N
BRACCO

N

LIFE FROM INSIDE
10 de outubro de 2014

Comunicacdo Direta ao Profissional de Saude

Revisdo das Contraindicagdes, Adverténcias e Precaugdes para a utilizacdo de SonoVue®
(hexafluoreto de enxofre)

Caro Profissional de Salde,

Bracco International BV, em concordancia com as autoridades de Saude Europeias e o INFARMED I.P.,
gostaria de informéa-lo sobre novas informag6es de seguranca importantes de SonoVue®.

Sumario

e Foram notificadas arritmias raras mas graves, por vezes fatais, em doentes com instabilidade
cardiovascular durante uma ecocardiografia de esforco com SonoVue utilizado em associagéo
com dobutamina.

e Por conseguinte, em doentes com condi¢fes sugestivas de instabilidade cardiovascular (por
exemplo, sindrome coronaria aguda recente ou isquemia clinicamente instavel) SonoVue néo
deve ser utilizado em associacdo com dobutamina.

e Quando administrado isoladamente em doentes com instabilidade cardiovascular, SonoVue
deve ser utilizado com extrema precauco e apenas deve ser administrado ap6s uma cuidadosa
avaliacdo do beneficio/risco. Deve ser feita uma monitorizacédo atenta dos sinais vitais durante
e apds a administracéo, porque nestes doentes podem ocorrer reaces de tipo alérgico e/ou
vasodilatadoras que podem levar a situacgdes potencialmente fatais.

Informac0es adicionais
Na Unido Europeia, SonoVue esta aprovado para utilizacdo em:

e ecocardiografia, como um agente de contraste ecocardiografico transpulmonar, em doentes com
suspeita ou confirmacdo de doenca cardiovascular para proporcionar a opacificacdo das cavidades
cardiacas e realcar a delimitacdo da margem endocardiaca ventricular esquerda;

e Doppler da macrovasculatura, para aumentar a exatiddo na detecdo ou exclusdo de anomalias nas
artérias cerebrais e carétidas extracranianas ou artérias periféricas;

e Doppler de microvasculatura, para melhorar a apresentacdo da vascularidade do figado e de lesdes
da mama durante a sonografia Doppler, levando a uma caracteriza¢do mais especifica da lesdo.

Foram notificadas arritmias raras mas graves, por vezes fatais, em doentes com instabilidade cardiovascular
gue se submeteram a uma ecocardiografia de esforco, utilizando SonoVue em associagdo com dobutamina
(isto é, arritmia ventricular, paragem cardiorrespiratoria e bradicardia grave).
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Face a utilizagdo frequente do agente inotrdpico de agdo direta dobutamina nas ecocardiografias de esforgo e
0 risco de reacBes adversas cardiacas graves, quando utilizado em associagdo com SonoVue em doentes com
instabilidade cardiovascular, as Autoridades de Salde Europeias decidiram adicionar uma contraindicacéo
para a utilizacdo desta associacdo em doentes com condi¢des que sugerem instabilidade cardiovascular.

Adicionalmente, com base nos resultados da bibliografia e da experiéncia clinica, a existente contraindicacdo
em doentes com recente sindrome coronéria aguda ou doenca cardiaca isquémica clinicamente instavel foi
retirada e substituida por uma adverténcia. Esta alteracdo baseou-se num estudo de seguranca nao-
intervencional retrospetivo (BR1-132) que investigou a taxa de mortalidade hospitalar (no mesmo dia ou no
dia seguinte a realizacdo da ecocardiografia) e acontecimentos adversos major em 757 individuos
gravemente doentes submetidos a ecocardiografias com a administracdo de SonoVue, comparativamente a
3087 doentes submetidos a ecocardiografias sem a utilizagdo de um agente de contraste, ndo revelando
diferencas significativas entre os dois grupos.

No entanto, quando SonoVue € administrado isoladamente neste contexto, SonoVue deve ser utilizado com
extrema precaucdo e s deve ser administrado apds cuidadosa avaliacdo do beneficio/risco. Deve ser
feita uma monitorizacao atenta dos sinais vitais durante e ap6s a administragdo (ver anexo).

Ser4 fornecido um material educacional atualizado, refletindo estas alteragdes e contendo uma lista de
verificagdo para uma correta notificacdo de doengas cardiacas e comorbidades.

Contactos para a notificacdo de reac6es adversas

A notificacdo de suspeitas de reacfes adversas apds a autorizacdo do medicamento € importante, uma vez
gue permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio/risco do medicamento.

