INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

1.- DENOMINACION DISTINTIVA:
SonoVue

2.- DENOMINACION GENERICA:
Hexafluoruro de azufre

3.-FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

F.F. Polvo liofilizado para dispersidon inyectable

Formula:

SonoVue
Composicion:
Cada vial confiene
Polvo liofilizado 25 mg
Hexafluoruro de Azufre cs 1 atm
VENICUIO CP v Sml

Una vez reconstituido el producto:
I ml de la dispersion contiene 8 ul de hexafluoruro de
azufre en microburbujas, equivalentes a 45 microgramos

SonoVue® se Uuliliza para mejorar la imagen  por ulfrasonidos mejorando la
ecogenicidad sanguinea y aumentando el contraste entre la sangre y el tejido que
lo rodea.

Sonovue® es una dispersion que confiene pequenas burbujas (microburbujas). Estas
burbujas tienen un tamano similar a la de un glébulo rojo. Las burbujas actian como un
reflector del haz de ultrasonidos y proporcionan una mejor eco que el de los tejidos.

Sonovue® es un agente de contraste que refleja las ondas de ultrasonidos de manera
diferente a partir de los tejidos del cuerpo y mejora la imagen de la exploracion. Esto
ayuda al médico a identificar la parte del cuerpo o vasos sanguineos y diagnosticar
Anomalias. SonoVue® se puede utilizar para las exploraciones de las cadmaras del
corazdn, escaneos de los vasos sanguineos y para evaluar las lesiones de mama y en el
higado.

4.- INDICACIONES:

INDICACIONES:

Este producto es Unicamente para uso diagndstico.

Medio de Contraste de Ultrasonido:

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 senal-ruido.
SonoVue debe utilizarse en pacientes en los que un estudio sin  contraste no sea
concluyente.



Ecocardiografia

SonoVue® es un producto de confraste ecocardiogrdfico transpulmonar para uso en
pacientes 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 deteccién o exclusion de anormalidades en las
arterias cerebrales y cardtida extracraneal o arterias periféricas mejorando la
proporcion senal-ruido del Doppler.

SonoVue® aumenta la calidad de la imagen del Doppler de fluxo y la duracion de esta
senal mejorada y clinicamente Util en el examen de la vena porta.

Doppler de microvasculatura

SonoVue mejora la visién de la vascularizacion de las lesiones del higado y mama
durante la sonografia Doppler, proporcionando una caracterizaciéon mds especifica de
la lesion.

5.- FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS.
Grupo farmacoterapéutico: Medio de contraste para ultrasonido

Codigo ATC: VO8DA

La incorporacion de la solucion de cloruro de sodio (0.9% w/v) para inyeccion al polvo
liofilizado seguida de una agitacién vigorosa resulta en la produccion de microburbujas
que contienen hexafluoruro de azufre. Las microburbujas tienen un didmetro medio de
alrededor de 2.5 um, con el 90% presentando un didmetro de menos de 8 umy el 99%
con un didmetro menor a 11 um. Cada mililitro de SONOVUE contiene 8 uL de
hexafluoruro de azufre dispersado en las microburbujas.

La interconexién entre la burbuja de hexafluoruro de azufre y el medio acuoso actua
como un reflector del haz de ultrasonido mejorando asi la ecogenicidad de la sangre e
incrementando el contraste entre la sangre vy los tejidos circundantes.

La intensidad de la senal reflejada depende de la concentracion de las microburbujas
y de la frecuencia del haz de ultrasonido.

A las dosis clinicas propuestas, se ha demostrado que SONOVUE proporciona un
marcado aumento en la intensidad de la senal de mds de 2 minutos para la obtencién
de imdgenes de modo B en la ecocardiografia y de 3 a 8 minutos para la obtencidon
de imagenes con Doppler de los vasos y de las lesiones focales.

El hexafluoruro de azufre es un gas inocuo e inerte, escasamente soluble en soluciones
ACUOSQs.

El hexafluoruro de azufre [SF6], el componente activo en las microburbujas de
SONOVUE, se disuelve en la sangre y posteriormente es exhalado.

Voluntarios adultos sanos de ambos géneros recibieron una Unica inyeccion
infravenosa en bolo de 0.03 mL/kg y 0.3 mL/kg de SONOVUE, que corresponden
aproximadamente a 1y 10 veces las dosis recomendadas para el uso diagndstico. Las
concentraciones de SFé en la sangre alcanzaron su nivel méximo dentro de uno o dos
minutos después de la inyecciéon intravenosa de SONOVUE y después cayd muy



rdpidamente. La vida media terminal del SFé6 en la sangre promedié aproximadamente
10 minutos para la dosis de 0.3 mL/kg. El drea bajo la curva de SFé6 fue proporcional a la
dosis a lo largo del rango de dosis que se estudio.

Distribucion: En voluntarios sanos, los valores medios para el volumen de distribucion
aparente en estado estacionario de SFé6 fueron 341 pyL y 710 uL para las dosis de
SONOVUE de 0.03 mL/kg y 0.3 mL/kg, respectivamente. Es probable que estos valores
excedan el verdadero volumen de distribucion debido a la influencia de la extraccion
de primer paso por los pulmones (ver Eliminacion).

