ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

SonoVue 8 microlitros/ml p6 e veiculo para disperséo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml da dispersao contém 8 ul de microbolhas de hexafluoreto de enxofre, equivalente a
45 microgramas.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 e veiculo para disperséo injetavel.
P6 branco

Veiculo limpido e incolor

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
Este medicamento é apenas para uso em diagnostico.

SonoVue é utilizado para melhorar a imagem por ultrassons da ecogenicidade do sangue ou dos
fluidos no trato urinario, resultando numa melhoria da proporc¢éo sinal-ruido.

SonoVue deve utilizar-se em doentes nos quais o estudo sem aumento do contraste ndo é conclusivo.

Ecocardiografia
SonoVue é um meio de contraste ecocardiografico transpulmonar utilizado em doentes adultos com

suspeita ou doenca cardiovascular estabelecida para produzir opacificacdo das camaras cardiacas e
realcar a delimitacdo da margem endocardiaca ventricular esquerda.

Doppler da macrovasculatura

SonoVue aumenta a exatiddo na detecdo ou exclusdo de anormalidades nas artérias cerebrais e
carétida extracraniana ou artérias periféricas em doentes adultos, melhorando a proporcéo sinal-ruido
do Doppler.

SonoVue aumenta a qualidade da imagem do Doppler por fluxo e a duracéo do sinal melhorado e
clinicamente (til na avaliagdo da veia porta em doentes adultos.

Doppler de microvasculatura
SonoVue melhora a visualizagéo da vascularizagéo das lesdes do figado e da mama durante a
sonografia Doppler em doentes adultos, proporcionando uma caracterizagdo mais especifica da lesao.

Ultrassonografia do trato urinério excretor

SonoVue é indicado para utilizacdo em ultrassonografia do trato excretor em doentes pediatricos desde
0 nascimento até aos 18 anos para detetar refluxo vesicoureteral. Para a limitacdo da interpretacdo de
uma urosonografia negativa, ver sec¢do 4.4 e 5.1.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Este produto deve ser utilizado exclusivamente por médicos com experiéncia em diagndstico de



imagens com ultrassons.
Tém de estar prontamente disponiveis equipamento de emergéncia e pessoal treinado na sua
utilizacdo.

Posologia

Via intravenosa

As doses recomendadas de SonoVue em adultos séo:

o Imagens em modo-B das cdmaras cardiacas, em repouso ou em stress: 2 ml.
o Imagens vasculares Doppler: 2,4 ml.

Durante um exame Unico e quando 0 médico o considerar necessario, pode administrar-se uma
segunda injecdo da dose recomendada.

Idosos
A dose recomendada para administragdo intravenosa também é aplicavel a doentes idosos.

Populacdo pediatrica
Ainda néo foi estabelecida a seguranca e a eficacia da administracéo intravenosa de SonoVue e 0 seu
uso em ecocardiografia e em imagem de Doppler vascular em doentes com idade inferior a 18 anos.

Via intravesical
o Em doentes pediatricos a dose recomendada de SonoVue é de 1 ml.

Modo de administracdo

Para instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracéo, ver sec¢do 6.6.

Via intravenosa

SonoVue devera ser administrado imediatamente depois de aspirado pela seringa por injecdo numa
veia periférica. Cada injecdo devera ser seguida por um fluxo de 5 ml de solucéo injetavel de cloreto
de sodio 9 mg/ml (0,9%).

Via intravesical

Apos introducdo, em condigdes estéreis, de um cateter urinario estéril 6F-8F na bexiga, esta é
esvaziada de urina e preenchida com solucéo salina (solucéo estéril de cloreto de sédio 0,9%) até
aproximadamente um terco ou metade do volume total previsto [(idade em anos + 2) x 30] ml.
SonoVue é posteriormente administrado através do cateter urinario. A administragdo de SonoVue é
seguida do preenchimento total da bexiga com a solucdo salina até que o doente sinta urgéncia em
urinar ou se existir um primeiro sinal de ligeira pressao contraria a perfusdo. A imagem de ultrassom
da bexiga e dos rins é efetuada durante o enchimento e esvaziamento da bexiga. Imediatamente ap6s o
primeiro esvaziamento, a bexiga podera ser novamente enchida com soluc¢éo salina para um segundo
ciclo de esvaziamento e imagem, sem a necessidade de uma segunda administracdo de SonoVue.

