ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Luminity 150 microlitros/ml gas e veiculo para dispersdo injetavel ou para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém, no maximo, 6,4 x 10° microsferas lipidicas contendo perflutreno com didmetro
médio no intervalo de 1,1-2,5 micrometros (um). A quantidade aproximada de gas perflutreno em cada
ml é de 150 microlitros (ul).

Excipiente com efeito conhecido
Cada ml contém 2,679 mg de sddio

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Gas e veiculo para dispersdo injetavel ou para perfusao

Liquido incolor, uniformemente limpido a translucido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Este medicamento ¢ apenas para uso em diagndstico.

O Luminity ¢ um agente realgante de contraste de ultrassons para utilizagdo em doentes adultos cuja
ecocardiografia sem contraste foi subotima (subotima € considerada para indicar que, pelo menos, dois
dos seis segmentos na vista das 4 ou 2 cavidades do limite ventricular ndo foram avaliaveis) e que
tenham doenca arterial corondria suspeita ou estabelecida, para opacificar as cavidades cardiacas e

melhorar a delimitag@o do limite endocardico do ventriculo esquerdo tanto em repouso como em
esforco.

4.2 Posologia e modo de administracio
O Luminity s6 devera ser administrado por médicos experientes com conhecimentos técnicos na

realizagdo e interpretagdo de ecocardiogramas de contraste e, em caso de rea¢des cardiopulmonares
ou de hipersensibilidade, deve estar disponivel equipamento de reanimagdo adequado (ver seccdo 4.4).

Posologia

Injegdo intravenosa em bolus utilizando a técnica de imagiologia de contraste ndo linear em repouso
e em esforgo:

A dose recomendada consiste em inje¢oes multiplas de 0,1 a 0,4 ml de dispersdo, seguidas de um
bolus de 3 a 5 ml de solugdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9 %) ou de glucose 50 mg/ml (5
%) para manter 6timo o realce do contraste. A dose total de perflutreno ndo devera exceder 1,6 ml.

Injecdo intravenosa em bolus utilizando a técnica de imagiologia fundamental em repouso:

A dose recomendada ¢é de 10 microlitros de dispersdo/kg por injegdo intravenosa em bolus lento,
seguida de um boélus de 10 ml de solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9 %) ou de glucose
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50 mg/ml (5 %). Se necessario, 5 minutos apos a primeira inje¢do, pode ser administrada uma segunda
dose de 10 microlitros de dispersdo/kg, seguida de um segundo bolus de 10 ml de solugdo injetavel de
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9 %) ou de glucose 50 mg/ml (5 %) para prolongar o realce do contraste.

Perfusdo intravenosa utilizando a técnica de imagiologia de contraste ndo linear (repouso e esfor¢o)
ou a técnica de imagiologia fundamental em repouso:

A dose recomendada é administrada através de uma perfusdo intravenosa de 1,3 ml de dispersdo
adicionados a 50 ml de solug@o injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9 %) ou de glucose 50 mg/ml
(5 %). A taxa de perfusdo devera ser iniciada a 4 ml/minuto, mas ajustada conforme o necessario para
alcangar uma potenciagdo 6tima da imagem, sem exceder 10 ml/minuto.

Populacédo pediatrica:
A eficécia e seguranca de_Luminity ainda ndo foram estabelecidas em criangas e adolescentes até aos
18 anos. Nao existem dados disponiveis.

Doentes com compromisso hepatico
O Luminity ndo foi estudado especificamente em doentes com compromisso hepatico. A utilizacdo
neste grupo de pacientes deve basear-se numa avaliagdo dos riscos e beneficios realizada pelo médico.

Doentes com compromisso renal
O Luminity ndo foi estudado especificamente em doentes com compromisso renal. A utilizagdo neste
grupo de pacientes deve basear-se numa avaliacdo dos riscos e beneficios realizada pelo médico.

Doentes idosos
O Luminity ndo foi estudado especificamente em doentes idosos. A utilizagdo neste grupo de
pacientes deve basear-se numa avalia¢do dos riscos e beneficios realizada pelo médico.

Modo de administracdo

Via intravenosa.

Antes da administragdo de Luminity, o produto tem de ser ativado utilizando um dispositivo de
agitagdo mecanica, o Vialmix (ver secgdo 6.6).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Este produto s6 devera ser administrado por via intravenosa.

O Luminity ndo devera ser utilizado com a técnica de imagiologia fundamental para a ecocardiografia
em esfor¢o uma vez que a eficacia e a seguranca ndo foram estabelecidas.

