ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Luminity 150 microlitri/ml gaz si solvent pentru dispersie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine maximum 6,4 x 10° microsfere lipidice continand perflutren, cu diametru mediu
cuprins intre 1,1-2,5 micrometri (wm). Cantitatea aproximativa de perflutren gazos in fiecare ml este
de 150 microlitri (pul).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Fiecare ml contine 2,697 mg sodiu

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gaz si solvent pentru dispersie injectabila/perfuzabila

Lichid incolor, limpede pana la translucid.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

Luminity este agent de contrast ecografic cu utilizare la pacienti adulti la care ecocardiografia fara
contrast a fost suboptimala (suboptimal este considerat cand cel putin doud din sase segmente in
vedere tetracamerala sau bicamerald ale marginii ventriculare nu au fost evaluate) si care sunt
diagnosticati sau suspectati de boald coronariana, pentru a asigura opacifierea camerelor cardiace si
imbunatatirea delimitarii marginii endocardice a ventriculului stdng atét in conditii de repaus cat si in
conditii de stres.

4.2 Doze si mod de administrare

Luminity trebuie administrat numai de medici pregatiti, cu expertiza tehnica in conducerea si
interpretarea ecocardiogramelor de contrast §i trebuie ca echipamentul de resuscitare adecvat sa fie
disponibil in caz de reactii de hipersensibilitate sau cardiopulmonare (vezi pct. 4.4).

Doze

Injectare intravenoasd in bolus utilizand tehnica imagistica de contrast neliniara in conditii de repaus
si de stres:

Doza recomandata consta in injectarea repetata a 0,1 pana la 0,4 ml dispersie, urmata de injectarea in
bolus a 3 pana la 5 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau glucoza 50mg/ml
(5%) solutie injectabila pentru a mentine o crestere optima a contrastului. Doza totalad de perflutren nu
trebuie sa depaseasca 1,6 ml.

Injectare intravenoasa in bolus utilizind tehnica imagistica fundamentald in conditii de repaus:



Schema de dozaj recomandata consta in injectarea intravenoasa lentd in bolus a 10 microlitri
dispersie/kg, urmata de injectarea in bolus a 10 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) sau glucoza 50 mg/ml (5%) solutie injectabild. Daca este necesar, la 5 minute dupa prima
injectare se poate administra o a doua doza de 10 microlitri dispersie/kg, urmata de un al doilea bolus
de 10 ml solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau glucoza 50 mg/ml (5%) solutie
injectabilapentru prelungirea amplificarii contrastului.

Perfuzare intravenoasa utiliziand tehnica imagistica de contrast neliniara (in conditii de repaus §i de
stres) sau tehnica imagisticd fundamentald in conditii de repaus:

Schema recomandata de doze pentru administrarea prin perfuzie intravenoasa este 1,3 ml dispersie in
50 ml solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau glucoza 50 mg/ml (5%) solutie
injectabild. Viteza initiald a perfuziei trebuie sa fie de 4 ml/minut, dar trebuie modificatd dupa cum
este necesar, pentru a obtine efectul optim de amplificare imagistica, fard a depasi 10 ml/minut.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Luminity la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Pacienti cu insuficienta hepatica:

Luminity nu a fost studiat in mod special la pacientii cu insuficienta hepaticd. Administrarea la aceasta
categorie de pacienti trebuie sa se faca pe baza unei evaludri a raportului beneficiu/risc efectuata de
catre medic.

Pacienti cu insuficienta renala:

Luminity nu a fost studiat in mod special la pacientii cu insuficienta renala. Administrarea la aceasta
categorie de pacienti trebuie sa se facd pe baza unei evaluari a raportului beneficiu/risc efectuata de
catre medic.

Pacienti varstnici
Luminity nu a fost studiat in mod special la pacientii varstnici. Administrarea la aceasta categorie de
pacienti trebuie sa se faca pe baza unei evaluari a raportului beneficiu/risc efectuatd de catre medic.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Inainte de administrarea Luminity, medicamentul trebuie activat prin utilizarea unui dispozitiv
mecanic de agitare, Vialmix, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Acest medicament trebuie administrat numai intravenos.

Luminity nu trebuie utilizat cu tehnica imagistica fundamentala pentru ecocardiografia in conditii de
stres din moment ce eficacitatea si siguranta nu au fost stabilite.