E recomendado um baixo indice mecanico (< 0,4) para imagens da bexiga, ureteres e rins durante
ultrassonografia com contraste do trato urinario.

4.3 Contraindicag0es
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

SonoVue administrado por via intravenosa esta contraindicado em doentes com desvios

direita - esquerda conhecidos, hipertensao pulmonar grave (pressao na artéria pulmonar > 90 mmHg),
hipertenséo sistémica ndo controlada, e em doentes com sindrome de dificuldade respiratéria do
adulto. SonoVue ndo pode ser utilizado em associacdo com dobutamina em doentes com condi¢des
que sugerem instabilidade cardiovascular onde a dobutamina € contraindicada.



4.4 Adverténcias e precaucg0es especiais de utilizacao

Reacdes de hipersensibilidade

Foram observadas reagdes de hipersensibilidade graves durante ou imediatamente apds a
administracdo de SonoVue em doentes sem exposic¢ao prévia a produtos de microbolhas de
hexafluoreto de enxofre, incluindo doentes com reacao(Ges) de hipersensibilidade prévias ao
macrogol, também conhecido como polietilenoglicol (PEG) (ver seccéo 4.8).

SonoVue contém PEG (ver sec¢do 6.1). Pode existir um risco acrescido de reacdes graves em doentes
com reacdo(des) de hipersensibilidade ao PEG.

E recomendado que os doentes permanecam sob vigilancia médica atenta durante, e pelo menos 30
minutos apds a administracdo de SonoVue, de forma a monitorizar o risco de reacfes de
hipersensibilidade graves (ver seccao 4.2).

Tome cuidado ao tratar anafilaxia com epinefrina em doentes a tomar beta-bloqueadores, uma vez que
a resposta pode ser pobre ou promover efeitos indesejaveis alfa-adrenérgicos e vagotdnicos
(hipertens&o, bradicardia).

Via intravenosa
Doentes com estado cardiopulmonar instavel

Deve-se efetuar uma monitorizacdo do ECG em doentes com elevado risco dado que esté clinicamente
indicado e é recomendada uma vigilancia médica atenta.

Recomenda-se especial precaucdo ao considerar a administragdo de SonoVue em doentes com
sindrome coronario agudo recente ou doenca isquémica cardiaca clinicamente instavel, incluindo:
enfarte do miocérdio que tenha ocorrido ou que esteja a decorrer, angina de peito de repouso tipica
pelo menos nos ultimos 7 dias, agravamento significativo dos sintomas cardiacos pelo menos nos
altimos 7 dias, intervencdo arterial corondria recente ou outros fatores sugestivos de instabilidade
clinica (por exemplo, deterioracéo recente do ECG, dos resultados das analises laboratoriais ou
clinicas), insuficiéncia cardiaca aguda, insuficiéncia cardiaca de classe Il e 1V, ou alteracdes graves
do ritmo cardiaco devido ao facto de que nestes doentes podem ocorrer reac6es do tipo alérgica e/ou
vasodilatadoras que podem colocar a vida em risco. SonoVue sé deve ser administrado a estes doentes
ap6s uma avaliagdo cuidadosa do beneficio-risco e devera realizar-se uma monitorizagdo meticulosa
dos sinais vitais durante e apds a administracéo.

Deve-se enfatizar que a ecocardiografia de stress, ndo s6 pode induzir um episédio isquémico, mas -
também os fatores de stress podem induzir efeitos dependentes da dose previsiveis no sistema
cardiovascular (por exemplo, aumento da frequéncia cardiaca, pressao sanguinea e atividade ectdpica
ventricular para dobutamina ou diminuigdo da pressdo sanguinea para adenosina e dipiridamol) bem
como reagdes de hipersensibilidade imprevisiveis. Assim, caso haja necessidade de utilizar SonoVue
em associacdo com a ecocardiografia de stress, os doentes devem estar numa situacéao estavel
verificada pela auséncia de dor toracica ou modificacdes no ECG durante os dois dias precedentes.
Deve-se ainda, efetuar uma monitorizagdo do ECG e da pressdo arterial durante uma ecocardiografia
realgada com SonoVue com stress farmacolégico (por ex. com dobutamina).

