ANEXO |

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

SonoVue 8 microlitros/ ml polvo y disolvente para dispersion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de la dispersion contiene 8 ul de microburbujas de hexafluoruro de azufre, equivalente
a 45 microgramos.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para dispersién inyectable
Polvo blanco
Solucién clara e incolora

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Este medicamento es Unicamente para uso diagnéstico.

SonoVue se utiliza para mejorar la imagen por ultrasonidos de la ecogenicidad de la sangre o de los
fluidos del tracto urinario lo que tiene como resultado una mejoria de la proporcién sefial-ruido.

SonoVue debe utilizarse Gnicamente en pacientes en los que un estudio sin aumento del contraste no
sea concluyente.

Ecocardiografia
SonoVue es un producto de contraste ecocardiografico transpulmonar para uso en pacientes adultos

con enfermedad cardiovascular establecida o sospechada para proporcionar la opacidad de las cdmaras
cardiacas y resaltar la delimitacion del borde endocardiaco ventricular izquierdo.

Doppler de macrovasculatura

SonoVue aumenta la exactitud en la deteccion o exclusion de anormalidades en las arterias cerebrales
y cardtida extracraneal o arterias periféricas en pacientes adultos mejorando la proporcion sefial-ruido
del Doppler.

SonoVue aumenta la calidad de la imagen del Doppler y la duracion de esta sefial mejorada y
clinicamente (til en el examen de la vena porta en pacientes adultos.

Doppler de microvasculatura

SonoVue mejora la vision de la vascularizacion de las lesiones del higado y mama durante la
sonografia Doppler, en pacientes adultos proporcionando una caracterizacion mas especifica de la
lesion.

Ultrasonografia del tracto urinario excretor

SonoVue esté indicado para uso en ultrasonografia del tracto urinario excretor en pacientes pediatricos
desde neonatos hasta los 18 afios de edad para detectar reflujo vesicoureteral. Para la limitacion en la
interpretacion de una urosonografia negativa, ver las secciones 4.4y 5.1.




4.2 Posologia y forma de administracion

Este producto debe ser utilizado exclusivamente por médicos con experiencia en diagndstico por
imagenes ultrasonicas.
Se debe tener disponibilidad inmediata de un equipo de emergencia y personal entrenado para su uso.

Posologia

Uso intravenoso

Las dosis recomendadas de SonoVue en adultos son:

o Imégenes en modo-B de las camaras cardiacas, en reposo o con estres: 2 ml.

o Iméagenes vasculares Doppler: 2,4 ml.

Durante una exploracién Unica y cuando el médico lo considere necesario se podra administrar una
segunda inyeccion a la dosis recomendada.

Pacientes de edad avanzada
Las recomendaciones de dosis para la administracion intravenosa también son aplicables a pacientes
de edad avanzada

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de SonoVue en pacientes menores de 18 afios de edad no han sido establecidas
para la administracion intravenosa y el uso en ecocardiografia e imagenes vasculares Doppler.

Uso intravesical
o La dosis recomendada de SonoVue en pacientes pediatricos es de 1 ml.

Forma de administracion

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracién, ver
seccion 6.6.

Uso intravenoso

SonoVue se debe administrar inmediatamente por inyeccion en una vena periférica tras ser aspirado
con la jeringa. Cada inyeccion debe ir seguida de un lavado con 5 ml de solucién inyectable de cloruro
de sodio 9 mg/ml (0,9%).