Doentes com estado cardiopulmonar instavel

Durante a ecocardiografia realcada com contraste ocorreram reagdes cardiopulmonares graves,
incluindo mortes, durante a administragdo ou até 30 minutos ap6s a administragao do Luminity aos
doentes, incluindo aos com doencas cardiacas e pulmonares graves (ver secgdo 4.8). Devera ter-se
muita precau¢do quando se considerar a administracdo do Luminity a doentes com estado
cardiopulmonar instavel, por exemplo: angina instavel, enfarte miocardico agudo, arritmias
ventriculares graves, insuficiéncia cardiaca grave (NYHA IV) ou insuficiéncia respiratoria grave. O
Luminity apenas deve ser administrado a estes doentes apds uma avaliacdo cuidadosa do
beneficio/risco.




A ecocardiografia realgada com contraste apenas deve ser considerada nestes doentes se for provavel
que os resultados obtidos conduzam a uma alteragdo no controlo individual do doente.

Os doentes com estado cardiopulmonar instavel devem ser monitorizados durante a administragao e,
pelo menos, até 30 minutos apos a administragdo do Luminity. Para estes doentes a monitorizagdo
deve incluir determinagdes dos sinais vitais, eletrocardiografia e, se clinicamente adequado, saturagado
de oxigénio cutanea. Tém de estar sempre prontamente disponiveis equipamento de reanimagao e
pessoal treinado.

Doentes com sindrome de sofrimento respiratério agudo no adulto, endocardite, cora¢do com valvulas
prostéticas, estados agudos de inflamac@o sistémica ou sépsis, estados conhecidos de coagulacdo
hiperativa e/ou tromboembolismo recorrente

O Luminity apenas deve ser administrado apds considerag@o cuidadosa e a utilizacdo deve ser
cuidadosamente monitorizada durante a administracdo em doentes com sindrome de sofrimento
respiratorio agudo no adulto, endocardite, coragdo com valvulas prostéticas, estados agudos de
inflamag@o sistémica ou sépsis, estados conhecidos de coagulagédo hiperativa e/ou tromboembolismo
recorrente.

Reagoes de hipersensibilidade

Apds a administragdo de Luminity foram notificadas rea¢des de hipersensibilidade imediatas graves
(por ex.: anafilaxia, choque anafilatico e reagOes anafilatdides, hipotensdo e angioedema), incluindo
em doentes que ja tinham tido reagao(Ges) alérgica(s) ao polietilenoglicol (ver Secgdo 6.1). Os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados e a administragdo deve ser feita sob orientagdo de um
médico experiente no controlo de rea¢des de hipersensibilidade, incluindo reagoes alérgicas graves,
que podem requerer reanimagdo. Tém de estar prontamente disponiveis equipamento de emergéncia e
pessoal treinado na sua utilizagdo.

Doenga pulmonar

Devera ter-se precaugdo em doentes com doenca pulmonar clinicamente significativa, incluindo
fibrose pulmonar intersticial difusa e doenca pulmonar obstrutiva cronica grave, uma vez que nao
foram realizados estudos nestes doentes.

Doenga de células falciformes

Na utilizag¢do pos-comercializacdo , os doentes com doenga de células falciformes notificaram
episddios de dor aguda intensa (dor vaso-oclusiva) pouco tempo ap6s a administragdo de microsferas
contendo perflutreno. O Luminity deve ser utilizado com precaugdo em doentes com doenca de células
falciformes apos uma avaliagdo risco-beneficio rigorosa pelo médico.

Doentes com shunts cardiacos

A seguranga do Luminity em doentes com shunts cardiacos da direita para a esquerda, bidirecionais ou
temporarios da direita para a esquerda ndo foi ainda estudada. Nestes doentes, as microsferas
fosfolipidicas encapsuladas poderdo atravessar os pulmdes e entrar diretamente na circulagéo arterial.
Devera ter-se precaugdo ao considerar a administracdo de Luminity a estes doentes.

Doentes com ventilacdo mecénica
A seguranca das microsferas em doentes com ventilagdo mecénica néo foi estabelecida. Devera ter-se
precaucdo ao considerar a administracdo de Luminity a estes doentes.

Administracdo e procedimento mecéanico de ativagdo
O Luminity ndo deve ser administrado por métodos nao especificados na sec¢do 4.2 (por ex. Injegdo
por via intra-arterial).

Se o Luminity for administrado diretamente ao doente sem passar pelo procedimento de ativagado
mecanica utilizando o Vialmix (ver sec¢do 6.6), o produto ndo ira produzir o efeito a que se destina.