Pacienti cu status cardiopulmonar instabil

In timpul ecocardiografiei cu substantd de contrast, s-au produs reactii cardiopulmonare grave,
inclusive decese, 1n timpul administrarii sau in decurs de 30 minute de la administrarea Luminity la
pacienti, inlusiv la ceicu boli cardiace si pulmonare severe (vezi pct. 4.8). Trebuie sa dati dovada de
prudenta extrema cand luati in considerare




administrarea Luminity la pacientii cu status cardiopulmonar instabil, de exemplu: angina instabila,
infarct miocardic acut, aritmie ventriculard severa, insuficienta cardiaca severa (clasa NYHA IV) sau
insuficientd respiratorie. Luminity trebuie administrat la astfel de pacienti numai dupa evaluarea atenta
a balantei risc-beneficiului.

Ecocardiografia de contrast trebuie luata in considerare la astfel de pacien{i numai daca se apreciaza ca
rezultatele vor conduce la modificarea conduitei terapeutice in cazul fiecarui pacient.

Pacientii cu status cardiopulmonar instabil trebuie monitorizati in timpul si pe o perioada de cel putin
30 de minute dupa administrarea Luminity. Pentru astfel de pacienti monitorizarea include masurarea
semnelor vitale, electrocardiografie, si daca este necesar clinic, saturatia oxigenului cutanat.
Echipament de resuscitare si personal instruit trebuie sa fie intotdeauna disponibile rapid.

Pacienti cu sindrom de detresa respiratorie a adultului, endocardita, proteza valvulard, inflamatie
sistemicd, sepsis, hipercoagulabilitate si/sau tromboembolism recurent

Luminity trebuie utilizat numai dupa o evaluare atenta si sub monitorizare stricta in timpul
administrarii la pacientii cu sindrom de detresa respiratorie a adultului, endocardita, proteza valvulara,
stari acute de inflamatie sistemica sau sepsis, stari cunoscute de hipercoagulabilitate si/sau
tromboembolism recurent.

Reactii de hipersensibilitate

Dupa administrarea Luminity, au fost raportate reactii severe de hipersensibilitate imediata (de
exemplu: anafilaxie, soc anafilactic, reactii anafilactoide, hipotensiune arteriald si edem
angioneurotic), inclusiv la pacientii cu reactie(ii) alergici(e) anterioara(e) la polietilenglicol (vezi pct.
6.1). Pacientii trebuie atent monitorizati si administrarea trebuie sa se faca sub supravegherea unui
medic experimentat in controlul reactiilor de hipersensibilitate incluzand reactii alergice severe ce ar
putea sa necesite resuscitare. Echipament de urgenta si personal instruit 1n utilizarea acestuia trebuie sa
fie disponibile rapid.

Boald pulmonara

Este necesara prudenta la pacientii cu afectiuni pulmonare semnificative clinic, incluzand fibroza
pulmonara interstitiala difuza si boala pulmonara obstructiva cronica severa, deoarece nu au fost
efectuate studii la acesti pacienti.

Siclemie

In timpul utilizarii ulterioare punerii pe piata, pacientii cu siclemie au raportat episoade de durere
acutd severa (durere vasoocluziva) la scurt timp dupd administrarea microsferelor ce contin perflutren.
Luminity trebuie administrat cu precautie pacientilor cu siclemie dupa o evaluare atentd a beneficiilor
si riscurilor efectuata de medic.

Pacienti cu sunturi cardiace

Nu a fost studiata siguranta utilizarii Luminity la pacientii cu sunturi cardiace dreapta - stdnga,
bidirectional sau tranzitor dreapta - stinga. La acesti pacienti, microsferele incapsulate fosfolipidice
pot sunta circulatia pulmonard, intrand direct in circulatia arteriald. Este necesard prudenta in cazul in
care se are in vedere administrarea Luminity la acesti pacienti.

Pacienti ventilati mecanic
Nu a fost stabilita siguranta utilizarii microsferelor la pacientii ventilati mecanic. Este necesara rudenta
in cazul in care se are in vedere administrarea Luminity la acesti pacienti.

Administrare si procedura activarii mecanice
Luminity nu trebuie administrat prin alte metode (de exemplu injectarea intraarteriala), cu exceptia
celor specificate la pct. 4.2.

In cazul in care Luminity este administrat direct pacientului, fara a mai fi supus activarii mecanice prin
utilizarea Vialmix (vezi pct. 6.6), medicamentul nu va produce efectul scontat.



Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, prin urmare, se poate
considera ca fiind ,,fara sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile si nu au fost identificate alte forme de interactiune.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Pentru perflutren, nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea sa la femeile gravide. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte ddunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Medicamentul nu va fi prescris
decét cu prudenta la femeia gravida.

Alaptarea
Nu se stie dacd Luminity este excretat in laptele uman. Ca urmare, este necesara prudenta atunci cand

Luminity este administrat femeilor care alapteaza.

Fertilitatea
Studiile la animale nu indica efecte ddunatoare directe sau indirect asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Deoarece Luminity nu are efect farmacologic, precum si pe baza profilelor sale farmacocinetic si
farmacodinamic, se asteapta ca medicamentul sa nu aiba nicio influenta sau sa aiba o influenta
neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate dupa utilizarea Luminity in studii clinice pivot si de sustinere (in care au
fost inrolati 2526 pacienti in total) au aparut in decurs de cateva minute dupa administrare si, de
regula, s-au rezolvat in decurs de 15 minute, fara interventie terapeutica. Reactiile adverse cel mai
frecvent raportate au fost: cefalee (2,0%), inrosirea fetei (1,0%) si dureri de spate (0,9%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Au fost raportate reactii adverse cu urmatoarele frecvente (foarte frecvente > 1/10; frecvente > 1/100
i< 1/10; mai putin frecvente > 1/1000 si< 1/100; rare > 1/10000 si< 1/1000; foarte rare < 1/10000), cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecdrei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari hematologice si Cu frecventa necunoscuta: crizé vasoocluziva cauzata de
limfatice siclemie

Tulburari ale sistemului Cu frecventa necunoscuta: reactii de tip alergic, anafilaxie, soc
imunitar anafilactic si reactii de tip anafilactoid, hipotensiune arteriala,

edem angioneurotic, umflarea buzelor, bronhospasm, rinita,
umflarea céilor respiratorii superioare, senzatie de nod in gat,
edem facial, umflarea ochilor

Tulburari ale sistemului nervos | Frecvente: cefalee

Mai putin frecvente: ameteli, disgeuzie

Rare: parestezii

Cu frecventa necunoscuta: convulsii, hipoestezie faciala,
pierderea cunostintei

Tulburari oculare Cu frecventa necunoscuta: tulburari de vedere




Tulburari cardiace Rare: brahicardie, tahicardie, palpitatii

Cu frecventa necunoscuta: stop cardiac, sindromul Kounis,
aritmii ventriculare (fibrilatie ventriculara, tahicardie
ventriculara, contractii ventriculare premature), asistolie,
fibrilatie atriald, ischemie cardiaca, tahicardie
supraventriculard, aritmie supraventriculara

Tulburari vasculare Frecvente: hiperemie faciala tranzitorie

Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala

Rare: sincopa, hipertensiune arteriald, senzatie de racire a
extremitatilor

Tulburari respiratorii, toracice | Mai putin frecvente: dispnee, iritatie faringiana

si mediastinale Rare: detresa respiratorie, tuse, senzatie de uscaciune a
faringelui

Cu frecventa necunoscuta: stop respirator, oxigenare diminuata,
hipoxie.

Tulburari gastro-intestinale Mai putin frecvente: dureri abdominale, diaree, greata, varsaturi
Rare: dispepsie

Cu frecventa necunoscuta: afectiuni ale limbii

Afectiuni cutanate si ale Mai putin frecvente: prurit, hipersudoratie

tesutului subcutanat Rare: eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, eritem, eruptii
cutanate eritematoase tranzitorii

Tulburari musculo-scheletice Mai putin frecvente: dureri de spate

si ale tesutului conjunctiv Rare: artralgii, dureri in flanc, dureri cervicale, crampe
musculare

Cu frecventa necunoscuta: spasme musculare, dureri musculo-
scheletice, disconfort musculo-scheletic, mialgie, hipertonie
Tulburari generale si la nivelul | Mai putin frecvente:dureri in piept, oboseald, senzatie de

locului de administrare caldura, durere la locul de injectare
Rare: febra, rigiditate musculara
Investigatii diagnostice Rare: trasee electrocardiografice anormale

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu se cunosc consecintele clinice ale supradozajului cu Luminity. Doze unice de pana la

100 microlitri dispersie/kg si doze repetate de pana la 150 microlitri dispersie/kg au fost bine tolerate
in studiile clinice de faza I. Tratamentul supradozajului consta in sustinerea tuturor functiilor vitale si
instituirea imediata a terapiei simptomatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: mediu de contrast pentru ecografie,microsfere de fosfolipide,
codul ATC: V08D A04

Medicamentul consta din microsfere incapsulate lipidice continand perflutren. Microsferele cu
diametru cuprins intre 1 si < 10 um contribuie la efectul de contrast prin generarea de ecouri
amplificate puternic.