Uso intravesical

Después de la introduccion de un catéter urinario 6F-8F estéril en la vejiga en condiciones asépticas, la
vejiga se vacia de orina y, a continuacion, se llena con solucion salina (solucion estéril normal de
cloruro de sodio al 0,9%) hasta aproximadamente un tercio o la mitad del volumen total previsto
[(edad en afios + 2) x 30] ml. SonoVue se administra a traves del catéter urinario. La administracién de
SonoVue va seguida del llenado completo de la vejiga con la solucién salina hasta que el paciente
tenga urgencia de miccionar o aparezca la primera sefial leve de contrapresion a la perfusion. La
imagen de ultrasonido de la vejiga y los rifiones se realiza durante el llenado y vaciado de la vejiga.
Inmediatamente después del primer vaciado, se puede volver a llenar la vejiga con solucion salina para
un segundo ciclo de vaciado y captura de iméagenes, sin necesidad de una segunda administracion de
SonoVue. Se recomienda un indice mecanico bajo (<0,4) para la captura de imagenes de la vejiga,
uréteres y rifidn durante la ultrasonografia con contraste del tracto urinario.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
El uso intravenoso de SonoVue esta contraindicado en pacientes con derivaciones de derecha a

izquierda, hipertensién pulmonar grave (presion arterial pulmonar > 90 mmHg), hipertension
sistémica no controlada y en pacientes con sindrome de distrés respiratorio del adulto.



SonoVue no se debe usar en combinacion con dobutamina en pacientes con condiciones que sugieran
inestabilidad cardiovascular en las que dobutamina esté contraindicada.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad graves durante, o poco después, de la administracién
de SonoVue en pacientes sin exposicidn previa a productos de microburbujas de hexafluoruro de
azufre, incluidos pacientes con reacciones de hipersensibilidad previas al macrogol, también conocido
como polietilenglicol (PEG) (ver seccion 4.8).

SonoVue contiene PEG (ver seccion 6.1). Puede haber un mayor riesgo de reacciones graves en
pacientes con reacciones previas de hipersensibilidad al PEG.

Para controlar el riesgo de reacciones de hipersensibilidad graves, se recomienda mantener a todos los
pacientes bajo estrecha supervision médica durante y al menos 30 minutos después de la
administracion de SonoVue (ver seccion 4.2).

En pacientes con beta-bloqueantes se utilizara con precaucién cuando se trate anafilaxia con
epinefrina, ya que la respuesta podria ser deficiente o promover efectos alfa-adrenérgicos o
vagotoénicos no deseados (hipertensién, bradicardia).

Uso intravenoso

Pacientes con estado cardiopulmonar inestable
Se debe monitorizar el ECG en pacientes de alto riesgo dado que esta clinicamente indicado y se
recomienda una estrecha supervisién médica.

Extremar las precauciones cuando se considere la administracion de SonoVue en pacientes con
sindrome coronario agudo reciente o enfermedad cardiaca isquémica clinicamente inestable,
incluyendo: infarto de miocardio en evolucion o en curso, angina tipica de reposo en los Gltimos

7 dias, empeoramiento significativo de los sintomas cardiacos en los ultimos 7 dias, intervencion
arterial coronaria reciente u otros factores sugestivos de inestabilidad clinica (por ejemplo, deterioro
reciente del ECG, hallazgos de laboratorio o clinicos), insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia
cardiaca clase I11/1V, o trastornos graves del ritmo cardiaco dado que en estos pacientes, las reacciones
alérgicas y/o vasodilatadoras pueden llegar a ser potencialmente mortales. SonoVue se debe
administrar Gnicamente a estos pacientes tras una cuidadosa valoracion del balance beneficio/riesgo y
una estrecha monitorizacion de las funciones vitales durante y después de la administracion.

Se debe hacer hincapié en que la ecocardiografia de estrés, no solo puede inducir un episodio
isquémico, sino que ademas los factores estresantes pueden inducir efectos predecibles dosis-
dependientes en el sistema cardiovascular (por ejemplo, aumento en la frecuencia cardiaca, presion
sanguinea y actividad ectdpica ventricular para dobutamina, o disminucidn en la presion sanguinea
para adenosina y dipiridamol), asi como reacciones de hipersensibilidad impredecibles. Por lo tanto, si
SonoVue se utiliza conjuntamente con la ecocardiografia de estrés, los pacientes deben tener una
situacion estable verificada por la ausencia de dolor toracico o modificaciones en el ECG durante los
dos dias anteriores. Ademas, se debe realizar una monitorizacion del ECG y de la presion arterial
durante la ecocardiografia realzada con SonoVue con estrés farmacoldgico (e.j. con dobutamina).