Teor de sddio



Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, i.e., é essencialmente “isento
de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagdo e ndo foram identificadas outras formas de interagao.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

No que respeita a perflutreno, ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes a ele expostas. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal (ver secgdo 5.3). Este
medicamento s deve ser receitado a mulheres gravidas com muita precaugao.

Aleitamento

N2o se sabe se o Luminity ¢ excretado no leite materno humano. Por conseguinte, devera ter-se
precaucdo ao administrar Luminity a mulheres que estejam a amamentar.

Fertilidade

Estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a
fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Dado que o Luminity ndo tem qualquer efeito farmacoldgico, e com base nos seus perfis
farmacocinético e farmacodinamico, ¢ esperado que a influéncia sobre a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas seja nula ou negligenciavel.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas observadas apés a utilizagdo de Luminity em ensaios de referéncia e de suporte
(total de 2.526 doentes) ocorreram minutos apos a administracdo e resolveram-se geralmente sem
intervengdo terapéutica no prazo de 15 minutos. As reagdes adversas mais frequentemente notificadas
foram: cefaleias (2,0 %), rubor (1,0 %) e dor lombar (0,9 %).

Tabela de reacdes adversas

As reacdes adversas foram notificadas com as seguintes frequéncias (muito frequentes > 1/10;
frequentes > 1/100a < 1/10; pouco frequentes > 1/1.000a< 1/100; raras > 1/10.000a < 1/1.000; muito
raras < 1/10.000), desconhecidas (dados insuficientes para uma estimativa) . As reacdes adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Doengas do sangue ¢ do Desconhecidas: Crise vaso-oclusiva da anemia de células
sistema linfatico falciformes

Doengas do sistema imunitario | Desconhecidas: Reagoes alérgicas, anafilaxia, choque
anafilatico e reagdes do tipo anafilatoide, hipotensdo e
angioedema, labios inchados, broncospasmo, rinite, inchaco das
vias respiratdrias superiores, compressao na garganta, edema
facial, olhos inchados

Doengas do sistema nervoso Frequentes: cefaleias

Pouco frequentes: tontura, disgeusia

Raras: parestesia

Desconhecidas: convulsoes, hipoastesia facial, perda de
consciéncia

Afecdes oculares . Desconhecidas: altera¢des da visdo




Cardiopatias

Raras: bradicardia, taquicardia, palpitagdes

. Desconhecidas: parada cardiaca. sindrome de Kounis,
arritmias ventriculares (fibrilhac¢do ventricular,
taquicardia ventricular, contragdes ventriculares
prematuras), assistolia, fibrilha¢do auricular, isquemia
cardiaca, taquicardia supraventricular, arritmia
supraventricular

Vasculopatias

Frequentes: rubor
Pouco frequentes: hipotenséo
Raras: sincope, hipertensdo, arrefecimento periférico

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: dispneia, garganta irritada

Raras: dificuldade respiratoria, tosse, garganta seca
Desconhecidas: Parada respiratéria, diminui¢do da oxigenacdo,
hipoxia

Doengas gastrintestinais

Pouco frequentes: dor abdominal, diarreia, nduseas, vomitos,
Raras: dispepsia
Desconhecidas: afe¢do da lingua

Afecoes dos tecidos cutineos e
subcutaneos

Pouco frequentes: prurido, sudagdo aumentada
Raras: erupcdo cutanea, urticaria, eritema, exantema
eritematoso

Afecbes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes: dor lombar

Raras: artralgia, dor lateral, dor no pescoco, cdibra muscular
Desconhecidas: Espasmo muscular, dor e desconforto
musculoesquelético, mialgia, hipertonia

Perturbagdes gerais e
alteragOes no local de
administragao

Pouco frequentes: dor toracica, fadiga, sensagao de calor, dor
no local da injecdo
Raras: pirexia, calafrios

Exames complementares de
diagndstico

Raras: eletrocardiograma anormal

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacGes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao se conhecem as consequéncias clinicas da sobredosagem com o Luminity. Doses unicas até 100
microlitros de dispersdo/kg e doses multiplas até 150 microlitros de dispersao/kg foram bem toleradas
nos ensaios clinicos de Fase 1. O tratamento de uma sobredosagem devera ser orientado para o suporte
de todas as fungdes vitais € a instituigdo rapida de terapéutica sintomatica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterap€utico: meios de contraste para ultrassonografia, microsferas de fosfolipidos,
Codigo ATC: V08D A04

O produto consiste em microsferas de perflutreno encapsuladas por lipidos. As microsferas no
intervalo de didmetros de 1 a < 10 um contribuem para o efeito de contraste ao gerarem reflexao
(ecos) bastante realcada.

