1. LAKEMEDLETS NAMN

SonoVue, 8 pL/mL, pulver och vitska till injektionsvétska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje mL av dispersionen innehaller 8 uL mikrobubblor av svavelhexafluorid motsvarande
45 mikrogram.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till injektionsvatska, dispersion
Vitt pulver
Klar, farglos 1dsning

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

SonoVue anvénds vid ultraljudsundersékningar for att forstirka ekogenicitet av blodet eller av vatskan
i urinvégarna vilket ger 6kad kontrastverkan.

SonoVue bor endast anvandas nér ultraljudsundersdkning utan kontrastmedel inte &r konklusiva.

Ekokardiografi
SonoVue ér ett transpulmonellt ekokardiografiskt kontrastmedel som anvands hos vuxna patienter

med misstankt eller faststalld kardiovaskulér sjukdom for att ge kontrasteffekt i kamrarna och for
endokarddetektion.

Makrovaskuldr dopplerundersékning

SonoVue forbattrar mojligheten att upptécka eller utesluta patologiska forandringar i hjarnans karl,
karotider eller perifera artarer hos vuxna patienter genom att forstarka signalamplituden.

SonoVue forbattrar kvaliteten pa doppleranalysen och varaktigheten av kliniskt betydelsefulla
signalforstarkningen vid understkning av vena porta hos vuxna patienter.

Mikrovaskuldr dopplerundersékning
SonoVue forbattrar visualiseringen av vaskulariseringen av lever-och bréstférandringar vid
dopplerundersdkning hos vuxna patienter, vilket medfér mer specifik karakterisering.

Ultraljud av urinvigarna

SonoVue &r indicerat for ultraljud av utsondringsvéagarna hos pediatriska patienter, fran nyfodd till
18 ar, for att detektera vesikoureteral reflux. For begransning i tolkningen av ett negativt ultraljud av
urinvagarna, se avsnitt 4.4 och 5.1.

4.2  Dosering och administreringssatt

Denna produkt skall endast anvandas av lakare med erfarenhet av diagnostiska
ultraljudsundersékningar.
Akututrustning och personal utbildad for dess anvandning maste finnas tillganglig.
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Dosering

Intravends anvandning

Rekommenderade doser av SonoVue hos vuxna &r:

o B-mode ekokardiografi av kamrarna i vila eller under stresstest: 2 mL.

o Dopplerscanning av blodkarl: 2,4 mL.

Under en undersdkning kan en andra injektion med den rekommenderade dosen ges om ldkaren
beddmer detta nédvandigt.

Aldre
Doseringsrekommendationen for intravends administrering ar densamma till aldre.

Barn
o Sékerhet och effekt av SonoVue har ej faststallts hos patienter under 18 ar for intravenos
administrering eller for anvandning vid ekokardiografi och dopplerskanning av blodkarl.

Intravesikal anvandning
. Till barn &r den rekommenderade dosen SonoVue 1 mL.

Administreringssatt
Anvisningar om rekonstitution av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Intravends anvandning
SonoVue skall administreras omedelbart genom injicering i en perifer ven. Varje injektion skall féljas
av en genomspolning med 5 mL natriumkloridlésning 9 mg/mL (0,9%).

Intravesikal anvandning

Efter insatttning av steril 6F-8F urinkateter i urinblasan under sterila férhallanden toms urinblasan pa
urin och fylls sedan med saltlésning (vanlig steril 0,9% natriumkloridldsning) till ungefar en tredjedel
eller halften av den uppskattade totalvolymen [(alder i ar + 2) x 30] mL. Sedan administreras SonoVue
genom urinkatetern. Administrering av SonoVue foljs av att hela urinblasan fylls med saltlosning tills
patienten kanner ett behov att urinera eller tills forsta tecken pa baktryck av infusionen fas. Ultraljud
av urinblasan och njurarna utférs under fyllning och tomning av urinblasan. Efter forsta tomningen
kan urinblasan genast aterfyllas med saltlosning for en andra cykel av tdmning och skanning utan ett
behov av en andra SonoVue-administrering. Ett lagt mekaniskt index (< 0,4) rekommenderas vid
skanning av urinblasa, urinledare och njurar vid ultraljud av urinvagarna med kontrastmedel.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Intravends anvandning av SonoVue ar kontraindicerat till patienter som har hdger-vénstershunt,
allvarlig pulmonell hypertension (lungartartryck> 90 mmHg), okontrollerad hypertoni och till
patienter med RDS.