Otras patologias concomitantes

Se aconseja precaucion cuando se administre este producto en pacientes con: endocarditis aguda,
protesis valvulares, inflamacion sistémica aguda y/o sepsis, estados hiperactivos de coagulacion y/o
tromboembolismo reciente y enfermedad renal o hepatica terminal, ya que el nimero de pacientes con
estas condiciones expuestos a SonoVue durante los ensayos clinicos fue limitado.




Interpretacion de urosonografia miccional con SonoVue y limitaciones de uso
Puede haber casos de falsos negativos con ultrasonografia miccional con SonoVue y no han sido
esclarecidos (ver seccion 5.1).

Recomendaciones técnicas

En estudios animales, la administracion de agentes de contraste ecograficos mostraron reacciones
adversas bioldgicas (ej. dafio celular endotelial, ruptura capilar) por interaccion con la onda
ultrasonica. Aungue estos efectos adversos bioldgicos no se han comunicado en humanos, se
recomienda utilizar un indice mecénico bajo.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por dosis, por lo que se considera

esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

4.6 Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

No se dispone de datos clinicos de embarazos expuestos. Los estudios realizados en animales no
indican efectos perjudiciales sobre la gestacion, desarrollo embrional/fetal, el parto o desarrollo
postnatal (ver seccion 5.3, Datos preclinicos sobre seguridad). Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de SonoVue durante el embarazo.

Lactancia

No se conoce si el hexafluoruro de azufre se excreta en la lecha materna. Sin embargo, debido a su
répida eliminacion corporal a través del aire expirado, se considera que la lactancia materna se puede
reanudar dos o tres horas después de la administracién de SonoVue.

Fertilidad

No se dispone de datos clinicos. Los estudios realizados en animales no indican efectos perjudiciales
sobre la fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de SonoVue sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Poblacion adulta-Uso intravenoso

La seguridad de SonoVue después de la administracion intravenosa se evaluo en 4653 pacientes
adultos que participaron en 58 ensayos clinicos. Las reacciones adversas notificadas con SonoVue
después de la administracion intravenosa fueron, en general, no graves, transitorias y se resolvieron
espontaneamente sin efectos residuales. En los ensayos clinicos, las reacciones adversas notificadas de
forma maés frecuente después de la administracion intravenosa son: cefalea, reaccion en el lugar de
inyeccion y nauseas.

Las reacciones adversas se clasifican segun el Sistema de Clasificacion de Organos y frecuencia



utilizando la siguiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes (> 1/100 a < 1/10), Poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), Muy raras (< 1/10.000), frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de
Clasjficacién de
Organos

Reacciones adversas

Frecuencia

Poco frecuentes
(>1/1.000 a < 1/100)

Raras
(> 1/10.000 a < 1/1.000)

Frecuencia no conocida
No puede estimarse a
partir de los datos
disponibles

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad*

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea, parestesia,
mareos, disgeusia

Reaccion vasovagal

Trastornos oculares

Visioén borrosa

Trastornos cardiacos

Infarto de miocardio**,
Isquemia miocéardica**
Sindrome de Kounis ***

Trastornos vasculares | Rubor Hipotension
Trastornos Nauseas, dolor ..
. . . Vomitos
gastrointestinales abdominal
Trastornos de la piel y Rash Prurito

del tejido subcutaneo

Trastornos
musculoesqueléticos,
0seos y del tejido
conjuntivo

Dolor de espalda

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Molestia en el pecho,
reaccion en el lugar de
inyeccion, sensacion de
calor

Dolor toréacico, dolor,
fatiga.

* Pueden incluirse casos compatibles de hipersensibilidad: eritema de la piel, bradicardia,
hipotensidn, disnea, pérdida de consciencia, paro cardiaco/cardio-respiratorio, reaccion
anafilactica, shock anafilactico.

