Septembrie 2014

SonoVue 8 microlitri/ml pulbere si solvent pentru dispersie injectabila
(hexafluorura de sulf): informatii revizuite privind siguranta
medicamentului — punctele Contraindicatii si Atentionari si precautii
speciale pentru utilizare

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

Compania Ewopharma, in numele detinatorului autorizatiei de punere pe piata,
compania Bracco International BV, doreste sa va informeze cu privire la
urmatoarele aspecte privind utilizarea Tn conditii de siguranta a medicamentului
SonoVue:

Rezumat:

e S-au raportat cazuri rare, dar severe, uneori chiar letale, de aritmie
la pacientii cu instabilitate cardiovasculari, apiaruti in cursul
procedurii de ecocardiografie de stres efectuate cu medicamentul
SonoVue in asociere cu dobutamina.

e Prin urmare, medicamentul SonoVue nu trebuie utilizat n
combinatie cu dobutamina la pacientii cu afectiuni care sugereaza
prezenta instabilitatii cardiovasculare (de exemplu, sindrom
coronarianacut recentsau boala cardiaca ischemica instabila clinic).

e Cind este administrat singur la pacienti cu instabilitate
cardiovasculara, medicamentul SonoVue trebuie utilizat cu extrema
precautie si numai dupa o atenta evaluare a raportului risc/beneficiu;
trebuie efectuatd o monitorizare atenta a semnelor vitale in timpul
administrarii si dupa aceea, deoarece la acesti pacienti reactiile de tip
alergic si/sau reactiile vasodilatatoare pot conduce la aparitia unor
situatii care pun in pericol viata.

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

In Uniunea Europeani, medicamentul SonoVue este autorizat pentru urmétoarele indicatii
terapeutice:

e ecocardiografie, ca substanta de contrast transpulmonara pentru ecocardiografie, la
pacientii cu diagnostic stabilit sau suspectat de afectiune cardiovasculara, pentru a
asigura opacifierea camerelor cardiace si imbunatitirea delimitarii endocardului
ventriculului stang;

e examenul Doppler al vaselor mari, pentru cresterea acuratetei in detectarea sau
excluderea anomaliilor la nivelul arterelor cerebrale, al carotidelor externe, precum si
la nivelul arterelor periferice;

e examenul Doppler al vaselor mici, pentru imbunitatirea imaginilor obtinute privind
vascularizatia de la nivelul leziunilor mamare si hepatice n cursul ecografiei Doppler,
permitdnd astfel o mai bunad caracterizare a leziunilor.

La pacientii cu instabilitate cardiovasculara la care s-a efectuat ecocardiografie de stres cu
dobutamind in asociere cu medicamentul SonoVue, s-au raportat cazuri rare, dar severe,
uneori letale, de aritmie (aritmie ventriculard, stop cardiorespirator si bradicardie severd).

Avand in vedere utilizarea frecventa a dobutaminei, un agent inotrop pozitiv, in cadrul
procedurilor de ecocardiografie de stres precum si riscul de aparitic @ unor reactii adverse
cardiace severe in cazul utilizarii acesteia in asociere cu medicamentul SonoVue la pacientii
cu_instabilitate cardiovasculard, autoritatile competente ih domeniul medicamentului din
Uniunea Europeana au decis sd adauge o contraindicatie privitoare la utilizarea acestei
asocieri la pacientii cu afectiuni care sugereaza prezenta instabilitagii cardiovasculare.

Tn plus, pe baza datelor din literatura de specialitate si din experienta clinica, contraindicatia
existentd referitoare la pacientii cu sindrom coronarian acut recent sau cu boala cardiaca
ischemica clinic instabild a fost eliminatd §i inlocuitd cu 0 atentionare speciald privind
utilizarea. Informatiile pe baza cadrora s-a luat aceastd decizie provin dintr-un studiu
retrospectiv non-interventional de siguranta (BR1-132), care a investigat rata mortalitatii la
pacientii internati (in aceeasi zi cu efectuarea procedurii de ecocardiografie sau n ziua
calendaristica urmatoare) si reactiile adverse grave inregistrate la un numar de 757 de
pacienti in stare critica, la care s-a efectuat ecocardiografie cu administrarea medicamentului
SonoVue, comparativ cu 3.087 pacienti la care s-a efectuat ecocardiografie fara utilizarea
unui agent de contrast, constatindu-se lipsa unei diferente semnificative intre cele doua
grupuri.

Cu toate acestea, cand este administrat singur in acest context, medicamentul SonoVue
trebuie folosit cu extrema precautie si numai dupa o atentd evaluare a raportului
risc/beneficiu; trebuie efectuati o monitorizare atenti a semnelor vitale in timpul
administrarii sidupa aceea (consultati anexa).