No se ha estudiado la unién del SFé6 a las proteinas plasmdticas y la division en las
células sanguineas.

Metabolismo: El SF6 no experimenta biotransformacion.

Eliminacion: El SFé6 contenido en SONOVUE es eliminado por medio de los pulmones.
Veinte minutos después de la inyeccidn, la recuperacion acumulativa media del SFé6 en
el aire espirado fue de 82% * 20% (media + desviacion estdndar) en la dosis de 0.03
mL/kg y de 88% + 26% (media = desviacion estdndar) en la dosis de 0.3 mL/kg. El SFé6
experimenta un grado substancial de eliminacion de primer paso dentro de la
circulacion pulmonar; aproximadamente 40-50% del contenido de SFé fue eliminado en
el aire espirado durante el primer minuto fras la inyeccion de SONOVUE. Los valores
para la depuracion corporal total aparente fueron altos (media > 8,000 L/hr para cada
nivel de dosis), lo que fue consistente con la dvida extraccidén pulmonar de primer paso
y con la muy rdpida eliminacion de SFé del cuerpo.

Farmacocinética en Poblaciones Especiales

Disfuncidn Pulmonar: En los pacientes con disfuncidon pulmonar, las concentraciones en
sangre de SFé6 llagaron a su nivel méximo en 1 a 4 minutos después de la administracion
de SONOVUE. La recuperacioén acumulativa de SFé en el aire espirado fue de 102% +
18% (media + desviacion estadndar), y la vida media terminal del SFé en la sangre fue
similar a la registrada en voluntarios sanos. Ademds, los cdlculos de la depuracion
corporal total aparente fueron similares en los pacientes con la disfuncién pulmonar
mds severa comparados con los voluntarios sanos. Por lo tanto, no es necesario ajustar
la dosis de SONOVUE por razones de seguridad en pacientes con disfuncién pulmonar.

Geénero: No se observaron diferencias consistentes o clinicamente significativas entre
hombres y mujeres respecto a los pardmetros de la farmacocinética del SFé en sujetos
SaNos.

Edad, Raza: No se ha evaluado el efecto de la edad o de la raza sobre la
farmacocinética de SONOVUE.

Disfuncidon Renal o Hepdtica: Debido a que el SFé es eliminado a través de los
pulmones, no se han realizado estudios de la farmacocinética del SF6 en pacientes con
disfuncién renal o hepdtica.

Poblacion Pedidtrica: No se estudid la farmacocinética del SFé6 en pacientes
pedidtricos.

Pacientes de la Tercera Edad: No se observaron diferencias generales en la
seguridad o eficacia entre los sujetos de la tercera edad y los sujetos mds
jovenes en estudios clinicos. El resto de la experiencia clinica reportada no ha
identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de la tercera edad



y los pacientes mds jovenes, pero no se puede descartar una sensibilidad mayor
de algunos de los individuos de mds edad.

6.- CONTRAINDICACIONES

Pregunte al paciente, si ha tenido una reaccion alérgica en el pasado a SonoVue o
cualquier ofro agente de conftraste de ultrasonido.

SonoVue no debe ser administrado a pacientes con hipersensibilidad al hexafuoruro
de azufre o a alguno de los excipientes.

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

7.- PRECAUCIONES GENERALES:

Se debe monitorear el ECG en pacientes de alto riesgo dado que estd 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 situacién estable verificada por la ausencia de
dolor toracico o modificaciones en el ECG durante los dos dias precedentes.

Ademdas, se debe realizar un monitoreo del ECG y de la presion arterial durante la
ecocardiografia realzada con SonoVue con estrés farmacoldgico (ej. con
dobutamina).

Extremar las precauciones cuando se considere la administracién 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 fipica de reposo en los Ultimos 7 dias, empeoramiento significativo de los
sinfomas cardiacos en los Ultimos 7 dias, intervencidon arterial coronaria reciente u otfros
factores sugestivos de inestabilidad clinica (por ejemplo, deterioro reciente del ECG,
hallazgos de laboratorio o clinicos), insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia
cardiaca clase llI/IV, o ftrastornos graves del ritmo cardiaco dado que en estos
pacientes, las reacciones alérgicas y/o vasodilatadoras pueden llegar a ser
potencialmente mortales. SonoVue debe administrarse Unicamente a estos pacientes
tras una cuidadosa valoracion del balance beneficio/riesgo.

Se debe tener disponibilidad inmediata de un equipo de emergencia y personal
entrenado para su uso.

En el caso de una reaccion andfildctica, los beta bloqueadores (incluyendo
preparaciones oculares) pueden agravar la reaccién. Los pacientes podrian no
responder a las dosis habituales de adrenalina ufilizadas para tratar las reacciones
alérgicas.

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 supervisibn 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, prétesis valvulares, inflamacion sistémica aguda y/o sepsis, estados
hiperactivos de coagulaciéon y/o fromboembolismo reciente y enfermedad renal o
hepdtica terminal, ya que el nUmero 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 ventilacién asistida, y aquellos con
enfermedad neuroldgica inestable.