**

En algunos de los casos de hipersensibilidad, en pacientes con enfermedad arterial coronaria

subyacente, se han notificado también isquemia miocardica y/o infartos de miocardio.
***  Sindrome coronario agudo por hipersensibilidad.

En casos muy raros se han notificado desenlaces fatales, existiendo una asociacion temporal con la
utilizacion de SonoVue. Todos estos pacientes presentaban un riesgo subyacente elevado de
complicaciones cardiacas mayores, lo que pudo contribuir al desenlace fatal.

Poblacion pediatrica-Uso intravesical

La seguridad de SonoVue después de la administracion intravesical se basa en la evaluacion de la

bibliografia publicada que implica el uso de SonoVue en mas de 6000 pacientes pediatricos (rango de
edades de 2 dias a 18 afios). No se notificaron reacciones adversas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Sobredosis

Habida cuenta de que hasta la fecha no se han comunicado casos de sobredosis, no se han identificado
signos ni sintomas de sobredosis. En un estudio en Fase | se administro a voluntarios sanos dosis de
hasta 52 ml de SonoVue sin que apareciesen acontecimientos adversos graves. En el caso de
sobredosis, el paciente debera ser observado y tratado de forma sintomatica.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Medios de contraste para ultrasonidos.
Cddigo ATC: VO8DAOS.

El hexafluoruro de azufre es un gas inerte e inocuo, poco soluble en soluciones acuosas. Existen
informes bibliograficos sobre el uso del gas en el estudio de la fisiologia respiratoria 'y en la
retinopexia respiratoria. La adicién de solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) al
polvo liofilizado seguido de agitacion fuerte da lugar a la produccién de microburbujas de
hexafluoruro de azufre. Las microburbujas tienen un diametro medio de unos 2,5 um, y el 90% tienen
un didmetro inferior a 6 um mientras que el 99% tienen un diametro inferior a 11 pm. Cada mililitro
de SonoVue contiene 8 ul de microburbujas. La reflectividad es dependiente de la concentracion de
microburbujas y de la frecuencia de la onda ultrasonica. La interfaz entre la burbuja de hexafluoruro
de azufre y el medio acuoso actla como reflector de la onda ultrasénica mejorando, por tanto, la
ecogenicidad sanguinea y aumentando el contraste entre la sangre y el tejido que la rodea.

Uso intravenoso

A las dosis clinicas propuestas para administracion intravenosa, SonoVue ha demostrado proporcionar
un aumento significativo de la intensidad de la sefial de mas de 2 minutos para la imagen de la
ecocardiografia en modo-B y de 3 a 8 minutos para la imagen Doppler de la macrovasculatura y
microvasculatura.

Uso intravesical

Para la ultrasonografia del tracto urinario excretor en pacientes pediatricos, tras la administracion
intravesical, SonoVue aumenta la intensidad de la sefial de los fluidos dentro de la uretra, vejiga,
uréteres y pelvis renal, y facilita la deteccion del reflujo de fluidos desde la vejiga hacia los uréteres.
La eficacia de SonoVue para la deteccion/exclusion del reflujo vesicoureteral se establecié en dos
estudios abiertos de centro Gnico publicados. La presencia o ausencia de reflujo vesicoureteral con
ultrasonido con SonoVue se compar6 con el estandar de referencia radiografico. En uno de los
estudios que incluian 183 pacientes (366 unidades rifién-uréter), el ultrasonido con SonoVue fue
verdaderamente positivo en 89 de 103 unidades con reflujo y verdaderamente negativo en 226 de 263
unidades sin reflujo. En el segundo estudio que incluia 228 pacientes (463 unidades rifion-uréter), el
ultrasonido con SonoVue fue verdaderamente positivo en 57 de 71 unidades con reflujo y
verdaderamente negativo en 302 de 392 unidades sin reflujo

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La cantidad total de hexafluoruro de azufre administrada en una dosis clinica es extremadamente
pequefia (en una dosis de 2 ml las microburbujas contienen 16 ul de gas). EI hexafluoruro de azufre se
disuelve en sangre siendo exhalado posteriormente.