Os ecos de ultrassonografia do sangue e dos tecidos bioldgicos moles, tais como o tecido adiposo e o
muscular, sdo gerados em interfaces devido a pequenas diferengas nas propriedades ultrassonicas dos
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tecidos. As propriedades ultrassonicas do produto sdo muito diferentes das dos tecidos moles e geram
ecos fortes.

Como o Luminity consiste em microsferas que sdo estaveis e suficientemente pequenas para a
passagem transpulmonar, sdo obtidos sinais de eco realgados no lado esquerdo do coracdo e na
circulacdo sistémica.

Nao ¢é possivel definir uma relagdo rigorosa dose/resposta, ainda que as doses mais elevadas tenham
demonstrado produzir um efeito de contraste de maior duragéo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do Luminity foram avaliadas em individuos saudaveis normais e em
individuos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) apds administragdo intravenosa de uma
dose de 50 ul/kg do produto.

O componente perflutreno do Luminity foi rapidamente depurado da circulagdo sistémica através dos
pulmdes. A percentagem da dose de perflutreno excretada no ar expirado foi de aproximadamente 50
% da dose administrada devido as pequenas quantidades de perflutreno administradas e a incapacidade
de quantificar os niveis baixos de perflutreno por cromatografia em fase gasosa. Na maior parte dos
individuos, apos 4-5 minutos, o perflutreno foi indetetavel no sangue e no ar expirado. As
concentra¢des de perflutreno no sangue mostraram um declinio do tipo monoexponencial com uma
semivida média de 1,3 minutos em individuos saudaveis e de 1,9 minutos em individuos com DPOC.
A depuracdo sistémica de perflutreno foi semelhante em individuos saudaveis e em individuos com
DPOC. A depuragdo pulmonar total (Clyum) do perflutreno mostrou néo ser diferente em individuos
saudaveis em comparagdo com individuos com DPOC. Verificou-se que a Clyuim era
significativamente reduzida (51 %) nas mulheres em comparagdo com os homens (para todos os
individuos). Estes resultados sugerem que a eliminagao sistémica global do perflutreno é rapida e nao
¢ significativamente reduzida nos doentes com DPOC em comparagdo com individuos normais. Foram
efetuadas medigdes Doppler de ultrassons com o Luminity em conjunto com a avaliagdo
farmacocinética do perflutreno. A intensidade do sinal Doppler teve uma boa correspondéncia com as
concentra¢des medidas e extrapoladas de perflutreno no sangue. O tempo para a obtencdo da
intensidade maxima do sinal Doppler tmax mostrou ser semelhante ao tmax para o perflutreno no sangue
(1,13 versus 1,77 minutos). A queda de 99% na intensidade do sinal Doppler observado no prazo de
10 minutos (t2 aproximadamente 2 minutos) esteve em concordancia com o declinio nos niveis
sanguineos mensuraveis de perflutreno.

Em estudos clinicos com Luminity foram utilizadas técnicas de imagiologia fundamental e ndo linear
(segunda harmonica, fase multipulso e/ou modulagdo da amplitude) utilizando aquisi¢do continua e
disparada.

Os fosfolipidos naturais presentes no Luminity (ver sec¢do 6.1) sdo distribuidos pelas reservas
lipidicas endogenas do corpo (por exemplo, figado), enquanto que o componente sintético
(MPEGS5000) mostrou ser excretado na urina em estudos pré-clinicos. Todos os lipidos sdo
metabolizados em acidos gordos livres. A farmacocinética ¢ o metabolismo do MPEG5000 DPPE nao
foram ainda avaliados em humanos.

Farmacocinética em grupos populacionais especiais

Idosos
A farmacocinética ndo foi estudada especificamente em idosos.

Compromisso renal
A farmacocinética ndo foi estudada especificamente em doentes com doenga renal.

Compromisso hepatico
A farmacocinética ndo foi estudada especificamente em doentes com doenga hepatica.




5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam qualquer risco particular para os seres humanos com base nos
estudos convencionais de genotoxicidade, fertilidade, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou
desenvolvimento pds-natal e tolerancia local.