En estudios animales, la administracion de agentes de contraste ecogrdficos mostraron
efectos adversos bioldgicos (ej. dano celular endotelial, ruptura capilar) por interaccién
con la onda ultrasénica. Aunque estos efectos adversos bioldgicos no se han
comunicado en humanos, se recomienda utilizar un indice mecdanico bajo.

8.- PRECAUCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO.

Embarazo

Se fiene limitada informacion para el uso de hexafluoruro de azufre en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no muestran efectos daninos directos o
indirectos conrespecto a la toxicidad reproductiva.

Como medida de precaucién, se recomienda evitar el uso de SonoVue durante e
embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el hexafluoruro de azufre/metabolitos se excreta en la lecha
materna. Un riesgo en recién nacidos/infantes no puede ser excluido. SonoVue no
debe usarse durante el periodo de lactancia.

9.- REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.

Los efectos indeseables reportados con SonoVue son en general no serios, fransitorios
y se resolvieron espontdneamente sin efectos residuales.

En pruebas clinicas, las reacciones adversas mds comunmente reportadas fueron:
dolor de cabeza(c1.0%, reaccidén en sitio de inyeccién (0.8%) y nausea (0.5 %).
Ensayos clinicos realizados con las indicaciones aprobadas incluyeron 5878 sujetos
adultos (5750 pacientes) en 65 ensayos clinicos.

La siguiente tabla contiene los reportes de reaccidn adversas procedentes de
ensayos clinicos realizados con las indicaciones aprobadas.

El término mds apropiado MedDRA (version 17.0 ) se utiliza para describir una
determinada reaccidn, sus sinfomas y condiciones relacionadas.

*ya que las reacciones no se observaron durante los ensayos clinicos con 5,878 sujetos,
la mejor estimacion es que su incidencia relativa es rara ((= 1/10,000 a < 1/1,000)
**Casos insinuantes con la hipersensibilidad pueden incluir: eritema cutdneo,
bradicardia, hipotensién, disnea, pérdida de conciencia, paro cardiorrespiratoria o
shock anafildctico

*En algunos de los casos de hipersensibilidad, principalmente en pacientes con
enfermedad subyacente de la arteria coronaria, isquemia de miocardio y / o infartos
de miocardio también fueron reportados,



Clasificacion de Reacciones adversas

Orgcnos del Ensayos clinicos en indicaciones aprobadas Vigilancia post-
Sistema marketing
Comun Poco Raro(2 1/10,000 | Frecuencia no
(21/100 a < 1/10) | comun(2 a <1/1,000) conocida*
1/1,000 a <
1/100)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunoldgico ok
Trastornos del Cefaleq, Presincope
sistema nervioso Mareos,
Parestesiq,
Disgeusia
Trastornos oculares Vision borrosa
Trastornos Infarto de
cardiacos miocardio ***
Isquemia
miocdrdica ***
Trastornos Rubor Hipotension
vasculares (enrojecimiento)
Trastornos Ndusea
gastrointestinales Dolor
abdominal
Trastornos de la piel y Rash Prurito
del tejido subcutdneo
Musculoesquelético Dolor de espalda

Desordenes del tejido
conectivo y ésea

Trastornos generales Molestias en | Dolor en el
y alteraciones en el el pecho pecho
sifio de Reaccién en | Dolor
administracién el sitio  de | Fatiga
inyeccion
Sensacién de
calor

El término mds apropiado MedDRA (versidon 17.0 ) se utiliza para describir una determinada
reaccion, sus sinftomas y condiciones relacionadas.

*ya que las reacciones no se observaron durante los ensayos clinicos con 5,878 sujetos, la mejor
estimacion es que su incidencia relativa es rara ((= 1/10,000 a < 1/1,000)

*Casos insinuantes con la hipersensibilidad pueden incluir: eritema cutdneo, bradicardia,
hipotensién, disnea, pérdida de conciencia, paro cardiorrespiratoria o shock anafildctico

***En algunos de los casos de hipersensibilidad, principalmente en pacientes con enfermedad
subyacente de la arteria coronaria, isquemia de miocardio vy / o infartos de miocardio también
fueron reportados,

Andlisis de electrocardiograma con utilizacion contfinua de 12 derivaciones de ECG
para monitorear el uso de diferentes dosis de SonoVue, incluyendo un alto indice
mecdanico, no mostraron ningun efecto perjudicial sobre la electrofisiologia cardiaca
o sobre el patron QTc.




No se observd una tendencia entre los eventos adversos y la dosis, la edad, el sexo, la
formulacion, o medicaciones concomitantes. La incidencia de eventos adversos fue
similar en los pacientes con enfermedades cardiacas, anomalias vasculares, lesiones
benignas o malignas, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y fibrosis pulmonar intersticial difusa a la poblacion en su conjunto.
Durante la experiencia de vigilancia posterior a la comercializacién, en casos muy
raros, se han notificado desenlaces fatales, existiendo una asociacién temporal con la
utilizacion de SonoVue. La mayoria de estos pacientes tenian un riesgo subyacente
elevado de complicaciones cardiacas mayores, lo que pudo contribuir al desenlace
fatal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante nofificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizaciéon. Ello permite una supervision continua de la relaciéon beneficio/riesgo del
producto. Se invita a los profesionales de la salud a nofificar las sospechas de
reacciones adversas a la empresa.