Ecourile ultrasonice provenite din sange si tesuturile biologice moi, cum sunt tesutul lipidic si muschii,
sunt generate la interfete, datorita micilor diferente ale proprietatilor ultrasonice ale {esuturilor.
Proprietatile ultrasonice ale medicamentului sunt foarte diferite de cele ale tesuturilor moi si vor
genera ecouri puternice.

Deoarece Luminity consta din microsfere care sunt stabile si suficient de mici pentru pasaj pulmonar,
se obtin semnale ecografice amplificate In inima stdnga si circulatia sistemica.

Cu toate ca nu poate fi definita o relatie stricta doza/raspuns, dozele mai mari au dovedit ca produc un
efect de contrast de duratd mai lunga.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale Luminity au fost evaluate la subiecti sanatosi si la subiecti cu boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC) dupa administrarea intravenoasa a unei doze de 50 ul/kg
medicament.

Componentul perflutren al Luminity a fost indepartat rapid din circulatia sistemica pe cale pulmonara.
Procentul din doza de perflutren excretat in aerul expirat a fost de aproximativ 50% din doza
administratd datorita cantitatilor mici de perflutren administrate si incapacitatii de a cuantifica valorile
mici de perflutren prin cromatografie gazoasa. La majoritatea subiectilor, dupa 4-5 minute perflutren a
nu s-a mai putut detecta in sange si aerul expirat. Concentratiile de perflutren in sange au scazut
monoexponential, cu un timp mediu de injumatatire plasmatica de 1,3 minute la subiectii sanatosi si de
1,9 minute la subiectii cu BPOC. Clearance-ul sistemic al perflutren a fost similar la subiectii sanatosi
si la cei cu BPOC. Clearance-ul pulmonar total (Clyuimonar) al perflutrenului s-a dovedit similar la
subiectii sdnatosi, comparativ cu subiectii cu BPOC. Clyuimonar 2 fost redus semnificativ (51%) la femei,
comparativ cu barbatii (toti subiectii). Aceste rezultate sugereaza faptul ca eliminarea sistemica
globald a perflutren este rapida si nu este redusa semnificativ la pacientii cu BPOC, comparativ cu
subiectii sanatosi. Au fost efectuate masuratori ecografice Doppler cu Luminity in asociere cu
evaluarea farmacocinetica a perflutren. Intensitatea semnalului Doppler a fost corespunzatoare intr-o
mare masura cu valorile concentratiilor din sange ale perflutren determinate si extrapolate. Timpul
pana la atingerea intensitatii maxime a semnalului Doppler, tmax, s-a dovedit similar cu timpul pana la
atingerea concentratiei maxime in sange a perflutren, tmax (1,13 comparativ cu 1,77 minute). Scaderea
cu 99% a intensitatii semnalului Doppler in decurs de 10 minute (t;2 aproximativ 2 minute) a fost
concordanta cu scaderea concentratiilor sanguine méasurabile de perflutren.

In studiile clinice cu Luminity au fost utilizate tehnici imagistice fundamentale si non-lineare
(armonici secundare, faze multipuls si/sau modularea amplitudinii) utilizand atat capturi continue cat
si tintite.

In organism, fosfolipidele naturale din compozitia Luminity (vezi pct. 6.1) sunt distribuite in masa
lipidica endogena (de exemplu, ficat), in timp ce, in studiile preclinice, componenta de sinteza
(MPEGS5000) a dovedit ca se excretd in urina. Toate lipidele sunt metabolizate la acizi grasi liberi. La
om, nu au fost evaluate farmacocinetica si metabolizarea MPEG5000 DPFE.

Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Varstnici
Nu a fost studiatd in mod special farmacocinetica la varstnici.

Insuficienta renala
Nu a fost studiatd in mod special farmacocinetica la pacientii cu boala renala.