Em estudos sobre toxicidade com doses Unicas ¢ doses repetidas em ratos e macacos, observaram-se
respiragdo alterada, alteragdes na frequéncia cardiaca e diminui¢do da atividade pouco apds a injegao
intravenosa de Luminity em doses > 0,3 ml/kg. Doses mais elevadas do produto, tipicamente

> 1 ml/kg, originaram sinais mais graves, incluindo falta de resposta e ocasionalmente morte. Estes
niveis estdo substancialmente acima da dose clinica maxima recomendada. Os ratos tratados com
Luminity durante 1 més apresentaram, dependendo da dose, infiltragdo eosinofila peribronquiolar e
perivascular reversivel, acumulagio alveolar de macréfagos e aumento do tamanho e do numero das
células de Goblet nos pulmdes. Estes efeitos foram observados com niveis de exposi¢do muito acima
da exposi¢do humana maxima, indicando pouca relevancia para a utilizagdo clinica.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-fosfatidilcolina (DPPC)

Sal monossodico de 1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-acido fosfatidico (DPPA)

Sal monossodico de N-(metoxipolietileno glicol 5000 carbamoilo)-1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-
fosfatidiletanolamina (MPEGS5000 DPPE)

Dihidrogenofosfato de s6dio mono-hidratado

Fosfato de sodio dibasico hepta-hidratado

Cloreto de sodio

Propilenoglicol

Glicerol

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

O produto deve ser utilizado 12 horas apoés a ativagdo. O produto pode ser reativado até 48 horas apos
a ativagdo inicial e utilizado até 12 horas apds a segunda ativacao.

Apés a ativagdo: ndo conservar acima de 30°C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conserve no frigorifico (2°C - 8°C)
Condigdes de conservagao do medicamento apds ativagado, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

1,5 ml de liquido num frasco para injetaveis em vidro do tipo I borossilicico transparente com rolha de
elastomero clorobutilo e selado com capsula de aluminio com um botdo de plastico do tipo flip-off.

A embalagem pode ser de 1 ou 4 frascos.



E possivel que n2o sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

E essencial seguir as instru¢des de utilizagdo e manuseamento do Luminity e aderir a procedimentos
assépticos rigorosos durante a preparagao. Como os demais produtos parentéricos, os frascos para
injetaveis t€ém de ser inspecionados visualmente quanto a presenca de particulas e a integridade dos
frascos para injetaveis. Antes de administrar o produto, este tem de ser ativado utilizando o Vialmix,
um dispositivo de agitacdo mecanica. O Vialmix ndo estd incluido na embalagem do Luminity, mas
sera fornecido aos profissionais dos cuidados de satide ao encomendar a embalagem.

O Luminity ¢ ativado utilizando o Vialmix, que tem um tempo de agitagdo programado de

45 segundos. O Vialmix ira alertar o operador se a frequéncia de agitagdo for inferior a 5 % ou mais da
frequéncia pretendida. Esta também programado para se desligar ¢ fornecer avisos visuais € Sonoros se
a frequéncia de agitag@o exceder a frequéncia pretendida em 5% ou estiver abaixo da frequéncia
pretendida em 10%.

Processo de ativacdo e administracio

- O frasco para injetaveis deve ser ativado utilizando o Vialmix. Imediatamente apds a ativagao, o
Luminity tem o aspeto de uma dispersao branca leitosa.

Nota: se o produto ficar em repouso durante mais de 5 minutos apés a ativagdo, devera ser ressuspenso
com 10 segundos de agitagdo manual antes de ser retirado, com seringa, do frasco para injetaveis. O
Luminity devera ser utilizado no prazo de 12 horas apds a ativagdo. O produto pode ser reativado até
48 horas ap06s a ativag¢ao inicial e utilizado até 12 horas ap6s a segunda ativagdo, quer seja conservado
sob refrigeracdo ou a temperatura ambiente. Nao conserve o frasco para injetaveis acima dos 30°C
apos a ativagdo.

- A rolha do frasco para injetaveis deve ser perfurada com uma agulha de seringa estéril ou com uma
mini-spike nao siliconada estéril antes de retirar a disperséo.

- A dispersao deve ser retirada do frasco para injetaveis utilizando uma seringa com uma agulha estéril
de 18 a 20 gauge ou anexa a uma mini-spike nao siliconada estéril. Quando se utilizar uma agulha, esta
devera ser posicionada de forma a retirar o material do meio do liquido no frasco para injetaveis
invertido. N&o deve ser injetado ar para o interior do frasco para injetaveis. O produto deve ser
utilizado imediatamente apds ser retirado do frasco para injetaveis.

- O Luminity pode ser diluido com solug¢@o injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9 %) ou solucdo
injetavel de glucose 50 mg/ml (5 %).