Outras doengas concomitantes

Aconselha-se precaugdo na administracdo do SonoVue a doentes com: endocardite aguda, valvulas
prostéticas, inflamacdes sistémicas agudas e/ou sepsias, estados hiperativos da coagulacdo e/ou
tromboembolia recente, e doenca terminal hepatica ou renal, uma vez que o nimero de doentes com
estas condicOes que foram expostos a SonoVue em ensaios clinicos foi limitado.

Interpretacdo da urosonografia de miccdo com SonoVue e limitagdes de uso
Caso de falso negativo pode ocorrer com ultrassonografia de mic¢do com SonoVue e néo foi
esclarecido (ver secgdo 5.1).




Recomendacéo técnica

Em estudos em animais, a aplicacdo dos agentes de contraste ecografico revelou rea¢Bes adversas
bioldgicas (por ex., danificacdo da célula endotelial, rutura capilar) por interacdo com a transmissdo
dos ultrassons. Embora estes efeitos adversos ndo tenham sido reportados no homem, é recomendada a
utilizacao de um indice mecanico baixo.

Excipientes
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente

“isento de sodio”.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos de interacéo.

4.6 Gravidez, aleitamento e fertilidade

Gravidez

Né&o existem dados clinicos de gravidezes expostas disponiveis. Os estudos realizados em animais nao
indicam efeitos prejudiciais no que respeita a gestacdo, desenvolvimento embrionario/fetal,
desenvolvimento do parto ou pos-natal (ver sec¢do 5.3, Dados de seguranca pré-clinica). Como
medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de SonoVue durante a gravidez.

Amamentacdo
Nao é conhecido se o hexafluoreto de enxofre é excretado no leite materno. Contudo, com base na sua

rapida eliminacéo do corpo atraves do ar expirado, considera-se que a amamentacdo pode ser
retomada duas a trés horas ap6s administracdo de SonoVue.

Fertilidade
Né&o estdo disponiveis dados clinicos. Estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos na fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de SonoVue sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Adultos — Via intravenosa

A seguranca de SonoVue ap6s administracdo intravenosa foi avaliada em 4653 doentes adultos que
participaram em 58 ensaios clinicos. Os efeitos indesejaveis notificados apos a administracdo
intravenosa de SonoVue foram, em geral, ndo graves, transitdrios e resolveram-se espontaneamente
sem efeitos residuais. As reacBes adversas mais comuns que foram reportadas nos ensaios clinicos,
apos administragdo intravenosa foram: cefaleias, reacdo no local de administracdo e nauseas.

As reacdes adversas sdo classificadas por Classes de Sistemas de Orgaos e frequéncia, utilizando a
seguinte convengdo: Muito frequentes (> 1/10), Frequentes (> 1/100, < 1/10), Pouco frequentes

(> 1/1.000, < 1/100), Raros (> 1/10.000, < 1/1.000), Muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis).



Reac0es adversas

Classes de sistemas de Frequencia i
6rgaos Raros Desconhecido
Pouco frequentes  1/10.000 N&o pode ser calculado
(> 1/1.000, < 1/100) ~ oy a partir dos dados
< 1/1.000) di .
isponiveis
!Doenggs_do sistema Hipersensibilidade*
imunitario
. Cefaleias,
Doengas do sistema . <
parestesias, tonturas, Reacdo vasovagal
nervoso . .
disgeusia
Afecdes oculares Visdo turva
Enfarte do miocardio**,
Cardiopatias isquemia do miocardio**
sindrome de Kounis***
Vasculopatias Rubor Hipotensao
Doengas Nauseas, dor , .
. . . Vomitos
gastrointestinais abdominal
Afecbes dos tecidos x A .
A A Erupcéo cutanea Prurido
cutdneos e subcutaneos
Afecches
musculosqueléticas e Dor lombar
dos tecidos conjuntivos
~ . Desconforto
Perturbag0es gerais e L x s
N toracico, reacdo no | Dor torécica, dor,
alteracdes no local de L .
oY x local da injecéo, fadiga
administracdo x
sensacao de calor
* Casos sugestivos de hipersensibilidade podem incluir; eritema cutaneo, bradicardia, hipotensdo, dispneia,

perda de consciéncia, paragem cardiaca/cardiorrespiratdria, reacdo anafilatica, choque anafilatico.
faled Em alguns dos casos de hipersensibilidade, em doentes com doenca corondria arterial subjacente, foram
também reportados isquemia e/ou enfartes do miocérdio.