Insuficientd hepatica
Nu a fost studiatd in mod special farmacocinetica la pacientii cu boala hepatica.




5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale de
genotoxicitate, fertilitate, dezvoltare embrio/fetald, nastere sau dezvoltare postnatald, precum si de
toleranta locala.

In studiile de toxicitate dupa dozi unica si dupa doze repetate efectuate la sobolani si maimute, la scurt
timp dupa injectarea intravenoasa a Luminity in doze > 0,3 ml/kg s-au observat tulburari de respiratie,
modificari ale frecventei cardiace si reducerea activitatii. Doze mai mari de medicament, de regula

> 1 ml/kg, au determinat aparitia unor semne mai severe, incluzand lipsa de raspuns la stimuli si,
ocazional, deces. Aceste valori au fost mult mai mari decét doza clinicd maxima recomandata.
Sobolanii tratati cu Luminity timp de 1 lund au prezentat infiltrate eozinofilice peribronsiolare si
perivasculare reversibile, dependente de doza, acumulare de macrofage 1n alveole si cresterea
dimensiunii si numarului celulelor goblet in plamani. Aceste efecte au fost observate la valori ale
expunerii mai mari decat expunerea maxima la om, ceea ce indica o relevantd mica pentru utilizarea
clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

1,2-dipalmitoil-sn-glicerol-3-fosfatidilcolind (DPFC)

Sare monosodica a acidului 1,2-dipalmitoil-sn-glicerol-3-fosfatidic (ADPF)

Sare monosodica a N-( carbamoil 5000 metoxipolietilenglicol)-1,2-dipalmitoil-sn-glicerol-3-
fosfatidiletanolamina (SO00MPEG DPFE)

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat

Hidrogenofosfat disodic heptahidrat

Clorura de sodiu

Propilenglicol

Glicerol

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Medicamentul trebuie utilizat in decurs de 12 ore de la activare. Medicamentul poate fi reactivat timp
de pana la 48 ore dupa activarea initiala si utilizat timp de pana la 12 ore dupa a doua activare.

Dupa activare: A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C)
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reactivare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1,5 ml lichid in flacon din sticla tip I borosilicata transparenta, inchis cu un dop elastomeric
clorobutilic si sigilat cu o capsa din aluminiu, avand un buton flip-off din plastic.

Marimi de ambalaj de 1 sau 4 flacoane.



Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte tipuri de manipulare

Este esential sa se urmeze instructiunile privind pregéatirea si manipularea Luminity in vederea
administrarii si sa se respecte cu strictete regulile de asepsie. Ca toate produsele parenterale, flacoanele
trebuie inspectate vizual pentru observarea particulelor si pentru a ne asigura de nedeteriorarea lor.
Inainte de administrarea medicamentului, trebuie activat utilizand Vialmix, un dispozitiv mecanic de
agitare. Vialmix nu este inclus in ambalajul Luminity, dar va fi furnizat personalului medical dupa
comandarea cutiei.

Luminity este activat utilizdnd Vialmix care are un timp de agitare programat, de 45 secunde. Vialmix
va avertiza persoana care efectueaza activarea daca frecventa de agitare variaza cu 5% sau mai mult
sub valoarea tinta a frecventei. De asemenea, a fost programat sa se inchida si va emite atentionari
vizuale si audio daca frecventa de agitare depaseste valoarea tinta a frecventei cu 5%, sau scade sub
valoarea tinta a frecventei cu 10%.

Procesul de activare si administrarea

- Flaconul trebuie activat utilizand Vialmix. Imediat dupa activare, Luminity se prezinta ca o dispersie
alba, laptoasa.

Nota: 1n cazul in care produsul este ldsat sa stea mai mult de 5 minute dupa activare, trebuie agitat din
nou cu méana timp de 10 secunde inainte de extragere din flacon in seringd. Luminity trebuie utilizat in
decurs de 12 ore dupa activare. Produsul poate fi reactivat timp de pana la 48 ore dupa activarea
initiala si utilizat timp de pana la 12 ore dupa a doua activare, indiferent daca este pastrat la frigider
sau la temperatura camerei. A nu se pastra flaconul la temperaturi peste 30°C dupa activare.

- Flaconul trebuie aerisit cu un ac de seringa steril sau cu o mini-branula sterila nesiliconata inainte de
extragerea dispersiei.

