1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

SonoVue 8 pl/ml, polvo y disolvente para dispersion inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Microburbujas de hexafluoruro de azufre 8 pl por ml
Una vez reconstituido, siguiendo las directrices, 1 ml de la dispersion resultante contiene 8 pl de
hexafluoruro de azufre en microburbujas, equivalente a 45 pg.

Para excipientes ver punto 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para dispersion inyectable

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Este medicamento es inicamente para uso diagnostico.

SonoVue se utiliza para mejorar la imagen por ultrasonidos de la ecogenicidad de la sangre, lo que
tiene como resultado una mejoria de la proporcion sefial-ruido.

SonoVue debe utilizarse tinicamente 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 con
enfermedad cardiovascular establecida o sospechada para proporcionar la opacidad de las camaras
cardiacas y resaltar la delimitacion del borde endocardiaco ventricular izquierdo.

Doppler de macrovasculatura

SonoVue aumenta la exactitud en la deteccidon o exclusion de anormalidades en las arterias cerebrales
y carotida extracraneal o arterias periféricas 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 1til en el examen de la vena porta.

Doppler de microvasculatura

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

4.2 Posologia y forma de administracion

Este producto debe ser utilizado exclusivamente por médicos con experiencia en diagnostico por
imagenes ultrasonicas.

La dispersion de microburbujas se prepara antes de su utilizacion inyectando a través del septo 5 ml de
solucion de cloruro sodico 0,9% peso/volumen (p/v) al contenido del vial. El vial es después agitado
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fuertemente durante unos segundos hasta que el liofilizado esté completamente disuelto. El volumen
deseado de esta dispersion puede entonces retirarse a una jeringuilla en cualquier momento hasta seis
horas después de la reconstitucion. Justo antes de aspirarlo a la jeringuilla se agitara el vial para
resuspender las microburbujas. SonoVue debera administrarse inmediatamente después de aspirarlo a
la jeringuilla para inyectarlo en una vena periférica. Cada inyeccion debera ser seguida de un chorro de
5 ml de solucién de cloruro sodico 0,9% peso/volumen (p/v) de solucién para inyeccion.

Las dosis recomendadas de SonoVue son:

Imégenes en modo-B de las camaras cardiacas, en reposo o con estrés: 2 ml.
Imagenes vasculares Doppler: 2,4 ml.

Durante una exploracion tnica y cuando el médico lo considere necesario se podrd administrar una
segunda inyeccion a la dosis recomendada.

Pacientes geridtricos
Las recomendaciones de dosificacion también son aplicables a pacientes geriatricos.

Pacientes pedidtricos
La seguridad y efectividad de SonoVue en pacientes menores de 18 afios de edad no han sido
establecidas y el producto no debera utilizarse en estos pacientes.

4.3 Contraindicaciones

SonoVue no debe ser administrado a pacientes con hipersensibilidad conocida al hexafluoruro de
azufre o a cualquiera de los componentes de SonoVue.

SonoVue esta contraindicado en pacientes con sindrome coronario agudo reciente o enfermedad
cardiaca isquémica clinicamente inestable, incluyendo: infarto de miocardio en evolucioén o en curso,
angina tipica de reposo en los tltimos 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 III/IV, o trastornos severos del ritmo
cardiaco.

SonoVue estd contraindicado en pacientes con derivaciones de derecha a izquierda, hipertension
pulmonar severa (presion arterial pulmonar >90 mmHg), hipertension sistémica no controlada y en
pacientes con sindrome de distrés respiratorio del adulto.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de SonoVue durante el embarazo y la lactacia, por lo
tanto, no debera administrarse a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia (ver punto 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe monitorizar el ECG en pacientes de alto riesgo dado que esta clinicamente indicado.

Se debe enfatizar que la ecocardiografia de estrés, la cual puede imitar un episodio isquémico, podria
potencialmente aumentar el riesgo en las exploraciones con SonoVue. Por lo tanto, si se tiene que
utilizar SonoVue 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 precedentes.

Ademads, se debe realizar una monitorizacion del ECG y de la presion arterial durante la
ecocardiografia realzada con SonoVue con estrés farmacolégico (e.j. con dobutamina).

Se debe tener cuidado en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica dado que, en estos pacientes,
las reacciones anafilactoides o de vasodilatacion pueden llegar a amenazar la vida del paciente.



Se debe tener disponibilidad inmediata de un equipo de emergencia y personal entrenado para su uso.
Se aconseja precaucion cuando se administra SonoVue a pacientes con enfermedad pulmonar
clinicamente significativa, incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva cronica severa.

Se recomienda mantener a los pacientes bajo estrecha supervision médica durante la administracion de
SonoVue y al menos en los 30 minutos siguientes.