10.- INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO.

No se han realizado estudios de interaccidon especificos en humanos.

No se observaron interacciones con otros medicamentos en los estudios pre-clinicos
cuando SONOVUE fue administrado en ratas junto con medicamentos antihipertensivos
como nifedipina, propranolol y con medicamentos cardiovasculares como dinitrato de
isosorbida y digoxina.

No se observd ninguna interaccion en la actividad anticoagulante de la heparina
cuando SONOVUE se administré6 concurrentemente en ratas, ni en la actividad
antiplaquetaria de la aspirina sobre el plasma in vitro enriquecido con plaguetas.

No hubo una relacién aparente respecto a la incidencia de eventos adversos en los
estudios clinicos para pacientes recibiendo varias categorias de los medicamentos
concomitantes mds comunes, tales como terapia cardiovascular (incluyendo agentes
beta-bloqueadores, diuréticos y otros antihipertensivos, agentes antitrombdticos vy
agentes que disminuyen el nivel de los lipidos en suero), agentes estresantes
farmacoldégicos tales como arbutamina o dobutamina, terapia antiasmdtica y
antfidiabética, analgésicos, productos antiinflamatorios/ antireumdticos, psicolépticos y
psicoanalépticos.

11.- ALTERACIONES DE PRUEBAS DE LABORATORIO.

No se realizaron estudios de interaccion entre medicamentos y pruebas de laboratorio
especificos.

No se observaron inferacciones entre medicamentos y pruebas de laboratorio en los
estudios clinicos que no pudieran ser explicados por las condiciones clinicas de los
pacientes



12.- PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD.

Se encontré que SONOVUE es bien tolerado hasta en dosis altas en ratas y monos tanto
en los estudios toxicoldgicos de una sola dosis como en los estudios toxicoldégicos de
dosis repetidas.

Las lesiones cecales observadas en algunos estudios de dosis repetidas con ratas, pero
NnO en monos, No son relevantes para los humanos bajo las condiciones normales de
administracion.

Carcinogénesis

No se redlizaron estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico de
SONOVUE.

Mutagénesis

Las diversas pruebas in vitro e in vivo realizadas en organismos procaridticos, animales y
linfocitos humanos cultivados con SONOVUE no revelaron ningun problema o problema
potencial respecto a mutagénesis o dano cromosdémico.

Deterioro de la Fertilidad

Se han realizado estudios de reproduccion en ratas y conejos a dosis diarias de hasta al
menos 17 veces y 35 veces la exposicion humana diaria, respectivamente, con base en
el drea de la superficie corporal, y no han revelado evidencia de deterioro de la
fertilidad o dano a los fetos debido a SONOVUE.

13.- DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION.

Este producto debe ser utilizado exclusivamente por médicos con experiencia en
diagndstico por imdagenes de ultrasonido.

Posologia

Las dosis recomendadas de SonoVue son:

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

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

Pacientes de edad avanzada

Las recomendaciones de dosificacidn también son aplicables a pacientes de edad
avanzada.

Pacientes pedidtricos

La seguridad y efectividad de SonoVue en pacientes menores de 18 anos de edad no
han sido establecidas y el producto no deberd utilizarse en estos pacientes.

Forma de administracion

La dispersion de microburbujas se prepara antes de su utilizacion inyectando 5 ml de
solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0.9%) al contenido del vial.
Posteriormente el vial es agitado fuertemente durante unos 20 segundos hasta que el
liofilizado esté completamente disuelto. El volumen deseado de esta dispersion puede
entonces retirarse a una jeringa en cualquier momento hasta seis horas después de la
reconstitucion. Justo antes de aspirarlo a la jeringa se agitard el vial para resuspender
las microburbujas. SonoVue deberd administrarse inmediatamente después de aspirarlo



a la jeringa para inyectarlo en una vena periférica. Cada inyeccion deberd ser seguida
de una descarga de 5 ml de solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0.9%)

Pasos para la reconstitucion:

* Antes de la reconstitucion de SonoVue, inspeccionar el equipo y sus componentes
para detectar signos de danos. No utilice el kit si las tapas protectoras del vial y la
jeringa precargada no estdn intactos o si el kit de muestra senales de danos.

e Llevar a cabo todas las medidas de reconstitucidon de SonoVue en condiciones
asépticas.

* SonoVue se reconstituye mediante la inyeccidon de los contenidos de jeringa
precargada (5 ml Cloruro de Sodio 0.9% Inyeccidn, USP) en el vial SonoVue utilizando
los siguientes pasos ilustrados

Método de preparacion
.’"'l}

1. Conectar el émbolo a la jeringa,
é"’l‘ enroscandolo en el sentido de las agujas
' del relogj.

2. Abrir el blister del sistemma de
transferencia MiniSpike y extraer el tapdn
de la jeringa.

3. Abrir el tapdén del sistema de

L:. transferencia 'y conectar la jeringa
enroscdndola en el sentido de las agujas
del reloj.