*k%k

Sindrome coronéria alérgica aguda

Em casos muito raros foram reportadas mortes temporalmente associadas com a utilizacdo do
SonoVue. Em todos os casos, 0s doentes possuiam um elevado risco subjacente de complicacdes
cardiacas major, as quais podem ter originado a morte.

Populacdo pediatrica — Via intravesical

A seguranca de SonoVue apds administracdo intravesical baseou-se na avaliagdo da literatura

publicada envolvendo o uso de SonoVue em mais de 6000 doentes pediatricos (idades entre os 2 dias e

0s 18 anos). N&o foram reportadas reagfes adversas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Considerando que até & data ndo foram comunicados casos de sobredosagem, os sinais e sintomas de
uma sobredosagem ainda ndo foram identificados. Num estudo de Fase | foram administrados a
voluntarios saudaveis doses de 52 ml de SonoVue sem que aparecessem eventos adversos graves. Em
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

caso de sobredosagem o doente deve ser observado e tratado de forma sintomatica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Meios de contraste para ultrassonografia.
Caddigo ATC: VO8BDAOS.

O hexafluoreto de enxofre é um gas inerte, indcuo e pouco soltvel em solugdes aquosas. Existem
relatos na literatura sobre a utilizagdo do gas no estudo da fisiologia respiratoria e na retinopexia
pneumatica. A adicdo de uma solugéo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) ao pé liofilizado
seguido de agitacdo forte origina a produgdo de microbolhas de hexafluoreto de enxofre. As
microbolhas tém um didmetro médio de 2,5 um, sendo que 90% possui um diametro inferior a 6 um e
99% possui um diametro inferior a 11 um. Cada mililitro de SonoVue contém 8 pl de microbolhas. A
intensidade do sinal refletido depende da concentragdo das microbolhas e da frequéncia do feixe de
ultrassons. A interface entre a microbolha de hexafluoreto de enxofre e 0 meio aquoso atua como um
refletor da onda ultrassénica alterando tanto a ecogenicidade sanguinea como aumentando o contraste
entre 0 sangue e o tecido que o rodeia.

Via intravenosa

Com a dose clinica proposta para administragao intravenosa, SonoVue demonstrou originar um
aumento significativo da intensidade do sinal em mais de 2 minutos para a imagem da ecocardiografia
em modo-B e em 3 a 8 minutos para a imagem Doppler da macrovasculatura e da microvasculatura.

Via intravesical

Para ultrassonografia do trato urindrio em doentes pediatricos, apds administragdo intravesical,
SonoVue aumenta a intensidade do sinal dos fluidos no interior da uretra, bexiga, ureteres e pélvis
renal, e facilita a detecéo do refluxo de fluidos da bexiga para os ureteres.

A eficécia de SonoVue para detegdo/exclusdo do refluxo vesicoureteral foi estabelecida em dois
estudos abertos de centro unico publicados. A presenca ou auséncia de refluxo vesicoureteral de
SonoVue com ultrassom foi comparado ao padréo de referéncia radiografica. Num estudo incluindo
183 doentes (366 unidades de rim-ureter), o ultrassom de SonoVue foi verdadeiramente positivo em
89 das 103 unidades com refluxo e verdadeiramente negativo em 226 das 263 unidades sem refluxo.
Num segundo estudo incluindo 228 doentes (463 unidades de rim-ureter), o ultrassom de SonoVue foi
verdadeiramente positivo em 57 das 71 unidades com refluxo e verdadeiramente negativo em 302 das
392 unidades sem refluxo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A quantidade total de hexafluoreto de enxofre administrada numa dose clinica é extremamente
pequena, (uma dose de 2 ml, as microbolhas contém 16 pl de gas). O hexafluoreto de enxofre
dissolve-se no sangue e é expirado posteriormente.