SonoVue far inte ges i kombination med dobutamin till patienter med tillstand som visar pa
kardiovaskular instabilitet dar dobutamin &r kontraindicerat.

4.4  Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner
Allvarliga dverkénslighetsreaktioner har observerats under eller kort efter administrering av SonoVue
hos patienter utan tidigare exponering for produkter innehallande mikrobubblor av svavelhexafluorid,
inklusive patienter med tidigare dverkanslighetsreaktioner for makrogol, &ven k&nt som
polyetylenglykol (PEG) (se avsnitt 4.8).
SonoVue innehaller PEG (se avsnitt 6.1). Det kan finnas en okad risk for allvarliga reaktioner hos
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patienter med tidigare kand dverkénslighetsreaktion for PEG.

Alla patienter bor hallas under noga medicinsk dvervakning under och minst 30 minuter efter
administrering av SonoVue, for att 6vervaka risken for allvarliga 6verkénslighetsreaktioner (se
avsnitt 4.2).

laktta forsiktighet vid behandling av anafylaxi med adrenalin hos patienter som anvander beta-
blockerare eftersom effekten kan bli otillracklig eller fororsaka o6nskade alfa-adrenerga och
vagotoniska effekter (hypertoni, brakykardi).

Intravends anvandning
Patienter med instabil kardiopulmonell status

Overvakning med EKG skall géras hos hogriskpatienter da kliniskt indicerat och noga medicinsk
Overvakning rekommenderas.

Extrem forsiktighet ska vidtas vid dvervégandet att administreras SonoVue till patienter med nyligen
intraffat akut koronarsyndrom eller kliniskt instabil ischemisk hjartsjukdom, inkluderande hjartinfarkt
som &r pagaende eller under utveckling, typisk viloangina inom de senaste 7 dagarna, pataglig
forsémring av hjartsymptom de senaste 7 dagarna, nyligen genomfoérd kranskarlsbehandling eller
andra faktorer som indikerar Klinisk instabilitet (t ex nyligen tillkommen forsémring av EKG,
laboratorie eller kliniska fynd), akut hjartsvikt, klass I11/1V hjartsvikt, allvarliga rytmstérningar
eftersom allergiliknande och/eller vasodilatatoriska reaktioner kan leda till livshotande tillstand hos
dessa patienter. SonoVue ska endast administreras till dessa patienter efter att en noggrann risk- nytta
beddémning har gjorts och vitala funktioner ska noga 6vervakas under och efter administrering.

Det bor starkt betonas att stressekokardiografi inte bara kan efterlikna en ischemisk episod, utan ocksa
orsaka forutsagbara, dosberoende kardiovaskuléra effekter (t ex 6kad hjartfrekvens, blodtryck och
ventrikulér ektopisk aktivitet for dobutamin, eller minska blodtrycket for adenosin och dipyridamol)
och aven ofdrutsagbara dverkanslighetsreaktioner. Darfor maste patienter, om SonoVue skall
anvandas i samband med stressekokardiografi, ha ett stabilt tillstand vilket verifieras av franvaro av
brostsmarta eller EKG-férandring under de tva foregaende dagarna. Dessutom skall EKG och
blodtryck dvervakas under SonoVue-forstarkt ekokardiografisk undersékning med farmakologiskt
stresstest (t.ex. dobutamin).