4. Refirar el disco protector del vial.
Deslizar el vial en la I[dmina fransparente
del sistema de transferencia y presionar
firmemente para ajustar el vial en su sitio.

click




v 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 sélidas del
liofilizado en la suspension.

SonoVue deberd administrarse inmediatamente mediante inyeccién en una vena
periférica.

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

El vial es sélo para una Unica exploracion. La eliminacion del medicamento no utilizado
y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se readlizard de
acuerdo con la normativa local.

14.-SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL.

Hasta la fecha no se han comunicado casos de sobredosis no se han identificado
signos ni sinftomas de sobredosis. En un estudio en Fase | se administré a voluntarios
sanos dosis de hasta 52 ml de SonoVue sin que apareciesen acontecimientos adversos
graves. En el caso de sobredosis, el paciente deberd ser observado y fratado de forma
sinftomdtica

15.- PRESENTACION.

- SonoVue es un kit que incluye:



1 vial incoloro de vidrio Tipo | con cierre elastomérico conteniendo 25 mg de polvo
liofilizado en una atmdsfera de hexafluoruro de azufre

1 jeringa prellenada de vidrio Tipo | con 5 ml de solucién inyectable de cloruro de
sodio 9 mg/ ml (0.9%)

1 sistema de transferencia MiniSpike.

- Caja multilple con 10 kits de SonoVue

16.- RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO:

Precauciones especiales de conservacion
El producto sin reconstituir (Kit SonoVue) debe conservarse a temperatura ambiente a
no mdas de 30°C y en lugar seco no requiere condiciones especiales de conservacion.

17.- LEYENDAS DE PROTECCION.

Para las condiciones de conservacion fras la reconstitucion del medicamento:

Una vez reconstituido SonoVue, la estabilidad quimica y fisica perdura durante é horas.
Desde el punto de vista microbioldgico el producto debe utilizarse inmediatamente. De
no ser asi, serd responsabilidad del wusuario los tiempos y condiciones de
almacenamiento.

El vial es sélo para una Unica exploracién. La eliminacién del producto no utilizado y
de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo
con la normativa local.

18.- NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO.

Fabricado por:
Fabricado en Suiza por:
Bracco Suisse. S.A. Route de la Galaise 31, 1228 Plan-les-Ouates, Suiza

Importado y/o Distribuido en México por: JUSTESA IMAGEN MEXICANA, S.A. DE C.V.
Rancho 4 milpas, Km 1 Modulo 10 Carretera Tepotzotlan.

La Aurora MDC. Fase Il, Seccion H, Col. Exhacienda de San Miguel.

Cuautitlan Izcalli, Edo. De México, México.

19.- N° de REGISTRO DEL MEDIO DE CONTRASTE (AGENTE DE DIAGNOSTICO)
ANTE LA SECRETARIA
Reg. N°



INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

1.- DENOMINACION DISTINTIVA:
SonoVue

2.- DENOMINACION GENERICA:
Hexafluoruro de azufre

3.-FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
F.F. Polvo liofilizado para dispersidon inyectable

Férmula:

SonoVue
Composicion:
Cada vial confiene
Polvo liofilizado 25 mg
Hexafluoruro de Azufre cs 1 atm
VENICUIO COP v Sml

Una vez reconstituido el producto:
I ml de la dispersion contiene 8 ul de hexafluoruro de
azufre en microburbujas, equivalentes a 45 microgramos

SonoVue® se utliliza para mejorar la imagen  por ultrasonidos mejorando la
ecogenicidad sanguinea y aumentando el contraste entre la sangre vy el tejido que
lo rodeaq.

Sonovue® es una dispersion que contiene pequenas burbujas (microburbujas). Estas
burbujas tienen un tamano similar a la de un glébulo rojo. Las burbujas actian como un
reflector del haz de ultrasonidos y proporcionan una mejor eco que el de los tejidos.
Sonovue® es un agente de confraste que refleja las ondas de ultrasonidos de manera
diferente a partir de los tejidos del cuerpo y mejora la imagen de la exploracion. Esto
ayuda al médico a identificar la parte del cuerpo o vasos sanguineos y diagnosticar
Anomalias. SonoVue® se puede utilizar para las exploraciones de las cdmaras del
corazdn, escaneos de los vasos sanguineos y para evaluar las lesiones de mama y en el
higado.

Via de administraciéon: Intravenosa

4.- INDICACIONES:

Este producto es Unicamente para uso diagndstico.

Medio de Confraste de Ultrasonido:

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 senal-
ruido.

SonoVue debe utilizarse en pacientes en los que un estudio sin confraste no sea
concluyente.



Ecocardiografia

SonoVue® es un producto de confraste ecocardiogrdfico transpulmonar para
Uso en pacientes 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 deteccidon o exclusion de anormalidades
en las arterias cerebrales y cardtida extracraneal o arterias periféricas
mejorando la proporcion senal-ruido del Doppler.

SonoVue® aumenta la calidad de la imagen del Doppler de fluxo y la duraciéon
de esta senal mejorada y clinicamente Ufil en el examen de la vena porta.