Apo6s a administracdo de uma injecdo intravenosa Unica de 0,03 ou 0,3 ml de SonoVue/kg (1 e

10 vezes a dose clinica maxima, aproximadamente) a voluntarios humanos, o hexafluoreto de enxofre
foi eliminado rapidamente. A semi-vida de eliminacdo media foi de 12 minutos (intervalo de 2 a

33 minutos). Mais de 80% do hexafluoreto de enxofre administrado foi recuperado do ar expirado

2 minutos apds a injecdo e quase em 100% apo6s 15 minutos.

Em doentes com fibrose pulmonar intersticial difusa a percentagem de dosagem recuperada no ar
expirado foi em média de 100% e a semi-vida de eliminacéo foi semelhante & encontrada em
voluntérios saudaveis.



5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, genotoxicidade e toxicidade para a reproducéo. As lesdes cecais
observadas em alguns estudos de dose repetida em ratos fémeas, mas ndo em macacos, ndo sdo
relevantes no homem em condi¢Bes normais de administracéo.

A tolerancia local do uso intravesical de SonoVue foi também avaliada. Estudos de dose Unica e dose
repetida, ambos seguidos de um periodo sem tratamento, foram executados em ratos fémea com
toxicidade local avaliada através de examinagdo macroscépica e histopatoldgica dos rins, ureteres,
bexiga urinaria e uretra. Em ambos o0s estudos de dose Unica e dose repetida ndo foi revelada nenhuma
lesdo relacionada com o par@metro de teste em nenhum dos orgdos examinados, particularmente, na
bexiga urinaria. Concluiu-se assim gue o0 SonoVue é bem tolerado no trato urinario do rato.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po:

Macrogol 4000
Distearoilfosfatidilcolina
Dipalmitoilfosfatidilglicerol de sodio
Acido palmitico

Veiculo:
Solucdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%).

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Uma vez reconstituido, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de 6 horas.

Do ponto de vista microbiol6gico, o0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se 0 mesmo ndo
for utilizado de imediato, o tempo e as condi¢des de conservagdo séo da responsabilidade do
utilizador.

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

O medicamento ndo requer quaisquer condi¢cOes especiais de conservagao.
Condic0es de conservacdo do medicamento apds reconstituicdo, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de vidro incolor Tipo | contendo 25 mg de pé seco, liofilizado numa atmosfera de hexafluoreto
de enxofre fechado com uma rolha cinzenta de borracha butilica e selado com uma cépsula de
aluminio com um disco flip-off.

Sistema de transferéncia (MiniSpike).

Seringa pré-cheia de vidro Tipo | transparente contendo 5 ml de solucdo injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%).



6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Antes da utilizacdo, o medicamento deve ser examinado para garantir que tanto a embalagem como o
fecho ndo foram violados.

SonoVue devera ser preparado antes da sua utilizagdo injetando através do septo 5 ml de solucéo
injetavel de cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9%) no contetdo do frasco. O frasco é sujeito a uma agitagdo
vigorosa durante vinte segundos; posteriormente pode ser aspirado o volume desejado da disperséo
pela seringa, da seguinte forma:

v1.0-08/2000 °BRG 2000

=

Introduza o émbolo na seringa rodando no sentido dos ponteiros do relogio.

2. Abra o blister do sistema de transferéncia MiniSpike e remova a extremidade da capsula de
fecho da seringa.

3. Abra a capsula de fecho do sistema de transferéncia e introduza a seringa no sistema de
transferéncia rodando no sentido dos ponteiros do relégio.

4. Remova o disco protetor do frasco. Deslize o frasco na folha transparente do sistema de

transferéncia e pressione firmemente para trancar o frasco no local.

Esvazie o contelido da seringa no frasco empurrando o émbolo.

Agite vigorosamente durante 20 segundos para misturar todos os contetdos do frasco para obter

um liquido branco, leitoso e homogéneo.