O conteudo do frasco para injetaveis destina-se apenas a utilizagdo unica.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lantheus EU Limited
Rocktwist House,

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



8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/361/001-002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de Setembro de 2006

Data da ultima renovacdo: 15 de julho de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricantes responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Millmount Healthcare Limited

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2.)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranga

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estao
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
e Sempre que o sistema de gestdo do risco seja modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informag@o que possa levar a alteragoes significativas do perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Luminity 150 microlitros/ml gas e veiculo para dispersdo injetavel ou para perfusdo
perflutreno

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém, no maximo, 6,4 x 10° microsferas lipidicas contendo perflutreno com didmetro
médio no intervalo de 1,1-2,5 um (aproximadamente 150 microlitros de gas perflutreno por ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: 1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-fosfatidilcolina (DPPC), sal monossodico de
1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-acido fosfatidico (DPPA), sal monossddico de N-(metoxipolietileno
glicol 5000 carbamoilo)-1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-fosfatidiletanolamina (MPEG5000 DPPE),
dihidrogenofosfato de s6dio mono-hidratado, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, cloreto de
sodio, propilenoglicol, glicerol, 4gua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Gas e veiculo para dispersdo injetavel ou para perfusao

1 x frascos para injetaveis de dose unitaria de 1,5 ml
4 x frascos para injetaveis de dose unitaria de 1,5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

’ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Ap6s ativagdo: utilizar em 12 horas
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Apds ativagdo: ndo conservar acima de 30°C

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Lantheus EU Limited
Rocktwist House,

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/361/001 4 frascos para injetaveis de dose unitaria
EU/1/06/361/002 1 frasco para injetaveis de dose unitaria

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para a ndo inclusdo de informagdo em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.
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’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Luminity 150 microlitros/ml gas e veiculo para dispersdo injetavel ou para perfusdo
perflutreno
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

LOT:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5 ml

6. OUTROS

18



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Luminity 150 microlitros/ml gas e veiculo para dispersao injetavel ou para perfusao
perflutreno

Leia com atencao este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢édo 4.

O que contém este folheto:

O que é Luminity e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Luminity
Como utilizar Luminity

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Luminity

Outras informagoes

SAINANE ol

1. O que é Luminity e para que ¢é utilizado

O Luminity é um agente de contraste para ultrassonografia, que contém microesferas (bolhas
minusculas) de gas perflutreno como substancia ativa.

O Luminity é apenas para uso em diagnostico. E um agente de contraste (um medicamento que ajuda
a tornar visiveis as estruturas internas do corpo durante exames imagioldgicos).

O Luminity ¢ utilizado em adultos para ajudar a obter imagens mais nitidas das cavidades cardiacas,
sobretudo do ventriculo esquerdo durante uma ecocardiografia (exame de diagndstico por ultrassons
através do qual se obtém uma imagem do coragdo). O Luminity ¢ administrado em doentes com
doenga arterial coronaria suspeita ou estabelecida (obstru¢do dos vasos sanguineos do coragao),
quando a imagem obtida através de uma ecocardiografia sem contraste ndo é suficientemente boa.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Luminity

Nao utilize Luminity
-se tem alergia ao perflutreno ou a qualquer outro componente de Luminity (indicados na secgdo 6).

Informe o seu médico no caso de ja ter tido uma reagdo alérgica com Luminity ou com outro agente de
contraste para ultrassonografia.

Adverténcias e Precaucoes

Fale com o seu médico antes de utilizar Luminity

- se lhe disseram que tem um shunt cardiaco

- se tiver doengas pulmonares ou cardiacas graves ou se necessitar de aparelho mecanico para respirar
- se tiver uma valvula artificial no coragdo

- se tiver uma inflamag@o aguda grave/sepsia

- se tiver um sistema hiperativo de coagulagdo (problemas de coagulacdo sanguinea) ou trombo-
embolismo recorrente (coagulos sanguineos)

- se tiver doenga hepatica

- se tiver doenga renal

- se tiver doenca de células falciformes
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- se ja tiver tido alguma reagdo alérgica ao polietilenoglicol

Criancas e adolescentes
O Luminity ndo devera ser administrado em criangas ¢ adolescentes (idade inferior a 18 anos) uma vez
que ndo foram realizados estudos nestes estes grupos.

Outros medicamentos e Luminity
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, outros medicamentos.