Doppler de microvasculatura

SonoVue mejora la visidon de la vascularizacion de las lesiones del higado vy
mama durante la sonografia Doppler, proporcionando una caracterizaciéon mds
especifica de la lesion.

5.- CONTRAINDICACIONES.

Pregunte al paciente, si ha tenido una reaccion alérgica en el pasado a SonoVue o
cualquier ofro agente de contraste de ultrasonido.

SonoVue no debe ser administrado a pacientes con hipersensibilidad al hexafuoruro
de azufre o a alguno de los excipientes.

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

6.- PRECAUCIONES GENERALES:

Se debe monitorear el ECG en pacientes de alto riesgo dado que estd 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 situacién estable verificada por la ausencia de
dolor torécico o modificaciones en el ECG durante los dos dias precedentes.

Ademds, se debe realizar un monitoreo del ECG y de la presidn arterial durante la
ecocardiografia realzada con SonoVue con estrés farmacoldgico (ej. con
dobutamina).

Extremar las precauciones cuando se considere la administracién de SonoVue en
pacientes con sindrome coronario agudo reciente o enfermedad cardiaca isquémica
clinicamente inestable, incluyendo: infarfo de miocardio en evolucidn o en curso,
angina fipica de reposo en los Ultimos 7 dias, empeoramiento significativo de los
sinfomas cardiacos en los Ultimos 7 dias, intervencién arterial coronaria reciente u otros
factores sugestivos de inestabilidad clinica (por ejemplo, deterioro reciente del ECG,



hallozgos de laboratorio o clinicos), insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia
cardiaca clase llI/IV, o ftrastornos graves del ritmo cardiaco dado que en estos
pacientes, las reacciones alérgicas y/o vasodilatadoras pueden llegar a ser
potencialmente mortales. SonoVue debe administrarse Unicamente a estos pacientes
tras una cuidadosa valoraciéon del balance beneficio/riesgo.

Se debe tener disponibilidad inmediata de un equipo de emergencia y personal
entrenado para su uso.

En el caso de una reaccion andfildctica, los beta bloqueadores (incluyendo
preparaciones oculares) pueden agravar la reacciéon. Los pacientes podrian no
responder a las dosis habituales de adrenalina utilizadas para tratar las reacciones
alérgicas.

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
administracién de SonoVue y al menos en los 30 minutos siguientes.

Se aconseja precaucion cuando se administre este producto en pacientes con:
endocarditis aguda, prétesis valvulares, inflamacion sistémica aguda y/o sepsis, estados
hiperactivos de coagulacién y/o tfromboembolismo reciente y enfermedad renal o
hepdtica terminal, ya que el nUmero 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 ventilaciéon asistida, y aquellos con
enfermedad neuroldgica inestable.

En estudios animales, la administracion de agentes de contraste ecogrdficos mostraron
efectos adversos bioldgicos (ej. dano celular endotelial, ruptura capilar) por interaccién
con la onda ultrasénica. Aunque estos efectos adversos bioldgicos no se han
comunicado en humanos, se recomienda utilizar un indice mecdnico bajo.

7.- PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZIO Y LA
LACTANCIA.

Embarazo

Se tiene limitada informacién para el uso de hexafluoruro de azufre en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no muestran efectos daninos directos o
indirectos conrespecto a la toxicidad reproductiva.

Como medida de precaucién, se recomienda evitar el uso de SonoVue durante e
embarazo.

Lactancia

Se desconoce i el hexafluoruro de azufre/metabolitos se excreta en la lecha
materna. Un riesgo en recién nacidos/infantes no puede ser excluido. SonoVue no
debe usarse durante el periodo de lactancia.

8.- REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.

Los efectos indeseables reportados con SonoVue son en general no serios, fransitorios
y se resolvieron espontdneamente sin efectos residuales.



En pruebas clinicas, las reacciones adversas mds comUunmente reportadas fueron:
dolor de cabeza(c1.0%, reaccion en sitio de inyeccioén (0.8%) y nausea (0.5 %).
Ensayos clinicos realizados con las indicaciones aprobadas incluyeron 5878 sujetos
adultos (5750 pacientes) en 65 ensayos clinicos.

La siguiente tabla contiene los reportes de reaccidon adversas procedentes
ensayos clinicos realizados con las indicaciones aprobadas.

El término mds apropiado MedDRA (version 17.0 ) se utiliza para describir una
determinada reaccidn, sus sinfomas y condiciones relacionadas.

*ya que las reacciones no se observaron durante los ensayos clinicos con 5,878 sujetos,
la mejor estimaciéon es que su incidencia relativa es rara ((= 1/10,000 a < 1/1,000)

de

**Casos insinuantes con la hipersensibilidad pueden incluir: eritema cutdneo,
bradicardia, hipotensidon, disnea, pérdida de conciencia, paro cardiorrespiratoria o
shock anafildctico

***En algunos de los casos de hipersensibilidad, principalmente en pacientes con
enfermedad subyacente de la arteria coronaria, isquemia de miocardio y / o infartos
de miocardio también fueron reportados,