Se aconseja precaucion cuando se administre este producto en pacientes con: endocarditis aguda,
proétesis 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, por lo tanto la
experiencia existente del uso de SonoVue en este tipo de pacientes es limitada.

SonoVue no es adecuado para pacientes con ventilacion asistida, y aquellos con enfermedad
neurologica inestable.

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios especificos de interaccion. No existe relacion aparente con respecto a la
ocurrencia de acontecimientos adversos en los estudios clinicos de pacientes que recibieron distintas
categorias de las medicaciones concomitantes mas comunes.

4.6 Embarazo y lactancia

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 (véase seccion 5.3, Datos preclinicos sobre seguridad). Se debera tener precaucion cuando se
administre el producto a mujeres embarazadas. No se conoce si el hexafluoruro de azufre se excreta en
la lecha materna. Por tanto, se debera tener precaucion cuando SonoVue se administre a mujeres en
periodo de lactancia.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Por su perfil farmacodindmico y farmacocinético, no se espera que SonoVue tenga influencia negativa
en la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Los efectos no deseados que se han comunicado por el uso de SonoVue han sido generalmente leves y
transitorios, resolviéndose de forma espontanea sin efectos residuales.

En ensayos clinicos, las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia han sido cefaleas
(2,3%), dolor en la zona de inyeccion (1,4%) y reacciones en el punto de inyeccion tales como
magulladuras, quemazon y parestesia (1,7%).

Se han observado cambios en los componentes del ECG, presion sanguinea y en algunos de los
parametros de laboratorio, pero estos no se consideraron clinicamente significativos.

Las reacciones adversas comunicadas entre 1788 pacientes adultos en ensayos clinicos son:

Sistema Corporal Frecuentes (>1/100 - <1/10) Poco frecuentes (>1/1.000 - <1/100)
Metabolismo y Hiperglucemia

alteraciones

nutricionales

Alteraciones del Cefalea Parestesia, mareos, insomnio,
sistema nervioso alteracion del gusto

Alteraciones de la Vision borrosa

vision




Alteraciones vasculares Vasodilatacion
Alteraciones Faringitis, dolor nasal
respiratorias, toracica y

mediastinicas

Alteraciones Nauseas Dolor abdominal
gastrointestinales

Alteraciones de la piel
y del tejido subcutaneo

Prurito, rash eritematoso

Alteraciones musculo-
esqueléticas, dseas y de
los tejidos conectivos.

Dolor de espalda

Alteraciones generales
y de la zona de
administracion

Dolor en la zona de inyeccion y
reacciones tales como
magulladuras, quemazon y

Dolor toracico, dolor inespecifico,
astenia

parestesia.

Se ha comunicado un caso de paresia sensitivo-motora.

Post comercializacién

Se han notificado raramente casos graves de reacciones de hipersensibilidad, los cuales incluyen:
eritema cutaneo, bradicardia, hipotension o shock anafilactico tras la inyeccion de SonoVue. En
algunos de estos casos, en pacientes con enfermedad arterial coronaria subyacente, la bradicardia y la
hipotension se acompafiaron de isquemia miocardica y/o infartos de miocardio.

En casos muy raros se han notificado desenlaces fatales, existiendo una asociaciéon 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.

4.9 Sobredosis

Habida cuenta de que hasta la fecha no se han comunicado casos de sobredosificacion no se han
identificado signos ni sintomas de sobredosis. En un estudio en Fase I se administré a voluntarios

sanos dosis de hasta 56 ml de SonoVue sin que apareciesen acontecimientos adversos graves. En el
caso de sobredosificacion, el paciente debera ser observado y tratado de forma sintomatica.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Medios de contraste para ultrasonidos, codigo ATC: VOSDA

La adicion de solucion de cloruro sodico 0,9% p/v para la inyeccion al polvo liofilizado seguido de
agitacion fuerte da lugar a la produccion de microburbujas de hexafluoruro de azufre. Las
microburbujas tienen un diametro medio de unos 2,5 pm, y el 90% tienen un didmetro inferior a 6 pm
mientras que el 99% tienen un didmetro inferior a 11 pm. Cada mililitro de SonoVue contiene 8 pl de
microburbujas. La interfaz entre la burbuja de hexafluoruro de azufre y el medio acuoso acttia como
reflector de la onda ultrasonica mejorando, por tanto, la ecogenicidad sanguinea y aumentando el
contraste entre la sangre y el tejido que la rodea.

La reflectividad es dependiente de la concentracion de microburbujas y de la frecuencia de la onda
ultrasonica. A las dosis clinicas propuestas SonoVue ha demostrado proporcionar un aumento
significativo de la intensidad de la sefal 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.



