SonoVue®

Utbildningsmaterial / Information for
foreskrivande lakare / anvandare

Det hér utbildningsmaterialet utgor en del an SonoVue®s riskhanteringssystem som utgor ett villkor for produktens forsaljningstillstand.

@ - Information om dverkéanslighet mot SonoVue®

Erfarenhet fran kliniska tester och mer &n tio ars anvandning pa
marknaden har visat att anvandning av SonoVue® kan medfora risk
for allergiliknande reaktioner.

I kliniska tester har det konstaterats att anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner forekommit hos ca 1/1 000 patienter som administrerats
SonoVue®. Allvarliga anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner
forekom hos ca 1/5000 patienter. Allvarliga
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner &r séllsynta och efter
SonoVues® intrade p& marknaden har ca 1/10 000 patienter
rapporterats lida av denna typ av reaktioner. Den hér
uppskattningen kan anda vara for 1ag forutsatt att alla fall inte
rapporterats.

I séllsynta fall kan den allergiliknande reaktionen vara livshotande
och krava livraddande atgarder. 1 mycket fa fall har dodsfall
intraffat.

Dessa reaktioner har kénnetecknats av atypiska kliniska symptom
som skiljer sig fran de normala reaktionerna vid éverkanslighet. Det
forsta kliniska symptomet vid en allergiliknande reaktion mot
SonoVue® &r ett kraftigt blodtrycksfall, vanligen inom nagra fa
minuter efter att produkten injicerats. | de allvarligaste fallen blir
blodtrycket ométhart 1agt, patienten kan férlora medvetandet och
omedelbar medicinsk behandling krévs. Férekomsten av andra
allergiliknande symptom & av olika slag: tillhérande
andningsproblem och/eller symptom som andfaddhet och kénsla av
tathet i brostet, men séllan kénsla av fortrdngd strupe, bronkospasm
eller angioddem.
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Andra tillhdrande symptom kan vara ansiktsrodnad, hudvarme och i
mer sillsynta fall allmanna hudutslag, klada eller nasselfeber och akuta
gastrointestinala problem (illamaende, krakningar).

Som kan vara fallet med en typisk Overkénslighetsreaktion, kan
hjartsymptom vara en del av de kliniska symptomen. De kan
direkt orsakas av de plotsliga akuta hemodynamiska problemen pa
grund av blodtrycksfallet eller pa grund av inflammatoriska amnen
som direkt péaverkar hjartats blodkarl. De  beskrivna
hjartproblemen &r vanlig eller vasospastisk angina och mer
séllsynt: akut myokardisk infarkt, allvarlig férandring av
hjartverksamheten och av ventrikelfunktionen som leder till
andringar i hjartfrekvensen,  hjartblockering,  arytmier,
ventrikelflimmer och/eller hjartstillestdnd. Dessa tillstand kan
snabbt havas genom lampliga atgérder.

Patogenesen for denna héndelse &r inte helt klarlagd.Vi tror att den
kan forklaras av direkt eller indirekt (genom aktivering av
komplement) interagerande av mikrobubblor med makrofager
eller basofiler i lungorna och/eller i hjértat, som i sin tur frislapper
mediatorer som tromboxaner, leukotriener etc.
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@ - Anvandarrekommendationer

For sakrare anvandning av SonoVue® rekommenderas att féljande
forsiktighetsatgarder genomfars fore en ultraljudsundersékning
med SonoVue®:

» Hos patienter med nyligen intr&ffad akut koronarsyndrom eller
kliniskt instabil ischemisk hjartsjukdom kan nya potentiella
risker eller sakerhetsproblem frén administrering av SonoVue®
inte forutségas. Darfor rekommenderar vi starkt att fokus l&ggs

pa identifiering av oftrutsdgbara, allvarliga
dverkénslighetsreaktioner och korrekt och snabb bedémning av
patienten samt hantering av allvarliga

anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner bade hos det allminna
patientbestandet och hos det specifika malbestandet av kritiskt
sjuka patienter. Nar SonoVue® injiceras méste lakaren vara
beredd att, inte bara identifiera, utan ocksa hantera en allvarlig
Overkanslighetsreaktion, och ha all nddutrustning, och personal
som fatt utbildning i hur denna anvands, tillganglig.

Administrering av SonoVue® till patienter som nyligen lidit av
akut  koronarsyndrom eller kliniskt instabil ischemisk
hjartsjukdom, inklusive: hjartinfarkt som ar péagéende eller
under utveckling, typisk viloangina under de senaste 7 dagarna,
pétaglig forsamring av hjartsymtom under de senaste 7 dagarna,
nyligen genomférd kranskarlshehandling eller andra faktorer
som indikerar klinisk instabilitet (t. ex. nyligen tillkommen
forsdmring av EKG, laboratorie- eller kliniska upptéckter), akut
hjartsvikt, hjartsvikt av klass 1I/IV eller allvarliga
rytmrubbningar bor utféras med forsiktighet och endast pa
sjukhus och i kliniska miljoer dar aterupplivningsteam och -
utrustning &r latt tillgangliga.