Andra samtidiga sjukdomar

Forsiktighet skall iakttas nar produkten ges till patienter med akut endokardit, inopererad klaff, akut
systemisk inflammation och/eller sepsis, hyperkoagulativt tillstand och/eller nyligen diagnostiserad
tromboemboli, och njur-eller leversjukdom i slutstadiet eftersom antalet patienter med dessa tillstand
som exponerades for SonoVue i de kliniska studierna var begransade.

Tolkning av ultraljud av urinvagarna under témning och begransningar i dess anvandning
Falskt negativa fall kan upptrada vid ultraljud med SonoVue under témning och har inte klargjorts (se
avsnitt 5.1).

Teknisk rekommendation

I djurstudier avsldjade anvandande av kontrastmedel for ultraljud biologiska biverkningar (t.ex. skada
pé endotelceller, kapillarruptur) genom interaktion med ultraljudsstralen. Aven om biologiska
biverkningar inte har rapporterats hos manniska, rekommenderas bruket av ett lagt mekaniskt index.

Hjélpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar i det narmaste
“natriumfri”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data saknas fran anvandning till gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte p& nagra skadliga effekter vad
galler graviditet, embryo- eller fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter).

Som en forsiktighetsatgard, ar det att foredra att undvika anvandning av SonoVue under graviditeten.

Amning

Det &r inte kant om svavelhexafluorid passerar 6ver i modersmjolk. Men baserat pa dess snabba
eliminering fran kroppen via utandningsluften, anses det att amningen kan aterupptas tva till tre
timmar efter administrering av SonoVue.

Fertilitet
Inga kliniska data finns tillgangliga. Djurstudier tyder inte pa skadliga effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
SonoVue har ingen eller férsumbar pa formagan att framfcra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Vuxen population-Intravends anvéndning

Sékerheten av SonoVue efter intravends administrering har utvarderats hos 4653 vuxna patienter som
deltagit i 58 kliniska studier. De odnskade effekterna som har rapporterats med SonoVue efter
intravends administrering var generellt icke allvarliga, Gvergaende och gick Gver spontant utan
kvarstaende effekter. | kliniska studier ar de mest frekvent rapporterade biverkningarna efter
intravends administrering: huvudvark, reaktion vid injektionsstéllet och illamaende.

Biverkningarna klassificeras efter organsystem och frekvens, enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100 to < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1,000 to < 1/100), S&llsynta
(> 1/10,000 to < 1/1,000), Mycket séllsynta (< 1/10,000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).



Biverkningar
Frekvenskategori
Organsystem Mindre vanliga Séllsynta KI;r??:té(?JZS;I:ﬁi;Z?‘?;n
(>1/1,000 till <1/100) | (=1/10,000 till <1/1000) S
tillgangliga data
Immunsystemet Overkénslighet*
Centrala och perifera Huvudvark, parestesi, .
ErR Vasovagal reaktion

nervsystemet yrsel, smakférandringar
Ogon Dimsyn
Blodkarl Rodnad Hypotoni

Hjartinfarkt **
Hjéarta Myokardischemi **

Kounis syndrom***
Magtarmkanalen Illamaende, Magsmartor Krakningar
H..Ud och subkutan Utslag Klada
vavnad
Muskuloskeletala R rt
systemet och bindvéav yggsmartor

. Obehag i brostet,
Allmanna symptom reaktion vid Brostsmaértor, smérta
och/eller symptom vid N i} , ' '
administrationsstallet anektlopsstallet, fGHheE
varmekansla
* Fall som tyder pa dverkanslighet kan vara: hudrodnad, bradykardi, hypotension, dyspné, medvetsloshet,
hjart/kardiorespiratorisktstillestdnd, anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock.

** I vissa fall av 6verkénslighet, rapporterades dven myokardischemi och/eller hjartinfarkt hos patienter med

underliggande koronarsjukdom.
***  Allergiskt akut koronarsyndrom
I mycket séllsynta fall, har dodsfall rapporterats med tidsmassig anknytning till anvandningen av
SonoVue. Hos alla dessa patienter fanns en hog underliggande risk for stora hjartkomplikationer, vilka
kan ha lett till dodsfallet.