Después de la administracion de una inyeccion intravenosa unica de 0,03 6 0,3 ml de SonoVue/kg (1y
10 veces la dosis clinica maxima, aproximadamente) a voluntarios humanos, el hexafluoruro de azufre
se aclar6 rapidamente. La semivida terminal media fue de 12 minutos (rango de 2 a 33 minutos). Mas
del 80% del hexafluoruro de azufre administrado se recupero del aire exhalado 2 minutos después de



la inyeccion y casi el 100% después de 15 minutos.

En pacientes con fibrosis pulmonar intersticial difusa el porcentaje de dosificacion recuperada en el
aire espirado fue de una media del 100% y la semivida terminal fue similar a la medida en voluntarios
sanos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgo especial para los seres humanos segun los
estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, genotoxicidad y toxicidad para la
reproduccion. Las lesiones cecales observadas en algunos estudios de dosis repetida en ratas, pero no
en monos, no son relevantes en humanos en condiciones normales de administracion.

Se estudi6 también la tolerancia intravesical local de SonoVue. Se realizé un estudio de dosis Unica y
otro de dosis repetida, ambos seguidos de un periodo sin tratamiento, en ratas hembra en donde se
evalud la toxicidad local a través de exdamenes macroscépicos e histopatoldgicos de ambos rifiones,
uréteres, vejiga urinaria y uretra. No se observé ninguna lesion asociada al estudio en ninguno de los
organos examinados, especialmente en la vejiga urinaria, tanto para el estudio de dosis tnica como de
dosis repetida. Por lo tanto, se concluy6 que SonoVue es bien tolerado por el tracto urinario de la rata.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo:

Macrogol 4000

Distearoilfosfatidilcolina

Dipalmitoilfosfatidilglicerol de sodio

Acido Palmitico

Disolvente:
Solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

2 afos.

Se ha demostrado que una vez reconstituido, la estabilidad quimica y fisica perdura durante 6 horas.
Desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente. De no ser
asi, seran responsabilidad del usuario los tiempos y condiciones de almacenamiento.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

El medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucién del medicamento, ver seccién 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Vial de vidrio incoloro Tipo | que contiene 25 mg de polvo seco, liofilizado en una atmdsfera de
hexafluoruro de azufre cerrado con un tapén gris de goma butilica y sellado con una cépsula de



aluminio con disco flip-off. Un sistema de transferencia (MiniSpike).

Jeringa precargada de vidrio Tipo | transparente con 5 ml de solucién inyectable de cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9%).

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Antes de su empleo examinar el producto para asegurar que el envase y cierre no han sido dafiados.
SonoVue se debe preparar antes de su empleo inyectando a través del septo 5 ml de solucion
inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) en el contenido del vial. El vial es después agitado

fuertemente durante veinte segundos; posteriormente el volumen deseado de la dispersién puede ser
aspirado a la jeringa como se detalla a continuacion:

v1.0-08/2000 °BRG 2000

1. Conectar el émbolo a la jeringa, enroscandolo en el sentido de las agujas del reloj.

Abrir el blister del sistema de transferencia MiniSpike y extraer el tapon de la jeringa.

3. Abrir el tapon del sistema de transferencia y conectar la jeringa enroscandola en el sentido de
las agujas del reloj.

4. Retirar el disco protector del vial. Deslizar el vial en la [amina transparente del sistema de
transferencia y presionar firmemente para ajustar el vial en su sitio.

N

5. Vaciar el contenido de la jeringa en el vial, empujando el émbolo.

6. Agitar vigorosamente durante 20 segundos para mezclar los contenidos del vial para obtener un
liquido lechoso homogéneo.