Clasificacion de Reacciones adversas
Orgonos del Ensayos clinicos en indicaciones aprobadas Vigilancia post-
Sistema marketing
Comun Poco Raro(2 1/10,000 | Frecuencia no
(21/100 a < 1/10) | comun(2 a < 1/1,000) conocida*
1/1,000 a <
1/100)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunoldgico ok
Trastornos del Cefaleq, Presincope
sistema nervioso Mareos,
Parestesiq,
Disgeusia
Trastornos oculares Vision borrosa
Trastornos Infarto de
cardiacos miocardio ***
Isquemia
miocdrdica ***
Trastornos Rubor Hipotension
vasculares (enrojecimiento)
Trastornos Ndusea
gastrointestinales Dolor
abdominal
Trastornos de la piel y Rash Prurito
del tejido subcutdneo
Musculoesquelético Dolor de espalda
Desordenes del tejido
conectivo y ésea
Trastornos generales Molestias en | Dolor en el
y alteraciones en el el pecho pecho
sitio de Reaccién en | Dolor
administracién el sitio de | Fatiga
inyeccioén
Sensacién de
calor




El término mds apropiado MedDRA (versidon 17.0 ) se utiliza para describir una determinada
reaccion, sus sinftomas y condiciones relacionadas.

*ya que las reacciones no se observaron durante los ensayos clinicos con 5,878 sujetos, la mejor
estimacion es que su incidencia relativa es rara ((= 1/10,000 a < 1/1,000)

**Casos insinuantes con la hipersensibilidad pueden incluir: eritema cutdneo, bradicardia,
hipotensién, disnea, pérdida de conciencia, paro cardiorrespiratoria o shock andfildctico

***En algunos de los casos de hipersensibilidad, principalmente en pacientes con enfermedad
subyacente de la arteria coronaria, isquemia de miocardio y / o infartos de miocardio también
fueron reportados,

Andlisis de electrocardiograma con ufilizacion contfinua de 12 derivaciones de ECG
para monitorear el uso de diferentes dosis de SonoVue, incluyendo un alto indice
mecdanico, no mostraron ningun efecto perjudicial sobre la electrofisiologia cardiaca
o sobre el patron QTc.

No se observd una tendencia entre los eventos adversos y la dosis, la edad, el sexo, la
formulacion, o medicaciones concomitantes. La incidencia de eventos adversos fue
similar en los pacientes con enfermedades cardiacas, anomalias vasculares, lesiones
benignas o malignas, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y fibrosis pulmonar intersticial difusa a la poblacién en su conjunto.
Durante la experiencia de vigilancia posterior a la comercializacién, en casos muy
raros, se han notificado desenlaces fatales, existiendo una asociacion temporal con la
utilizacion de SonoVue. La mayoria de estos pacientes tenian un riesgo subyacente
elevado de complicaciones cardiacas mayores, lo que pudo contribuir al desenlace
fatal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notfificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizaciéon. Ello permite una supervision continua de la relacién beneficio/riesgo del
producto. Se invita a los profesionales de la salud a noftificar las sospechas de
reacciones adversas a la empresa.

9.- INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO.

No se han realizado estudios de interacciéon especificos en humanos.

No se observaron interacciones con otros medicamentos en los estudios pre-clinicos
cuando SONOVUE fue administrado en ratas junto con medicamentos antihipertensivos
como nifedipina, propranolol y con medicamentos cardiovasculares como dinitrato de
isosorbida y digoxina.

No se observd ninguna interaccion en la actividad anticoagulante de la heparina
cuando SONOVUE se administré concurrentemente en ratas, ni en la actividad
antiplaguetaria de la aspirina sobre el plasma in vitro enriquecido con plaguetas.

No hubo una relacién aparente respecto a la incidencia de eventos adversos en los
estudios clinicos para pacientes recibiendo varias categorias de los medicamentos
concomitantes mds comunes, tales como terapia cardiovascular (incluyendo agentes
beta-bloqueadores, diuréticos y otros antihipertensivos, agentes antitrombdticos vy




agentes que disminuyen el nivel de los lipidos en suero), agentes estresantes
farmacolégicos tales como arbutamina o dobutamina, terapia antiasmdatica vy
anfidiabética, analgésicos, productos antiinflamatorios/ antireumdticos, psicolépticos y
psicoanalépticos.

10.-PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD.

Se encontré que SONOVUE es bien tolerado hasta en dosis altas en ratas y monos tanto
en los estudios toxicoldgicos de una sola dosis como en los estudios toxicolégicos de
dosis repetidas.
Las lesiones cecales observadas en algunos estudios de dosis repetidas con ratas, pero
NO en Mmonos, No son relevantes para los humanos bajo las condiciones normales de
administracién.

Carcinogénesis

No se redlizaron estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico de
SONOVUE.

Mutagénesis

Las diversas pruebas in vitro e in vivo realizadas en organismos procaridticos, animales y
linfocitos humanos cultivados con SONOVUE no revelaron ningun problema o problema
potencial respecto a mutagénesis o dano cromosdémico.

Deterioro de la Fertilidad

Se han realizado estudios de reproduccion en ratas y conejos a dosis diarias de hasta al
menos 17 veces y 35 veces la exposicion humana diaria, respectivamente, con base en
el drea de la superficie corporal, y no han revelado evidencia de deterioro de la
fertilidad o dano a los fetos debido a SONOVUE.