Pediatrisk population- Intravesikal anvéndning

Sakerheten av SonoVue efter intravesikal administrering ar baserat pa utvarderingen av publicerad
litteratur med en anvandning av SonoVue hos éver 6000 pediatriska patienter (alder mellan 2 dagar
och 18 ar). Inga biverkningar var rapporterade.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Eftersom inga fall av 6verdosering ar rapporterade har varken tecken eller symtom vid 6verdosering
identifierats. | en fas-1I studie administrerades upp till 52 mL SonoVue till friska frivilliga utan att
allvarliga biverkningar rapporterades. Vid dverdosering skall patienten 6vervakas och behandlas
symtomatiskt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



http://www.lakemedelsverket.se/

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kontrastmedel for ultraljudsundersékningar.

ATC-kod VO8SDAODS.

Svavelhexafluorid &r en inert, ofarlig gas som har lag vattenlslighet. 1 litteraturen finns rapporter om
gasens anvéandning vid studier av andningsfysiologi och vid pneumatisk retinopexi. Tillsats av
natriumkloridlésning 9 mg/mL (0,9%) till det frystorkade pulvret och den féljande kraftiga
omskakningen producerar mikrobubblor av svavelhexafluorid. Mikrobubblornas genomsnittliga
diameter &r ca 2,5 um varav 90% har en diameter mindre &n 6 pm och 99% har en diameter mindre &n
11 um. Varje milliliter av SonoVue innehaller 8 L mikrobubblor. Reflektionsformagan beror pa
mikrobubblornas koncentration och ultraljudets frekvens. Ytan mellan svavelhexafluoridbubblorna
och losningen fungerar som reflektor for ultraljudsvagen och forstarker darmed blodets ekosignaler
och okar kontrasten mellan blodet och de omgivande vavnaderna.

Intravends anvandning

Vid rekommenderade doser for intravents administrering har SonoVue visats ge en markant 6kning av
signalintensiteten under mer an 2 minuter vid B-mode scanning vid ekokardiografi och under

3-8 minuter vid dopplerscanning av makro- och mikrocirkulation

Intravesikal anvandning

For ultraljud av urinvégarna hos pediatriska patienter efter intravesikal administrering, 6kar SonoVue
signalintensiteten pa vatskan i urinror, urinblasa, urinledare och njurbacken och underlattar detektion
av reflux av vatska fran urinblasan till urinledarna.

Effekten av SonoVue for detektion/exklusion av vesikoureteral reflux studerades i tva publicerade
oppna singelcenterstudier. Narvaro eller franvaro av vesikoureteral reflux med SonoVue-ultraljud
jamfordes med radiografisk referensstandard. | en studie inkluderande 183 patienter (366 njur-
urinledarenheter), var SonoVue-ultraljud sant positiv hos 89 av 103 enheter med reflux och sant
negativ hos 226 av 263 enheter utan reflux. | den andra studien inkluderande 228 patienter (463 njur-
urinledar enheter), var SonoVue-ultraljud sant positiv hos 57 av 71 enheter med reflux och sant
negativ hos 302 av 392 enheter utan reflux.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Den totala mangden svavelhexafluorid som ges vid klinisk dosering ar extremt lag (i en dos pa 2 mL
innehaller mikrobubblorna 16 pL gas). Svavelhexafluorid l6ses i blodet och forsvinner med
utandningsluften.

Efter intravends engangsinjektion av 0,03 eller 0,3 mL SonoVue/kg (cirka 1 respektive 10 ganger
maximal Klinisk dos) till forsokspersoner forsvann svavelhexafluoriden snabbt. Den terminala
halveringstiden var i genomsnitt 12 minuter (fran 2 till 33 minuter). Mer &n 80% av given
svavelhexafluorid aterfanns i utandningsluften inom 2 minuter efter injektion och néstan 100% efter
15 minuter.