- Dispersia trebuie extrasa din flacon utilizand o seringa cu un ac steril cu calibru de 18 - 20 sau
atasatd la o mini-branula sterild nesiliconatd. Daca se utilizeaza un ac, trebuie pozitionat si extraga
materialul din mijlocul lichidului din flaconul rasturnat. Nu trebuie injectat aer in flacon. Produsul
trebuie utilizat imediat dupa extragerea sa din flacon.

- Luminity poate fi diluat cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie
injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%).

Continutul unui flacon este destinat unei singure administrari.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/361/001-002



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI / SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autoriziri: 20 septembrie 2006
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 iulie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptic medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate 1n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Luminity 150 microlitri/ml gaz si solvent pentru dispersie injectabild/perfuzabila
perflutren

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare ml contine maximum 6,4 x 10’ perflutren-contindnd microsfere lipidice cu diametrul mediu
cuprins intre 1,1-2,5 pm (aproximativ 150 microlitri perflutren gazos per ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Excipienti: 1,2-dipalmitoil-sn-glicerol-3-fosfatidilcolind (DPFC), sare monosodica a acidului 1,2-
dipalmitoil-sn-glicerol-3-fosfatidic (ADPF), sare monosodica a N-(carbamoil 5000
metoxipolietilenglicol)-1,2-dipalmitoil-sn-glicerol-3-fosfatidiletanolamina (S000MPEG DPFE),
dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat disodic heptahidrat, clorura de sodiu,
propilenglicol, glicerol, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Gaz si solvent pentru dispersie injectabila/perfuzabila

1 flacon unidoza a cate 1,5 ml
4 flacoane unidozai a cate 1,5 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa activare: a se utiliza in decurs de 12 ore
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
Dupa activare: a nu se pastra la temperaturi peste 30°C

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lantheus EU Limited
Rocktwist House,

Block 1, Western Business Park
Shannon, Co. Clare V14 FW97
Irlanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/361/001 4 flacoane unidoza
EU/1/06/361/002 1 flacon unidoza

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

’ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

’ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Luminity 150microlitri/ml gaz si solvent pentru dispersie injectabila/perfuzabila
perflutren
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

LOT:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,5 ml

6. ALTE INFORMATII

17



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Luminity 150 microlitri/ml gaz si solvent pentru dispersie injectabila/perfuzabila
perflutren

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului
sau asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Luminity si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Luminity
Cum sa utilizati Luminity

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Luminity

Informatii suplimentare

SAINANE ol

1. Ce este Luminity si pentru ce se utilizeaza

Luminity este un agent de contrast pentru examen cu ultrasunete (ecografie) si contine microsfere
(bule micute) de perflutren gazos ca substanta activa.

Luminity este utilizat numai pentru diagnostic. Este un agent de contrast (un medicament care face
vizibile structurile interne ale organismului in timpul testelor de imagistica).

Luminity se utilizeaza la adulti pentru a obtine o scanare mai clara a camerelor inimii, in special a
ventriculului stang, in timpul ecocardiografiei (un test diagnostic in care se obtine o imagine a inimii
cu ajutorul ultrasunetelor). Luminity se utilizeaza la pacienti cu boala arteriald coronariana (obstructia
vaselor de sange care vascularizeaza muschiul cardiac) suspectatd sau confirmata, atunci cand
imaginea obtinutd cu ecocardiografie fard substanta de contrast nu este optima.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Luminity
Nu utilizati Luminity

- daca sunteti alergic la perflutren sau la oricare dintre celelalte componente ale Luminity.
(enumerate la pct. 6).

Daca ati avut o reactie alergica in trecut cu Luminity sau orice altd substanta de contrast cu ultrasunete
informati medicul.

Atentiondri si precautii

Inainte sa utilizati Luminity, adresati-va medicului dumneavoastra.

- daca vi s-a spus cd aveti un sunt cardiac.

- daca aveti boli grave cardiace sau pulmonare sau daca aveti nevoie de ventilatie mecanica pentru a
respira

- daci aveti o valva artificiald in inima

- daca aveti o inflamatie/infectie a sangelui acuta grava
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- daca stiti ca aveti sistem de coagulare hiperactiv (probleme de coagulare a sangelui) sau
tromboembolie recurenta (cheaguri de sange)

- dacd aveti o boala de ficat

- daci aveti o boala de rinichi

- daci aveti siclemie

- dacd ati avut o reactie alergica la polietilenglicol in trecut

Copii si adolescenti
Luminity nu trebuie utilizat la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani), deoarece nu a fost studiat la
aceste grupuri de varsta.