Gravidez e amamentacio
Informe o seu médico se estiver gravida ou a amamentar e consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de Luminity lhe ser administrado.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
O Luminity ndo tem qualquer efeito na capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Luminity contém sodio.
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, i.e. é essencialmente "isento
de sodio".

Luminity contém propilenoglicol.
Este medicamento contém 103,5 mg/ml de propilenoglicol, o que é equivalente a 182,2 mg em cada
frasco.

3. Como utilizar Luminity

O Luminity é administrado antes ou durante o seu exame de ultrassonografia por profissionais dos
cuidados de saude, tais como médicos, que tém experiéncia neste tipo de exame. Estes profissionais
dos cuidados de saude irdo calcular a dose adequada para si.

O Luminity é para administragdo por via intravenosa (inje¢ao administrada diretamente na veia).
Antes de administrar o medicamento, este tem de ser ativado através de um dispositivo de agitagdo
mecanica chamado Vialmix, que é fornecido aos profissionais dos cuidados de saude que necessitam
de preparar este medicamento. Este procedimento assegura que o medicamento é corretamente agitado
pelo tempo necessario para que se dé a “dispersdo” das microesferas de gas perflutreno na medida
certa para garantir uma boa qualidade da imagem.

O Luminity é entdo administrado na veia por injecdo em “bolus” (administrada de uma vez s6) ou por
perfusdo (solugdo intravenosa) apds ter sido diluido com uma solugdo injetavel de cloreto de sddio 9
mg/ml (0,9 %) ou glucose 50 mg/ml (5 %). Em alguns casos, o seu médico podera optar por utilizar
duas injecdes para completar o exame de ultrassonografia. O método utilizado e a determinagdo da
dose de Luminity dependem da técnica utilizada na ecocardiografia.

Se lhe for administrado mais Luminity do que deveria

A probalidade de uma sobredosagem € escassa uma vez que o medicamento ¢ administrado por um
médico, Em caso de sobredosagem , o médico tomara as medidas adequadas.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestam em todas as pessoas.

Alguns doentes podem sofrer reacdes de tipo alérgico, tais como inchago da face. No entanto, existe o
risco de que estas reacdes do tipo alérgico se tornem graves e possam incluir choque anafilatico (uma

reacdo alérgica grave que pode potencialmente colocar a sua vida em risco). Alguns doentes sofreram
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problemas cardiacos, incluindo ataque cardiaco e paragem cardiaca, apds reacdes de tipo alérgico.
Adicionalmente, alguns doentes podem ter convulsdes, que podem estar associadas a estas rea¢des
alérgicas.

Ocorreram problemas cardiacos ou respiratorios, incluindo paragem cardiaca, em alguns doentes. Em
estudos clinicos, estas reagdes foram raramente reportadas e, para relatorios apds introducédo no
mercado, a frequéncia é desconhecida. Doentes com doenga de células falciformes notificaram uma
crise de células falciformes, geralmente descrita como dor de costas intensa, apds receberem Luminity.

Efeitos secundarios frequentes (pode afetar 1 a 10 doentes)
Cefaleias, rubor (vermelhidao).

Efeitos secundarios pouco frequentes (pode afetar 1 em 100 doentes)
e Tonturas,

alteragdo do paladar,

pressdo arterial baixa,

dificuldade em respirar, garganta irritada,

dor abdo-minal, diarreia, nauseas (sentir-se enjoado), vomitos,

comichio,

sudagdo aumentada,

dor nas costas (dor lombar), dor no peito (dor toracica),

fadiga,

sensacdo de calor e

dor no local da injecéo.

Efeitos secundarios raros (pode afetar 1 em 1000 doentes)
e Entorpecimento, sensagdo de formigueiro ou ardor,
e frequéncia cardiaca alterada, palpitagdes (sentir o coracdo a bater mais forte ou de
forma irregular),
sensacdo de desmaio,
aumento da pressao arterial,
arrefecimento periférico,
problemas respiratorios, tosse, garganta seca, dificuldade em engolir,
erup¢do cutanea, vermelhiddo da pele,
dor nas articulacdes, dor lateral, dor no pescogo, cdimbra muscular, febre, rigidez
muscular e
e clectrocardiograma anormal.

Desconhecidos (a frequéncia ndao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
e crise de células falciformes

perda de consciéncia,

face dormente

inchaco dos olhos

e perturbagdo da visdao

Estes efeitos secundarios geralmente desaparecem rapidamente sem qualquer tratamento.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Luminity
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Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize Luminity ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo a seguir a
VAL.

Antes da ativagdo (agitagdo), conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Apos a ativagdo (agitagdo), ndo conservar acima de 30°C.