11.- DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION.

Este producto debe ser utilizado exclusivamente por médicos con experiencia en
diagndstico por imdagenes de ultrasonido.

Posologia

Las dosis recomendadas de SonoVue son:

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

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

Pacientes de edad avanzada

Las recomendaciones de dosificacidn también son aplicables a pacientes de edad
avanzada.

Pacientes pedidtricos

La seguridad y efectividad de SonoVue en pacientes menores de 18 anos de edad no
han sido establecidas y el producto no deberd utilizarse en estos pacientes.

Forma de administracion
La dispersion de microburbujas se prepara antes de su utilizacion inyectando 5 ml de
solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0.9%) al contenido del vial.



Posteriormente el vial es agitado fuertemente durante unos 20 segundos hasta que el
liofilizado esté completamente disuelto. El volumen deseado de esta dispersion puede
entonces retirarse a una jeringa en cualquier momento hasta seis horas después de la
reconstitucion. Justo antes de aspirarlo a la jeringa se agitard el vial para resuspender
las microburbujas. SonoVue deberd administrarse inmediatamente después de aspirarlo
a la jeringa para inyectarlo en una vena periférica. Cada inyeccion deberd ser seguida
de una descarga de 5 ml de solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0.9%)

Pasos para la reconstitucion:

* Antes de la reconstitucion de SonoVue, inspeccionar el equipo y sus componentes
para detectar signos de danos. No utilice el kit si las tapas protectoras del vial y la
jeringa precargada no estdn intactos o si el kit de muestra senales de danos.

* Llevar a cabo todas las medidas de reconstitucion de SonoVue en condiciones
asépticas.

* SonoVue se reconstituye mediante la inyeccion de los contenidos de jeringa
precargada (5 ml Cloruro de Sodio 0.9% Inyeccidén, USP) en el vial SonoVue utilizando
los siguientes pasos ilustrados

Método de preparacion

1}

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

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

3. Abrir el tapdn del sistema de transferencia y
Lo conectar la jeringa enroscdndola en el sentido
Lagr de las agujas del reloj.




4. Retirar el disco protector del vial.
Deslizar el vial en la l[dmina tfransparente
del sistema de transferencia y presionar
firmemente para ajustar el vial en su

sifio.
click ‘
!
Al 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  exiraer
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 sélidas del
liofilizado en la suspensidn.

SonoVue deberd administrarse inmediatamente mediante inyeccién en una vena
periférica.

En el caso de no utilizar SonoVue de inmediato después de la reconstitucion la
dispersion de microburbujas deberd ser agitada una vez mds antes de su aspiracion
por la jeringa. Se ha demostrado que la estabilidad quimica vy fisica de la dispersiéon de
microburbujas perdura durante 6 horas.

El vial es sélo para una Unica exploracion. La eliminacion del medicamento no utilizado
y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de
acuerdo con la normativa local.



12.-SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL.

Hasta la fecha no se han comunicado casos de sobredosis no se han identificado
signos ni sinfomas de sobredosis. En un estudio en Fase | se administrd a voluntarios
sanos dosis de hasta 52 ml de SonoVue sin que apareciesen acontecimientos adversos
graves. En el caso de sobredosis, el paciente deberd ser observado y fratado de forma
sinftomdtica

13.- PRESENTACION.

- SonoVue es un kit que incluye:

1 vial incoloro de vidrio Tipo | con cierre elastomérico conteniendo 25 mg de polvo
liofilizado en una atmdsfera de hexafluoruro de azufre

1 jeringa prellenada de vidrio Tipo | con 5 ml de solucién inyectable de cloruro de
sodio 9 mg/ ml (0.9%)

1 sistema de transferencia MiniSpike.

- Caja multilple con 10 kits de SonoVue

14.- RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO:

Precauciones especiales de conservacion

El producto sin reconstituir (Kit SonoVue) debe conservarse a temperatura ambiente a
no mds de 30°C y en lugar seco no requiere condiciones especiales de conservacion.

15.- LEYENDAS DE PROTECCION.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento:

Una vez reconstituido SonoVue, la estabilidad quimica vy fisica perdura durante é horas.
Desde el punto de vista microbioldgico el producto debe utilizarse inmediatamente. De
no ser asi, serd responsabilidad del wusuario los tiempos y condiciones de
almacenamiento.

El vial es sélo para una Unica exploracién. La eliminacién del producto no utilizado y
de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo
con la normativa local.

16.- NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO.

Fabricado por:
Fabricado en Suiza por:
Bracco Suisse. S.A. Route de la Galaise 31, 1228 Plan-les-Ouates, Suiza

Importado y/o Distribuido en México por: JUSTESA IMAGEN MEXICANA, S.A. DE C.V.
Rancho 4 milpas, Km 1 Médulo 10 Carretera Tepotzotidn.

La Aurora MDC. Fase |l, Seccién H, Col. Exhacienda de San Miguel.

Cuautitldn Izcalli, Edo. De México, México.

17.- N° de REGISTRO SANITARIO DEL PRODUCTO ANTE LA SECRETARIA