7. Invertir el sistema y extraer cuidadosamente SonoVue en la jeringa.

8. Desenroscar la jeringa del sistema de transferencia.



No utilizar si el liquido obtenido es transparente y/o si se observan partes solidas del liofilizado en la
suspension.

SonoVue se debe administrar inmediatamente mediante inyeccion en una vena periférica para su uso
en electrocardiografia y en imagenes vasculares Doppler en adultos o por administracion intravesical
para uso en ultrasonografia del tracto urinario excretor en pacientes pediatricos.

En el caso de no utilizar SonoVue de inmediato después de la reconstitucion la dispersion de

microburbujas se debe agitar una vez mas antes de su aspiracion por la jeringa. Se ha demostrado que

la estabilidad quimica y fisica de la dispersion de microburbujas perdura durante 6 horas.

El vial es para un solo uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizaréa de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/177/002

0. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 26 de marzo de 2001.

Fecha de la ultima renovacion: 24 de abril de 2006.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

ANEXO I1

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Bracco Imaging S.p.A.

Via Ribes 5, Bioindustry Park
Colleretto Giacosa - 10010 (TO)
Italia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Resumen de las Caracteristicas
del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) presentara los informes periddicos de
seguridad para este medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas
de referencia de la Unidn (lista EUDR) prevista en el articulo 107ter, (parrafo 7), de la Directiva
2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Embalaje exterior

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SonoVue 8 microlitros/ml polvo y disolvente para dispersidn inyectable
hexafluoruro de azufre

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de la dispersion contiene 8 pl de microburbujas de hexafluoruro de azufre, equivalente a
45 microgramos.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Macrogol 4000, distearoilfosfatidilcolina, dipalmitoilfosfatidilglicerol de sodio, acido palmitico.
Disolvente: cloruro de sodio 9 mg/ml.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 vial de polvo, 1 jeringa precargada de disolvente, 1 sistema de transferencia.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa o intravesical
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para un solo uso

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bracco International B.V.,
Strawinskylaan 3051,

NL - 1077 ZX Amsterdam,
Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/177/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

SonoVue 8 microlitros/ml de polvo para dispersion inyectable
hexafluoruro de azufre

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Via intravenosa o intravesical

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

25 mg de polvo

|6. OTROS

17



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml
Disolvente para SonoVue

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente
SonoVue 8 microlitros/ml polvo y disolvente para dispersion inyectable

hexafluoruro de azufre

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

oL E

1.

Qué es SonoVue y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar SonoVue
CAmo usar SonoVue

Posibles efectos adversos

Conservacion de SonoVue

Contenido del envase e informacion adicional

Qué es SonoVue y para qué se utiliza

SonoVue esta indicado Unicamente para uso diagndstico.

SonoVue es un agente de contraste para ecografias que contiene microburbujas rellenas de un gas
denominado hexafluoruro de azufre.

Si usted es un adulto, SonoVue le ayuda a obtener ecografias mas nitidas del corazon, de vasos
sanguineos y/o de tejidos del higado y la mama.

SonoVue ayuda a obtener imagenes mas claras del tracto urinario en nifios.

2.

Qué necesita saber antes de empezar a usar SonoVue

No use SonoVue:

Si es alérgico a hexafluoruro de azufre o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6).

Si el médico le ha dicho que tiene una derivacién cardiaca de derecha a izquierda.

Si padece hipertension pulmonar grave (presion arterial pulmonar > 90 mm Hg).

Si padece hipertension no controlada.

Si padece un sindrome de distress respiratorio del adulto (una enfermedad grave que se
caracteriza por una inflamacién diseminada en los pulmones).

Si le han indicado que no tome dobutamina (un medicamento que estimula el corazon) debido a
la enfermedad cardiaca grave que padece.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico si en los ultimos 2 dias ha padecido:
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- episodios de angina o dolor en el pecho (toracico) frecuentes y/o repetidos, especialmente si
usted tiene una historia de enfermedad cardiaca,
- cambios recientes en su electrocardiograma.