El hexafluoruro de azufre es un gas inerte, poco soluble en soluciones acuosas e inocuo. Existen
informes publicados en la literatura sobre el uso del gas en el estudio de la fisiologia respiratoria y en
la retinopexia respiratoria.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La cantidad total de hexafluoruro de azufre administrada en una dosis clinica es extremadamente
pequena (en una dosis de 2 ml las microburbujas contienen 16 pl de gas). El 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 (1'y
10 veces la dosis clinica maxima, aproximadamente) a voluntarios sanos, el hexafluoruro de azufre se
aclaro rapidamente. La semivida terminal media fue de 12 minutos (rango de 2 a 33 minutos). Mas del
80% del hexafluoruro de azufre administrado se recuper6 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%; la semivida terminal fue similar a la medida en voluntarios
sanos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelan riesgo especial en humanos sobre la base de estudios convencionales
de seguridad farmacologica, 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.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Polvo:

Macrogol 4000
Distearoilfosfatidilcolina
Dipalmitoilfosfatidilglicerol s6dico
Acido palmitico

Solvente:
Solucioén de cloruro sédico 0,9% p/v para inyeccion

6.2 Incompatibilidades

SonoVue no debe mezclarse con ningiin medicamento excepto el solvente proporcionado.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

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

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

No se precisan condiciones especiales de conservacion.



6.5 Naturaleza y contenido del recipiente
Presentacion 01 (con sistema integral de transferencia Bio-Set):

- 25 mg de polvo seco, liofilizado en una atmosfera de hexafluoruro de azufre en vial incoloro de
vidrio Tipo I con cierre elastomérico y sistema integral de transferencia.

- Jeringa de vidrio Tipo I, precargada con 5 ml de solucion de cloruro sédico 0,9% p/v para
inyeccion.

Presentacion 02 (con sistema separado de transferencia MiniSpike):

- 25 mg de polvo seco, liofilizado en una atmosfera de hexafluoruro de azufre en vial incoloro de
vidrio Tipo I con cierre elastomérico.

- Sistema de transferencia separado.

- Jeringa de vidrio Tipo I, precargada con 5 ml de solucion de cloruro sédico 0,9% p/v para
inyeccion.

6.6 Instrucciones de uso y manipulacion

Antes de su empleo examinar el producto para asegurar que el envase y cierre no han sido danados.
SonoVue debera ser preparado antes de su empleo inyectando a través del septo 5 ml de solucion de
cloruro sodico 0,9% p/v para inyeccion en el contenido del vial. El vial es después agitado fuertemente

durante veinte segundos; posteriormente el volumen deseado de la dispersion puede ser aspirado a la
jeringuilla como se detalla a continuacion, dependiendo de la presentacion:



Presentacion 01 (con sistema de transferencia integral Bio-Set):
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Quitar el tapon del vial y de la jeringuilla.

Conectar la jeringuilla (sin el émbolo) al sistema de transferencia Bio-Set enroscandola en el
sentido de las agujas del reloj.

Mientras se mantiene el vial verticalmente sobre la mesa, presionar firmemente la jeringuilla
hacia abajo hasta que desaparezca la linea roja dentro del tubo blanco del sistema de
transferencia con un “click”.

Conectar el émbolo a la jeringuilla, enroscandolo en el sentido de las agujas del reloj.
Vaciar el contenido de la jeringuilla en el vial, empujando el émbolo.

Agitar vigorosamente durante 20 segundos para mezclar los contenidos del vial (liquido
lechoso).

Invertir el sistema y extraer cuidadosamente SonoVue en la jeringuilla.

Desenroscar la jeringuilla del sistema de transferencia.



Presentacion 02 (con sistema separado de transferencia MiniSpike):
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1. Conectar el émbolo a la jeringuilla, enroscandolo en el sentido de las agujas del reloj.
Abrir el blister del sistema de transferencia MiniSpike y extraer el tapdn de la jeringuilla.

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

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

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

6. Agitar vigorosamente durante 20 segundos para mezclar los contenidos del vial (liquido
lechoso).

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

8. Desenroscar la jeringuilla del sistema de transferencia.

SonoVue debera administrarse inmediatamente mediante inyeccion en una vena periférica.

En el caso de no utilizar SonoVue de inmediato después de la reconstitucion la dispersion de
microburbujas debera ser agitada una vez mas antes de su aspiracion por la jeringuilla. Se ha
demostrado que la estabilidad quimica y fisica de la dispersion de microburbujas perdura durante 6
horas.

El vial es s6lo para una unica exploracion. La dispersion restante al final de la exploracion debera ser
eliminada.
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