardiopramei, a investipagiilor de lahorator sau clinice),
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Insuficientd cardiacd acuts, insuficient eardiacé clasa JIVIV sau tulburiri severe ale
ritmului cardiac, deoarece, Iu acesti pacienfi, reactiile alergice gifsan reacfiile
vasodilatatoare pot determing afecyiuni care pov pune in pericol viata. Sonovue va Ji
administrat acestel categorii de pucienfi mumai dupd evaluarea atentf a raporiului
beneficle/rise, urmatl de o monitorizare permanenid a semnelor vitale in timpul sl dupd
admibrisireren acesiuie.

Echipamentul de wrgentd si personalul calificat pentru utilizare In asemenea situafii trebute
sd fie imediat disponibile,

In caul apariflel unel reecjii enofilactice, beia-blocantele (inclusiv preparatele cu
adminisirare ofialmica) pot duce la ogravarea acestela, Paclengii por sa nu réspunds la
dozele wzuale de adrenaling wilizate in tratamentul reacfiilor alergice,

Se recomendd prudenyd cénd se administreazl SonoVue la pocienis cu afectiuni pulmonare
semnificctive clinic, inclusiv boli pulmonare cromice obsiructive, severe,

Se yacomandd finerea pacientului sub supraveghere medicali atenti in timpul i cel pupin
30 minute dupd administrared de SonaVue.

Numrul pacientilor, care au fost expust la SonoViue I cadrd studiilor clinice, a fost limitay,
i, prin urmare, se récomand’i pruden(d cind se administreazd medicamentul la pacientii cu
urmétoarele ofectiuni: endocardind acutd, valve protetice, inflamayie sistemics acutd §i/sau
sepsis, stdri de coagulare hiperactive sifsav iromboembolism recent §i afecfiuni renale sau
hepatice in stadil serminale.

SenoVue nu este adecvar pentru utllizare la paclenyi vemtilaji 5i la cei cu afecfiuni
newrologice insrabile,

In cadrul studiilor la avimale, aplicarea substempelor de contrast ecografic au determinat
aparifia reacfiilor adverse biologice (de exemplu, lezivni celulore endoteliale, rupturi ale
capilarélor) prin intevacitune eu foscicolul de ultrasumete. Degsi aceste reaclii adverse
biologice nu au fost raportate la am, se recomandd utilizarea umi indlce mecanie scézut,
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