Consulte a su médico antes de que le administren SonoVue si:

- ha padecido recientemente un infarto de miocardio o se ha sometido recientemente a una
intervencién coronaria,

- padece angina de pecho, dolor en el pecho o cardiopatia grave,

- padece trastornos graves del ritmo cardiaco,

- la cardiopatia que padece ha empeorado Gltimamente,

- padece una inflamacién cardiaca aguda de la membrana del corazon (endocarditis),

- tiene implantadas valvulas cardiacas artificiales,

- padece una inflamacién o infeccién generalizadas agudas,

- tiene problemas conocidos de coagulacion de la sangre,

- padece una enfermedad renal o hepatica graves,

Si le administran SonoVue de forma conjunta con un medicamento, un ejercicio o un dispositivo que
estimulen el corazon para visualizar su actividad en situacién de esfuerzo, monitorizaran su actividad
cardiaca, tension arterial y ritmo cardiaco.

SonoVue contiene macrogol, un ingrediente también conocido como polietilenglicol (PEG). Se han
notificado casos de reacciones alérgicas graves. Puede haber un mayor riesgo de reacciones graves en
pacientes con reacciones alérgicas previas a la PEG. Informe a su médico si ha tenido reacciones
alérgicas previas a productos que contienen PEG.

Para controlar el riesgo de reacciones alérgicas graves, es necesaria una estrecha supervision médica
durante al menos 30 minutos después de la administracion de SonoVue.

Nifios y adolescentes

Para pacientes menores de 18 afios, SonoVue solo puede utilizarse para ultrasonido del tracto urinario.
Uso de SonoVue con otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento.

En concreto, informe a su médico si esta tomando beta blogueantes (medicamentos para tratar las
cardiopatias y la hipertension o que se administran en forma de colirios para tratar el glaucoma).

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Se desconoce si SonoVue pasa a la leche materna. No obstante, se debe interrumpir la lactancia
durante dos o tres horas después de la ecocardiografia.

Conduccién y uso de maquinas
SonoVue no afecta a la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
SonoVue contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.
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3. Como usar SonoVue

SonoVue se lo administrara el personal médico o sanitario debidamente cualificado en este tipo de
exploraciones.

Para la ecografia del corazon o de sus vasos sanguineos y/o los tejidos del higado y la mama en
adultos: la dosis que se administrara en una vena se calculara en funcién de la parte del cuerpo que le
vayan a examinar. La dosis recomendada es de 2 0 2,4 ml por paciente. Esta dosis puede repetirse en
caso necesario hasta un maximo de 4,8 ml.

Para la ecografia del tracto urinario en nifios: la dosis recomendada es de 1 ml por paciente, para
administrarse en la vejiga como se indica a continuacion:

Tras el vaciado de su vejiga, se introducird una solucién salina dentro de su vejiga a través de un tubo
delgado. A continuacion, SonoVue se administrara a través del tubo delgado y seguidamente se
administrara la solucion salina para continuar llenando la vejiga. El llenado y vaciado de la vejiga con
solucion salina puede repetirse si es necesario.

Si usted padece un problema pulmonar o cardiaco serio, el personal médico le vigilara estrechamente
durante la inyeccion de SonoVue y durante al menos 30 minutos después de esta.

Si usa mas SonoVue del que debe

Es improbable que se produzca una sobredosis, puesto que SonoVue lo administra el facultativo
médico. En caso de que se produzca una sobredosis, el médico tomara las medidas adecuadas.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

La mayoria de los efectos secundarios de SonoVue son raros y no suelen ser graves. Sin embargo,
algunos pacientes pueden experimentar efectos adversos graves y pueden necesitar tratamiento.

Informe a su médico inmediatamente si aprecia cualquiera de los siguientes efectos adversos,
porque podria necesitar tratamiento médico: hinchazon de cara, labios, boca o garganta que pueda
dificultar tragar o respirar; erupcion cutanea; urticaria; hinchazén de las manos, pies o tobillos.