Luminity impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra dacad sunteti insarcinata sau alaptati si cereti sfatul medicului sau
farmacistului Tnainte de a vi se administra Luminity.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Luminity nu are niciun efect asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Luminity contine sodiu.
Acest produs medicamentos contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza, asa ca se poate
considera ,.fara sodiu”.

Luminity contine propilen glicol.
Acest medicament contine 103,5 mg propilen glicol, echivalentul a 182,2 mg 1n fiecare flacon.

3. Cum sa utilizati Luminity

Luminity vi se administreaza inainte sau in timpul examinarii cu ultrasunete (ecografiei) de catre
personal medical, cum sunt medicii specializati in acest tip de examinare. Ei vor calcula doza adecvata
pentru dumneavoastra.

Luminity este pentru administrare intravenoasi (injectie direct in vena). Inainte de utilizare, acest
medicament trebuie activat prin agitare cu ajutorul unui dispozitiv mecanic numit Vialmix, distribuit
medicilor care trebuie sa prepare medicamentul. Acesta asigura agitarea corecta a medicamentului si
pe o perioada suficientd de timp pentru a crea o ,,dispersie”’de microsfere de perflutren gazos de
marime adecvatd pentru a se obtine o imagine de buna calitate.

Luminity se administreaza apoi intr-o vena fie sub forma de injectie ,,in bolus” (administrat tot o
singurd datd), fie sub forma de perfuzie (solutie administrata prin picurare) dupa ce a fost diluat cu
solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau glucoza 50 mg/ml (5%). In unele cazuri,
medicul poate decide sa administreze doua injectii pentru a realiza examenul ecografic. Modul de
administrare si doza de Luminity depind de tehnica utilizatd pentru ecocardiografie.

Daci vi s-a administrat mai mult decat trebuie din Luminity
Este putin probabila producerea unui supradozaj deoarece medicamentul este administrat de un medic.
In caz de supradozaj, medicul va lua masurile corespunzatoare.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Unii pacienti pot prezenta reactii de tip alergic, cum este umflarea fetei. Exista totusi un risc ca aceste
reactii sa devind severe si pot include socul anafilactic (o reactie alergica grava, cu potential letal).
Unii pacienti au suferit probleme cu inima, inclusiv atac de cord si stop cardiac, dupa reactii de tip
alergic. Suplimentar, anumiti pacienti pot prezenta convulsii, care pot fi asociate cu aceste reactii
alergice.

Probleme cardiace sau respiratorii, inclusiv stop cardiac, au fost observate la unii pacienti. In cadrul
studiilor clinice, aceste reactii au fost raportate rar, iar pentru cazurile raportate ulterior punerii pe
piata, frecventa nu este cunoscuta.

Pacientii cu siclemie au raportat crize cauzate de siclemie, raportate frecvent ca dureri severe de spate,
in urma administrarii Luminity.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Dureri de cap, inrosirea fetei.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
e Ameteli,

alterarea gustului,

scaderea presiunii sdngelui,

dificultati in respiratie, iritatia gatului,

dureri abdominale, diaree, greata (senzatie de rau), varsaturi,

mancarimi,

transpiratii excesive,

dureri de spate, dureri in piept,

oboseala,

senzatie de caldura si

durere la locul injectarii.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)
e Senzatie de amorteala, furnicaturi sau arsura,
e tulburéri ale frecventei cordului, palpitatii (simtiti mai greu batdile inimii sau acestea sunt
neregulate),
senzatie de lesin,
cresterea presiunii sangelui,
senzatie de extremitati reci,
probleme de respiratie, tuse, uscaciunea gatului, dificultdti de inghitire,
eruptii trecatoare pe piele, Inrogirea pielii,
dureri articulare, dureri in partile laterale, dureri la nivelul cefei, crampe musculare, febra,
rigiditate musculara
e i trasee electrocardiografice anormale.

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
e criza cauzata de siclemie
e pierderea cunostintei,
e amortirea fetei,
e umflarea ochilor
e si tulburéri de vedere

Obisnuit, aceste reactii adverse dispar rapid fara nici un tratament.
Reportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
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raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Annexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Luminity
A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.
Nu utilizati Luminity dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa EXP.