7. Inverta o sistema e, com precaucdo, introduza o SonoVue na seringa.

8. Retire a seringa do sistema de transferéncia.

oo

N&o utilize se o liquido obtido é transparente e/ou se particulas sélidas do liofilizado séo vistas na
suspensao.

SonoVue deve ser administrado imediatamente por injecdo numa veia periférica para utilizagdo em



ecocardiografia e em imagem de Doppler vascular em adultos ou por administracao intravesical para
uso em ultrassonografia do trato urinario em doentes pediatricos.

Em caso de ndo utilizar de imediato apds a reconstitui¢do a dispersdo de microbolhas deve ser

novamente agitada antes da sua aspiracdo pela seringa. Tem-se demonstrado que a estabilidade

quimica e fisica da dispersdo de microbolhas é de 6 horas.

O frasco destina-se a uma Unica utilizacao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amesterddo

Holanda

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

EU/1/01/177/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 26 de marco de 2001

Data da tltima renovagdo: 24 de abril de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos:_http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Bracco Imaging S.p.A.

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita (ver anexo |: Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, sec¢éo 4.2).

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

o Atualizacao do Relatérios Periodicos de Seguranca

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de
seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

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

) Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interveng6es de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2 da Autorizacédo de Introducéo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

) Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacao de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualiza¢do de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO Il1

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

ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

1. NOME DO MEDICAMENTO

SonoVue 8 microlitros/ml P4 e veiculo para dispersdo injetavel
Hexafluoreto de enxofre

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

Cada ml da dispersdo contém 8 ul de microbolhas de hexafluoreto de enxofre equivalente a
45 microgramas.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Macrogol 4000, distearoilfosfatidilcolina, dipalmitoilfosfatidilglicerol de sodio, acido palmitico.
Veiculo: cloreto de s6dio 9 mg/ml.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco contendo po, 1 seringa pré-cheia de veiculo, 1 sistema de transferéncia

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ou intravesical
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para utilizacdo Unica

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

15



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

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

Bracco International B.V.,
Strawinskylaan 3051,

NL - 1077 ZX Amesterdao,
Holanda

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

EU/1/01/177/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Justificacdo para a ndo incluséo de Braille aceite.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

SonoVue 8 microlitros/ml, p6 para dispersdo injetavel
Hexafluoreto de enxofre

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ou intravesical

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

25 mg de po

| 6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Solucdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml
Veiculo para SonoVue

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

SonoVue 8 microlitros/ml po e veiculo para disperséo injetavel
Hexafluoreto de enxofre

Leia com atencdo todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois

contém informac&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis , incluindo possiveis efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O gue contém este folheto:

O que é SonoVue e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado SonoVue
Como SonoVue lhe serd administrado

Efeitos secundérios possiveis

Como conservar SonoVue

Conteido da embalagem e outras informacdes

SRR

1. O que é SonoVue e para que € utilizado
SonoVue é apenas para uso em diagnostico.

SonoVue é um agente de contraste de ecografia que contém bolhas minasculas cheias de um gas
chamado hexafluoreto de enxofre.

Se é um adulto, SonoVue ajuda a obter imagens ecograficas mais claras do seu coracao, dos vasos
sanguineos e/ou dos tecidos do figado e da mama.

SonoVue ajuda a obter imagens mais claras do trato urinario em criangas.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado SonoVue
N&o utilize SonoVue:

- Se tem alergia ao hexafluoreto de enxofre ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

- Se Ihe disseram que tem um desvio direita-esquerda no coracéo.

- Se tem hipertensdo pulmonar grave (tensdo da artéria pulmonar >90 mmHg).

- Se tem hipertensdo descontrolada.

- Se tem sindrome de dificuldade respiratoria no adulto (uma condi¢do médica grave,
caracterizada por uma inflamacao generalizada nos pulmdes).

- Se Ihe disseram para ndo tomar dobutamina (um medicamento que estimula o coragéo), devido
a sua doenca do coracdo grave.