Hos patienter med diffus interstitiell lungfibros aterfanns i snitt 100% av given dos i utandningsluften
och den terminala halveringstiden var densamma som uppmatts hos friska forsokspersoner.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, gentoxicitet och reproduktionseffekter visade inte
nagra speciella risker for manniska. Tarmsar som observerats i studier med upprepad dosering pa ratta
ar inte relevanta foér ménniska vid normal administrering.

Intravesikal lokaltolerans av SonoVue bedémdes ocksa. En enkeldos-studie och en upprepad dosstudie
som bada foljdes av en behandlingsfri period genomférdes hos honrattor, dar lokal toxicitet
utvéarderades genom makroskopisk och histopatologisk undersékning av bada njurarna, urinledare,
urinblasa och urinrér. Det pavisades inga forsoksrelaterade skador i nagot av de undersokta organen,
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sarskilt i urinblasan, i varken enkeldos- eller upprepad dosstudien. Slutsatsen var darfor att SonoVue
tolereras val i urinvagarna hos ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Pulver:

Makrogol 4000
Distearylfosfatidylkolin
Natriumdipalmitylfosfatidylglycerol
Palmitinsyra

Spédningsvétska:
Natriumkloridlosning 9 mg/mL (0,9 %) vatska till injektionsvétska.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar

Efter rekonstitution dr den kemiska och fysikaliska hallbarheten 6 timmar. Ur mikrobiologisk
synpunkt skall lakemedlet anvédndas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart &r forvaringstid och
forvaringsforhallanden anvéandarens ansvar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av farglost typ I- glas innehallande 25 mg frystorkat pulver i en gas av
svavelhexafluorid forsluten med en gra butylgummipropp och med en veckad forsegling av aluminium
med flip-off-skiva. Ett-6verforingssystem (MiniSpike).

En forfylld spruta av klart typ I-glas med 5 mL natriumklorididsning 9 mg/mL (0,9%), vétska for
injektionsvatska.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Undersok produkten innan den anvands for att kontrollera att behallaren och forslutningen inte har
skadats.

SonoVue skall fardigstéallas innan anvandning genom att injicera 5 mL natrium-kloridlésning 9 mg/mL
(0,9%) till innehallet i injektionsflaskan genom gummimembranet. Injektionsflaskan skall sedan
skakas kraftigt i 20 sekunder och dérefter dras énskad volym av dispersionen upp i en spruta enligt
foljande:



n
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Koppla samman kolven med sprutan genom att skruva i den medsols.

Oppna MiniSpike forpackningen och ta bort forslutningen pa sprutan.

Oppna 6verforingssystemets forslutning och koppla sprutan till verféringssystemet genom att
vrida i den medsols.

Ta bort glaslocket fran injektionsflaskan. Skjut in injektionsflaskan i den genomskinliga muffen
pa overforingssytemet och tryck fast injektionsflaskan till systemet.

Tom sprutans innehall i injektionsflaskan genom att trycka pa kolven.

Skaka kraftigt i 20 sekunder for att blanda allt innehall i injektionsflaskan for att fa en vit
mjolkig homogen vétska.

Véand systemet upp och ner och dra upp SonoVue forsiktigt i sprutan.

Skruva loss sprutan fran 6verforingssystemet.

Anvand ej om den erhallna vatskan ar genomskinlig och/eller fasta partiklar av det frystorkade pulvret
kan ses i suspensionen.

SonoVue skall ges omedelbart genom att injiceras i en perifer ven for anvéndning vid ekokardiografi
och Dopplerskanning av blodkérl hos vuxna, eller genom intravesikal administrering vid anvandning
for ultraljud av urinvdgarna hos pediatriska patienter.

Om SonoVue inte anvénds omedelbart efter rekonstitution skall dispersionen med mikrobubblor
skakas igen innan den dras upp i en spruta. Den kemiska och fysikaliska hallbarheten for dipersionen
ar 6 timmar.

Injektionsflaskan &r endast for engangsbruk. Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga
apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att
skydda miljon.
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