Inaintea activarii (agitarii), a se pastra la frigider (2°C - 8°C).
Dupa activare (agitare),a nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Dispersia trebuie sa vi se administreze in decurs de 12 ore dupa activare (agitare).

Produsul poate fi reactivat pana la 48 ore de la activarea initiala si folosit pana la 12 ore de la a doua
activare.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Luminity

Substanta activi este perflutren. Fiecare ml contine maximum 6,4 x 10° bule lipidice continand
perflutren, cu diametrul mediu cuprins intre 1,1-2,5 micrometri. Cantitatea aproximativa de perflutren
gazos in fiecare ml de Luminity este de 150 microlitri.

Celelalte componente sunt 1,2-dipalmitoil-sn-glicerol-3-fosfatidilcolind (DPFC), sare monosodica a
acidului 1,2-dipalmitoil-sn-glicerol-3-fosfatidic (ADPF), sare monosodica a N-( carbamoil

5000 metoxipolietilenglicol)-1,2-dipalmitoil-sn-glicerol-3-fosfatidiletanolamina (SOOOMPEG DPFE),
dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat disodic heptahidrat, clorura de sodiu,
propilenglicol, glicerol si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Luminity si continutul ambalajului

Luminity este o gaz si solvent pentru dispersie injectabild/perfuzabila Inainte de activarea (agitarea)
continutului flaconului, Luminity se prezinta ca un lichid incolor, limpede pana la translucid. Dupa
activare (agitare), produsul apare ca un lichid alb, laptos.

Este disponibila in cutii continand unul sau patru flacoane unidoza a 1,5 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Lantheus EU Limited

Rocktwist House,

Block 1, Western Business Park

Shannon, Co. Clare V14 FW97

Irlanda

Tel:+353 1 223 3542

Producatorul

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
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Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

< >
Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Este esential sa se urmeze instructiunile privind pregatirea Luminity in vederea administrarii si
manipularea sa i, in timpul prepararii, sa se respecte cu strictete regulile de asepsie. Ca toate
produsele parenterale, flacoanele trebuie inspectate vizual pentru observarea particulelor si pentru a ne
asigura de nedeteriorarea lor. Inainte de administrarea medicamentului, trebuie activat utilizand
Vialmix, un dispozitiv mecanic de agitare. Vialmix nu este inclus in ambalajul Luminity, dar va fi
furnizat personalului medical dupa comandarea cutiei.

Luminity este activat utilizdnd Vialmix care are un timp de agitare programat, de 45 secunde. Vialmix
ca avertiza persoana care efectueaza activarea daca frecventa de agitare variaza cu 5% sau mai mult
sub valoarea tinta a frecventei. De asemenea, a fost programat sa se inchida si va emite atentionari
vizuale si audio daca frecventa de agitare depaseste valoarea tinta a frecventei cu 5%, sau scade sub
valoarea tinta a frecventei cu 10%.

Procesul de activare si administrarea

- Flaconul trebuie activat utilizand Vialmix. Imediat dupa activare, Luminity se prezinta ca o dispersie
alba, laptoasa.

Nota: 1n cazul in care produsul este ldsat sa stea mai mult de 5 minute dupa activare, trebuie agitat din
nou cu mana timp de 10 secunde inainte de extragere din flacon in seringd. Luminity trebuie utilizat in
decurs de 12 ore dupa activare. Produsul poate fi reactivat timp de pana la 48 ore dupa activarea
initiala si utilizat timp de pana la 12 ore dupa a doua activare, indiferent daca este pastrat la frigider
sau la temperatura camerei. A nu se pastra flaconul la temperaturi peste 30°C dupa activare.

- Flaconul trebuie desfacut cu un ac de seringa steril sau cu o mini-branula sterild nesiliconata inainte
de extragerea dispersiei.

- Dispersia trebuie extrasa din flacon utilizand o seringa cu un ac steril cu calibru de 18 - 20 sau
atasatd la o mini-branula sterilad nesiliconata. Daca se utilizeaza un ac, trebuie pozitionat sa extraga
materialul din mijlocul lichidului din flaconul rasturnat. Nu trebuie injectat aer in flacon. Produsul

trebuie utilizat imediat dupa extragerea sa din flacon.

- Luminity poate fi diluat cu solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie
injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%).

Continutul unui flacon este destinat unei singure administrari.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementérile locale.
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