A continuacion, se indican los efectos adversos que se han comunicado con el uso de SonoVue:

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Dolor de cabeza,

- Entumecimiento,

- Mareos,

- Extrafio sabor en la boca,

- Enrojecimiento,

- Malestar en el pecho,

- Sensacion de malestar (nauseas),

- Dolor abdominal,

- Erupcion cuténea,

- Sensacion de calor,

- Reacciones locales donde se aplico la inyeccién, tales como: dolor o una sensacion inusual en el
lugar de la inyeccion.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
- Visidn borrosa,
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- Disminucién de la presion arterial,

- Prurito,

- Dolor de espalda,

- Dolor en general,

- Dolor en el pecho,

- Fatiga,

- Reacciones alérgicas graves y menos graves (incluyendo enrojecimiento de la piel, disminucion
de la frecuencia cardiaca, disminucion de la presion arterial, falta de aire, pérdida de
consciencia, paro cardiaco/cardio-respiratorio o reaccion mas grave acompafiada de dificultad
para respirar y mareo).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- Dolor de pecho, que se extiende hasta el cuello o al brazo izquierdo, ya que podria ser sintoma
de una reaccion alérgica potencialmente grave llamada sindrome de Kounis.

- Desmayo,

- En alguno de los casos de reacciones alérgicas en pacientes con angiocardiopatia se han
comunicado casos de falta de aporte de oxigeno al corazon o parada cardiaca,

- \VVémitos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar méas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de SonoVue

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de
CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

La dispersion de SonoVue se le debe administrar en 6 horas desde su preparacion.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Contenido de SonoVue

- El principio activo es hexafluoruro de azufre en forma de microburbujas.

- Los deméas componentes son: macrogol 4000, distearoilfosfatidilcolina,
dipalmitoilfosfatidilglicerol de sodio, &cido palmitico.

La jeringa de vidrio contiene una solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %).

Aspecto del producto y tamafio del envase

SonoVue es un kit que incluye un vial de vidrio con polvo blanco, una jeringa de vidrio que contiene
el disolvente y un sistema de transferencia.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacidn:

Titular de la autorizacion de comercializacion
Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL-1077 ZX Amsterdam

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion:
Bracco Imaging S.p.A.

Via Ribes 5, Bioindustry Park
Colleretto Giacosa-10010 (TO)
Italia

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

Si no se usa de inmediato SonoVue tras su reconstitucion, la dispersion se agitara de nuevo antes de
extraerla con la jeringa.

El medicamento es Unicamente para una sola exploracion. Todo volumen restante sin usar al final de
una exploracion se debe desechar.
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Instrucciones de reconstitucion:

N =

oo

7.
8.

v1.0-08/2000 °BRG 2000

Conectar el émbolo a la jeringa, enroscandolo en el sentido de las agujas del reloj.

Abrir el blister del sistema de transferencia MiniSpike y extraer el tapon de la jeringa.

Abrir el tapon del sistema de transferencia y conectar la jeringa enroscandola en el sentido de
las agujas del reloj.

Retirar el disco protector del vial. Deslizar el vial en la lamina transparente del sistema de
transferencia y presionar firmemente para ajustar el vial en su sitio.

Vaciar el contenido de la jeringa en el vial, empujando el émbolo.

Agitar vigorosamente durante 20 segundos para mezclar los contenidos del vial para obtener un
liquido lechoso homogéneo.

Invertir el sistema y extraer cuidadosamente SonoVue en la jeringa.

Desenroscar la jeringa del sistema de transferencia.

Después de la reconstitucion, SonoVue es una dispersion homogénea de color blanco lechoso.

No utilizar si el liquido obtenido es transparente y/o si se observan partes s6lidas del liofilizado en la
suspension.

La dispersion inyectable SonoVue se debe administrar en las seis horas posteriores a su preparacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.
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