Adverténcias e precauctes

Avise 0 seu médico se, nos ultimos 2 dias, teve:

- episddios de angina repetida e/ou frequente ou dor no peito, especialmente se tiver histéria de
doenca cardiaca,

- alteracOes eletrocardiogréficas recentes.
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Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de lhe ser administrado SonoVue, se:

- teve um recente enfarte do miocérdio ou uma recente intervencdo cirdrgica nas suas artérias
coronarias,

- se sofre de angina ou dor no peito, ou doenca cardiaca grave,

- se sofre de disturbios graves do ritmo cardiaco,

- se a sua doenca cardiaca se agravou recentemente,

- se tem uma inflamacéo aguda do musculo cardiaco (endocardite),

- se tem valvulas cardiacas artificiais,

- se tem uma inflamac&o geral aguda ou infecéo,

- se tem um conhecido problema de coagulagéo,

- se tem uma doenca de rins ou de figado grave,

Se Ihe for administrado SonoVue juntamente com um medicamento, a pratica de exercicio fisico ou
um dispositivo que estimula o coracdo, de modo a visualizar o seu coracao sob esforco, a sua atividade
cardiaca, a tensdo arterial e o ritmo cardiaco serdo monitorizados.

SonoVue contém macrogol, um componente também conhecido como polietilenoglicol (PEG). Foram
notificados casos de reacdes alérgicas graves. Pode existir um risco acrescido de rea¢fes graves em
doentes com reacdo(des) alérgicas anteriores ao PEG. Informe o seu médico se ja teve reacoes
alérgicas anteriores a produtos que contém PEG.

E necessaria uma vigilancia médica atenta durante pelo menos 30 minutos apds a administracdo de
SonoVue de forma a monitorizar o risco de reacOes alérgicas graves.

Criancas e adolescentes

Para doentes com idade inferior a 18 anos SonoVue apenas podera ser utilizado para ultrassom do
trato urinario.

Outros medicamentos e SonoVue

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar beta-blogueadores (medicamentos para
doencas cardiacas e hipertensdo ou para o glaucoma sob a forma de colirio).

Gravidez e amamentagéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de lhe ser administrado este medicamento.

N&o se sabe se 0 SonoVue passa para o leite materno. Contudo, tem de interromper a amamentacéao
por duas a trés horas apds o seu exame por ultrassons.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
SonoVue néo afeta a capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.
SonoVue contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”
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3. Como SonoVue lhe sera administrado

SonoVue ser-lhe-& administrado por médicos ou profissionais de salde com experiéncia neste tipo de
exame.

Para ultrassom do coragdo ou dos vasos sanguineos e/ou tecidos do figado e mama em adultos, a dose
a ser administrada na veia serd calculada dependendo da parte de corpo a ser examinada. A dose
recomendada é de 2 ou 2,4 ml por doente. Esta dose pode ser repetida, se necessario, até aos 4,8 ml.

A dose recomendada para ultrassom do trato urinario em criangas € de 1 ml por doente a ser
administrada na bexiga do seguinte modo:

Apos esvaziamento da bexiga, uma solucdo salina sera introduzida na bexiga através de um tubo fino.
SonoVue seré entdo administrado através desse tubo e seguido de administracdo da solugéo salina de
modo a continuar a preencher a bexiga. O enchimento e esvaziamento da bexiga com a solucdo salina
poderao ser repetidos caso necessario.

Se tem uma doenga pulmonar ou cardiaca grave, vocé ficara sob atenta supervisdo médica durante e
pelo menos 30 minutos apds a injecdao de SonoVue.

Se Ihe for administrado mais SonoVue do que deveria

A sobredosagem ndo é provavel, uma vez que SonoVue é administrado por um médico. Em caso de
sobredosagem, o médico tomara as medidas adequadas.

4. Efeitos secundarios possiveis

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

A maioria dos efeitos secundarios de SonoVue € rara e geralmente ndo é grave. No entanto, alguns
doentes podem apresentar efeitos secundarios graves e podem necessitar de tratamento.

Informe o seu médico imediatamente se notar algum dos seguintes efeitos secundarios, uma vez que
pode necessitar de tratamento médico urgente: inchago da face, labios, boca ou garganta o que pode
tornar dificil engolir ou respirar; erupgdes na pele; urticaria; inchago das méos, pés ou tornozelos.