Os profissionais de satude devem notificar qualquer suspeita de reacdo adversa a estes medicamentos ao
INFARMED, I.P ou aos Titulares de AIM através dos seguintes contactos:

Formulario online do Portal RAM disponivel no sitio do INFARMED, I.P. em
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage (preferencialmente) ou:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestédo de Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil, 53

1749-004 Lisbhoa

Telefone: 21 798 71 40/41; Fax: 21 798 73 97; E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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Contactos da empresa
braccodsu@bracco.com
Fax:+390221772766
Telf:+390221772327

Para mais informac@es sobre as informag6es contidas nesta comunicacédo, contacte os Servicos Profissionais:
Services.ProfessionalEurope@bracco.com

Com os melhores cumprimentos,

42! i ﬁ 1 4

Alberto Spinazzi MD
Senior Vice President,
Global Medical and Regulatory Affairs
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Anexo
Resumo das Caracteristicas do Medicamento - SeccOes 4.3 e 4.4 revistas:

(novo texto adicionado e texto movido de Contraindicacfes para Adverténcias e precaucGes especiais de
utilizacéo a bold).

4.3 Contra-indicacGes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

SonoVue esta contra-indicado em doentes com desvios direita - esquerda conhecidas, hipertensdo pulmonar
grave (presséo sistolica na artéria pulmonar > 90 mmHg), hipertenséo sistémica ndo controlada, e doentes
com sindrome de dificuldade respiratéria do adulto.

SonoVue nao deve ser utilizado em combinacdo com dobutamina em doentes com condicdes que
sugerem instabilidade cardiovascular onde a dobutamina é contraindicada.

N&o foi estabelecida a seguranca e a eficacia da administracdo de SonoVue na gravidez e no aleitamento,
SonoVue ndo deve ser administrado a mulheres gravidas ou em periodo de aleitamento (ver seccdo 4.6).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Deve-se efectuar uma monitorizacdo do ECG em doentes com elevado risco dado que esta clinicamente
indicado.

Deve-se enfatizar que a ecocardiografia de stress, a qual pode imitar um espiddsio isquémico, poderia
potencialmente aumentar o risco da utilizagao de SonoVue. Assim, se tem que utilizar SonoVVue em
associacdo com a ecocardiografia de stress, os doentes devem estar numa situacao estavel verificada pela
auséncia de dor toracica ou modificagdes no ECG durante os dois dias precedentes.

Mais, deve-se efectuar uma monitoriza¢do do ECG e da tensdo arterial durante uma ecocardiografia realcada
com SonoVue com stress farmacologico (por exemplo com dobutamina).

Recomenda-se especial precaucgéo ao considerar a administracdo de SonoVue em doentes com
sindrome coronario agudo recente ou doenca isquémica cardiaca clinicamente instavel, incluindo:
enfarte do miocardio que tenha ocorrido ou que esteja a decorrer, angina de peito de repouso tipica
pelo menos nos dltimo 7 dias, agravamento significativo dos sintomas cardiacos pelo menos nos
ultimos 7 dias, intervencdo arterial coronaria recente ou outros factores sugestivos de instabilidade
clinica (por exemplo, deterioracéo recente do ECG, dos resultados das anélises laboratoriais ou
clinicas), insuficiéncia cardiaca aguda, insuficiéncia cardiaca de classe 111 e 1V, ou alteragdes graves do
ritmo cardiaco devido ao facto de que nestes doentes podem ocorrer reacgdes to tipo alérgica e/ou
vasodilatadoras que podem colocar a vida em risco. SonoVue sé deve ser administrado a estes doentes
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apo6s uma avaliacdo cuidadosa dobeneficio-risco e deverd realizar-se uma monitorizacdo meticulosa
dos sinais vitais durante e ap6s a administracéo.

Tem que estar disponivel tanto equipamento de emergéncia como pessoal treinado.

No caso de uma reaccdo anafilatica, os bloqueadores beta (incluindo preparagdes oculares), podem agravar a
reac¢do. Os doentes podem néo responder as doses usuais de adrenalina utilizadas para tratar as reacgdes
alérgicas.

E aconselhavel ter precaucdo quando SonoVue é administrado a doentes com insuficiéncia pulmonar
clinicamente significativa, incluindo insuficiéncia pulmonar obstrutiva cronica grave.

E recomendado que os doentes permanecam sob vigilancia médica rigorosa durante a administracéo e pelo
menos durante 30 minutos ap6s a administracdo do SonoVue.

O numero de doentes, com as seguintes condicdes, que tiveram expostos ao SonoVue em ensaios clinicos foi
limitado e como tal, é aconselhavel ter precaucdo na administragcdo do SonoVue a doentes com: endocardite
aguda, valvulas prostéticas, inflamagdes sistémicas agudas e/ou sepsias, estados hiperactivos coagulagédo
e/ou tromboembolia recente, e doenca hepatica ou renal em estado final.

SonoVue ndo esta indicado para ser utilizado em doentes com ventilacdo respiratéria assistida e doentes com
doenca neuroldgica instavel.

Em estudos animais, a aplicacdo dos agentes de contraste ecogréafico revelou efeitos adversos biol6gicos (por
exemplo, danificacdo da célula endotelial, ruptura capilar) por interac¢do com a transmisséo dos ultrasons.
Embora estes efeitos advsersos nao tenham sido reportados no homen, é recomendada a utilizagdo de um
indice mecanico baixo.