A dispersdo deve ser-lhe administrada até 12 horas apos a ativagdo (agitacdo).

O produto pode ser reativado até 48 horas apds a ativagdo inicial e utilizado até 12 horas apds a
segunda ativagao.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Luminity

A substancia ativa ¢ o perflutreno. Cada ml contém, no maximo, 6,4 x 10° microsferas lipidicas
contendo perflutreno com didmetro médio no intervalo de 1,1-2,5 micrometros. A quantidade
aproximada de gas perflutreno em cada ml de Luminity é de 150 microlitros.

Os outros componentes sdo 1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-fosfatidilcolina (DPPC), sal monossddico de
1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-acido fosfatidico (DPPA), sal monossdodico de N-(metoxipolietileno
glicol 5000 carbamoilo)-1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-fosfatidiletanolamina (MPEG5000 DPPE),
dihidrogenofosfato de s6dio mono-hidratado, fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, cloreto de
sodio, propilenoglicol, glicerol e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Luminity e contetido da embalagem

O Luminity é um gas e veiculo para dispersdo injetavel ou para perfusdo. Antes da ativagao (agitagdo)
do contetdo do frasco para injetavel, o Luminity apresenta-se como um liquido incolor,
uniformemente limpido a transliacido. Apoés a ativagéo, o produto tem o aspeto de um liquido branco
leitoso.

Esta disponivel numa embalagem contendo um ou quatro frascos para injetaveis de dose unitaria com
1,5 ml.

E possivel que n2o sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Lantheus EU Limited

Rocktwist House,

Block 1, Western Business Park

Shannon, Co. Clare V14 FW97

Irlanda

Tel:+353 1 223 3542

Fabricante

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irlanda
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

E essencial seguir as instru¢des de utilizagdo e manuseamento do Luminity e aderir a procedimentos
assépticos rigorosos durante a preparagdao. Como os demais produtos parentéricos, os frascos para
injetaveis t€ém de ser inspecionados visualmente quanto a presenca de particulas e a integridade dos
frascos para injetaveis. Antes de administrar o produto, este tem de ser ativado utilizando o Vialmix,
um dispositivo de agitacdo mecéanica. O Vialmix ndo estd incluido na embalagem do Luminity, mas
sera fornecido aos profissionais dos cuidados de satide ao encomendar a embalagem.

O Luminity ¢ ativado utilizando o Vialmix, que tem um tempo de agitagdo programado de

45 segundos. O Vialmix ira alertar o operador se a frequéncia de agitagao for inferior a 5 % ou mais da
frequéncia pretendida. Esta também programado para se desligar ¢ fornecer avisos visuais € Sonoros se
a frequéncia de agitagdo exceder a frequéncia pretendida em 5% ou estiver abaixo da frequéncia
pretendida em 10%.

Processo de ativacdo e administracio

- O frasco para injetaveis deve ser ativado utilizando o Vialmix. Imediatamente apds a ativagéo, o
Luminity tem o aspeto de uma dispersao branca leitosa.

Nota: se o produto ficar em repouso durante mais de 5 minutos apés a ativagdo, devera ser ressuspenso
com 10 segundos de agitagdo manual antes de ser retirado, com seringa, do frasco para injetaveis. O
Luminity devera ser utilizado no prazo de 12 horas apds a ativagdo. O produto pode ser reativado até
48 horas ap06s a ativag¢ao inicial e utilizado até 12 horas apés a segunda ativagdo, quer seja conservado
sob refrigeracdo ou a temperatura ambiente. Nao conserve o frasco para injetaveis acima dos 30°C
apos a ativagdo.

- A rolha do frasco para injetaveis deve ser perfurada com uma agulha de seringa estéril ou com uma
mini-spike nao siliconada estéril antes de retirar a disperséo.

- A dispersao deve ser retirada do frasco para injetaveis utilizando uma seringa com uma agulha estéril
de 18 a 20 gauge ou anexa a uma mini-spike ndo siliconada estéril. Quando se utilizar uma agulha, esta
devera ser posicionada de forma a retirar o material do meio do liquido no frasco para injetaveis
invertido. Ndo deve ser injetado ar para o interior do frasco para injetaveis. O produto deve ser
utilizado imediatamente apds ser retirado do frasco para injetaveis.

- O Luminity pode ser diluido com solug¢@o injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9 %) ou solucdo
injetavel de glicose 50 mg/ml (5 %).

O conteudo do frasco para injetaveis destina-se apenas a utilizagdo unica.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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