Foram notificados os seguintes efeitos secundarios com SonoVue:

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- Dor de cabeca,

- Dorméncia,

- Tonturas,

- Sabor estranho na boca,

- Vermelhidao,

- Desconforto no peito,

- Sensacédo de enjoo (nausea),

- Dor abdominal,

- Erupcéo na pele,

- Sensacéo de calor,

- Reacdes locais onde a injecdo ¢ dada, tais como: dor ou uma sensa¢do nao comum no local da
injecdo.

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):
- Visdo nebulosa,

- Diminuicdo da presséo arterial,

- Prurido,

- Dor lombar,
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- Dor em geral,

- Dor no peito,

- Fadiga,

- Reacdes alérgicas graves e menos graves, (incluindo vermelhidao da pele, diminuicéo da
frequéncia cardiaca, diminuicdo da pressdo arterial, falta de ar, perda de consciéncia, paragem
cardiaca/cardiorrespiratoria ou reagdes mais graves com dificuldades em respirar e tonturas).

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

- Dor no peito, que irradia para 0 pescogo ou para o braco esquerdo, podendo ser um sinal de uma
potencial reagdo alérgica grave chamada de Sindrome de Kounis,

- Desmaio,

- Em alguns dos casos de reaces alérgicas, em doentes com problemas a nivel de vasos
sanguineos cardiacos, foi notificada falta de fornecimento de oxigénio ao coragéo ou paragem
cardiaca,

- \VVémitos.

Comunicacao de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundéarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

Ao comunicar efeitos secundarios, estaré a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar SonoVue

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo. O prazo de validade
corresponde ao Ultimo dia domés indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer condicOes especiais de conservagao.

SonoVue dispersao devera ser-lhe administrado dentro de seis horas ap6s a sua preparagao.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de SonoVue

- A substancia ativa é hexafluoreto de enxofre na forma de microbolhas.

- Os outros componentes sdo: macrogol 4000, distearoilfosfatidilcolina,
dipalmitoilfosfatidilglicerol de sodio, &cido palmitico.

Seringa de vidro contendo solucéo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%).

Qual o aspeto de SonoVue e contetdo da embalagem

SonoVue é um Kit que inclui um frasco de vidro contendo p6 branco, uma seringa de vidro que
contém o veiculo e um sistema de transferéncia.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante:

Titular de Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amesterddo

Holanda
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Fabricante:

Bracco Imaging S.p.A.

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

Este folheto informativo foi revisto pela Ultima vez em
Outras fontes de informacéo

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

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Se SonoVue ndo for utilizado imediatamente apds a reconstitui¢do, a dispersdo tera de ser agitada mais
uma vez antes de ser retirada com uma seringa.

O produto é apenas para a realizacdo de um Unico exame. Qualquer liquido ndo utilizado, que reste no
fim de um exame, deve ser eliminado.

Instrucdes de reconstituicio:

v1.0-08/2000 °BRG 2000

1. Introduza o émbolo na seringa rodando no sentido dos ponteiros do relégio.
2. Abra o blister do sistema de transferéncia MiniSpike e remova a extremidade da capsula de
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7.
8.

fecho da seringa.

Abra a capsula de fecho do sistema de transferéncia e introduza a seringa no sistema de
transferéncia rodando no sentido dos ponteiros do relégio.

Remova o disco protetor do frasco. Deslize o frasco na folha transparente do sistema de
transferéncia e pressione firmemente para trancar o frasco no local.

Esvazie os contetdos da seringa no frasco empurrando o émbolo.

Agite vigorosamente durante 20 segundos para misturar todos os contetdos do frasco para obter
um liquido branco, leitoso e homogéneo.

Inverta o sistema e, com precaucao, introduza SonoVue na seringa.

Retire a seringa do sistema de transferéncia.

Apos a reconstituicdo, SonoVue é uma dispersao branca, leitosa e homogénea.

Nao utilize se o liquido obtido é transparente e/ou se particulas sélidas do liofilizado sdo vistas na
suspensao.

A dispersdo de SonoVue deve ser administrada no prazo de seis horas desde a sua preparagao.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
0s medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.
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