Se va elabora si oferi o versiune actualizata a materialului educational pentru profesionistii
din domeniul sanatatii, care va reflecta aceste modificari si care va contine o lista de control
privind bolile cardiace si co-morbiditatile, in vederea unei raportiri corespunzitoare.
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Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sd raportati aparifia oricdror reactii adverse suspectate, asociate cu
administrarea medicamentului SonoVue, catre Agentia Nationaldi a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand, prin
intermediul ,,Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la medicamente”disponibila
pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.r0), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa. Aceasta
poate fi transmisd cadtre Agentia Nationaldi a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
prin posta, prin fax sau e-mail:

Centrul National de Farmacovigilenta

Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, 011478- RO

Roméania

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +40 213 163 497

E-mail: adr@anm.ro
Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre compania Ewopharma AG
Romania, reprezentanta locald a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele
date de contact:

E-mail: pharmacovigilance@ewopharma.ro

Fax: +4021.202.93.27

Telefon: + 4037.420.48.39

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Detindatorului de autorizatie de punere
pe piata
Daca aveti intrebari cu privire la aceastd comunicare sau la utilizarea medicamentului
SonoVue in conditii de siguranta si eficacitate, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
companiei Bracco International BV, la urmatoarele date de contact:

Ewopharma AG Romania:

e-mail: pharmacovigilance@ewopharma.ro

Fax: +4021.202.93.27

Telefon: + 4037.420.48.39

Cu stima,
Alberto Spinazzi MD

Senior Vice President,
Global Medical and Regulatory Affairs
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Anexa

Rezumatul caracteristicilor produsului, sectiunile 4.3 si 4.4 revizuite:
(text nou adaugat si text transferat de la Contraindicatii la Atentiondri si precautii speciale
pentru utilizare, cu caractere ingrosate)

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activd(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la

pct. 6.1

SonoVue este contraindicat la pacientii cunoscuti ca avand sunturi cardiace de tip dreapta-
stanga, hipertensiune pulmonara severa (presiunea la nivelul arterei pulmonare
> 90 mmHg), hipertensiune arteriala necontrolata terapeutic §i la pacienti adulti cu sindrom
de detresa respiratorie acuta.

Sonovue nu va fi utilizat in asociere cu dobutamind la pacientii a caror stare clinica
sugereazd instabilitate cardiovasculara, in cazul acestora fiind contraindicata dobutamina.

Deoarece siguranta si eficacitatea SonoVue la femeile gravide si la cele care alapteaza nu a
fost stabilita, SonoVue nu trebuie administrat in timpul sarcinii sau alaptarii (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizarea electrocardiografica trebuie efectuata la pacientii cu risc crescut, asa cum a
fost indicat din punct de vedere clinic.

Trebuie subliniat faptul ca ecocardiografia de stress, care poate simula un episod ischemic,
poate potential creste riscul utilizarii SonoVue. Prin urmare, daca SonoVue este utilizat in
asociere cu ecocardiografia de stress, pacientii trebuie sa aiba o afectiune stabila, verificata
prin absenta durerilor toracice sau a modificarilor electrocardiografice, in timpul celor doua
zile premergatoare.

In plus, electrocardiograma si monitorizarea presiunii sanguine trebuie efectuate in timpul
ecocardiografiei imbunatatite cu SonoVue, cu stress farmacologic (de exemplu cu
dobutamina).

Daca se decide administrarea Sonovue, trebuie acordatd o atentie deosebita pacientilor cu
sindrom coronarian acut recent sau boli cardiace ischemice instabile, inclusiv: infarct
miocardic acut sau in evolutie, angind pectorala de repaus in ultimele 7 zile, agravarea
semnificativa a simptomelor cardiace in ultimele 7 Zile, interventie recentd la nivelul
arterelor coronare sau alti factori care sugereazd instabilitate clinica (de exemplu
deteriorarea recentd a electrocardiogramei, a investigatiilor de laborator sau clinice),
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insuficienta cardiacd acutd, insuficienti cardiaca clasa III/IV sau tulburari severe ale
ritmului cardiac, deoarece, la acesti pacienti, reactiile alergice si/sau reactiile
vasodilatatoare pot determina afectiuni care pot pune in pericol viata. Sonovue va fi
administrat acestei categorii de pacienti numai dupd evaluarea atentd a raportului
beneficiu/risc, urmatda de o monitorizare permanentd a semnelor vitale in timpul si dupd
administrarea acestuia.

Echipamentul de urgenta si personalul calificat pentru utilizare in asemenea situatii trebuie
sd fie imediat disponibile.

In cazul aparitiei unei reactii anafilactice, beta-blocantele (inclusiv preparatele cu
administrare oftalmica) pot duce la agravarea acesteia. Pacientii pot sa nu raspunda la
dozele uzuale de adrenalina utilizate in tratamentul reactiilor alergice.

Se recomanda prudenta cand se administreaza SonoVue la pacientii cu afectiuni pulmonare
semnificative clinic, inclusiv boli pulmonare cronice obstructive, severe.

Se recomanda tinerea pacientului sub supraveghere medicala atenta in timpul si cel putin
30 minute dupa administrarea de SonoVue.

Numarul pacientilor, care au fost expusi la SonoVue in cadrul studiilor clinice, a fost limitat,
si, prin urmare, se recomanda prudentda cand se administreaza medicamentul la pacientii cu
urmatoarele afectiuni: endocardita acuta, valve protetice, inflamatie sistemica acuta si/sau
sepsis, stari de coagulare hiperactive si/sau tromboembolism recent si afectiuni renale sau
hepatice in stadii terminale.

SonoVue nu este adecvat pentru utilizare la pacienti ventilati si la cei cu afectiuni
neurologice instabile.

In cadrul studiilor la animale, aplicarea substantelor de contrast ecografic au determinat
aparitia reactiilor adverse biologice (de exemplu, leziuni celulare endoteliale, rupturi ale
capilarelor) prin interactiune cu fascicolul de ultrasunete. Desi aceste reactii adverse
biologice nu au fost raportate la om, se recomanda utilizarea unui indice mecanic scazut.
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