Var ytterst forsiktig ndr du Overvdger administrering av
SonoVue® till patienter med ischemisk hjartsjukdom, eftersom
allergiliknande och/eller vasodilatoriska reaktioner hos dessa
patienter kan leda till livshotande tillstand. SonoVue® bor endast
administreras till dessa patienter efter noggrann risk-
/nyttabeddmning. Noggrann overvakning av vitaltecken bor
utféras under, och efter, administreringen.

Overvakning av blodtryck och EKG bér utféras under
SonoVue®-forstarkt  ekokardiografi med  eller  utan
farmakologisk stress (detta d&r redan ett standardforfarande
under bade farmakologiska stresstest och ekokardiografi med
motion).

For kliniskt indicerade hdgriskpatienter som genomgar
ekokardiografi, bor detaljerad EKG-6vervakning utféras (EKG-
6vervakning med EKG med en avledning bor utféras, detta bor
redan vara standardbehandling da det utférs i samband med
transtorakala ekokardiografiska undersokningar i vila for att
Overvaka, inklusive men inte begrdnsat till, den underliggande
rytmen, frekvensen och axeln vid baslinjen och under
undersokningen, upptackt av avvikelser fran baslinjen, upptéackt
och tidig identifiering av arytmier, Overledningsrubbningar,
fluktuationer i ST-segmentet och indirekta tecken pa ischemi).

Vid bedémningen av allvarliga biverkningar av SonoVue® i
ekokardiografi kan samtidig anvandning av stressfaktorer utgora
en viktig sammanblandande faktor. Stressfaktorer kan framkalla
forutsagbara, dosberoende effekter pa hjart-karlsystemet (t.ex.
Okningar av hjartfrekvens, blodtryck och ventrikul&r ektopisk
aktivitet for dobutamin, eller sénkt blodtryck for adenosin och
dipyridamol) samt oforutségbara dverkanslighetsreaktioner.

Sonovue® bor inte anvandas tillsammans med dobutamin for
patienter med tillstind som tyder pé& kardiovaskular instabilitet
dar dobutamin &r kontraindicerat.

Dessutom hor underliggande elektrolytrubbningar upptackas och
behandlas innan testet paborjas. Detta galler sarskilt patienter
som genomgar ekokardiografi med farmakologisk stress,
eftersom rubbningarna kan utgdra en bidragande faktor till
arytmier och Overledningsrubbningar innan stressfaktorn och
SonoVue® injiceras. Vid tecken pd& hypovolemi (onormal
LVOT-kurva med gradient), behandlas den underliggande
volymforlusten, som ocksd kan bidra till o6nskade
hemodynamiska férandringar under stressundersékningar.

Vid en overkanslighetsreaktion ska injiceringen av
kontrastmedlet omedelbart stoppas. Utvérdera patienten
omedelbart med avseende pa respons. Aktivera systemet for
nodsituationer.

Vid hjartkramp, eller tecken pa ischemi hos en patient under
dobutaminstressekokardiografi, ska dobutamintestet omedelbart
avbrytas. Folj riktlinjerna for behandling av akuta koronara
syndrom. Syre, nitrater, antitrombocytbehandling,
antitrombinbehandling, betablockerare, kalciumblockerare och
ranolazin bér beaktas vid hantering och skydd av hjartmuskeln
for att uppratthdlla funktion i vénster kammare medan
tidpunkten for revaskularisering kan utvérderas ytterligare.

Det ar kant att adrenalin och volymersattande atgarder &r mindre
effektiva p& patienter som for samtidigt behandlas med
betablockerare. Var forsiktig vid behandling av anafylaxi med
adrenalin hos patienter med betablockerare (inklusive preparat i
dgondroppsberedning). Patienternas respons pa behandlingen
kan vara svag eller behandlingen kan 6ka mdjligheten for
oOnskade alfa-adrenerga och vagotona effekter (hdgt blodtryck,
bradykardi).

Patienten bor héllas under noggrann medicinsk Gvervakning
under minst 30 minuter efter att SonoVue® har administrerats.



Skyldighet att rapportera

Om du misstanker att en ogynnsam handelse med din patient beror
pd anvandningen av SonoVue®, ska du snarast rapportera detta
antingen till innehavaren av forséljningstillstandet eller till
myndigheterna  (Sékerhets-  och utvecklingscentret ~ for
lakemedelomradet Fimea; noggrannare instruktioner i slutet av
brevet).

Tveka inte att rapportera ogynnsamma reaktioner bara for att du &r
oséker pa orsak och verkan.

Kvaliteten pa rapporterna om ogynnsamma héndelser ar viktig for
korrekt utvdrdering av relationen mellan produkten och de
ogynnsamma héndelserna.

Gor alla rimliga forsok att samla in och rapportera fullstdndig
information:

* beskrivning av de ogynnsamma héndelserna och tiden nar dessa
bérjade i forhallande till nér SonoVue® injicerades

* information om misstdnkta och samtidigt anvénda medicinska
produkter (lakemedlets namn, dosering och indikation)

« patientinformation
» medicinska handelseférloppet och konsekvenserna for patienten
« relevant terapi och laboratoriedata

e all annan relevant information som kan vara viktig for att
utvardera handelsen

Vid plotsliga allvarliga handelser som eventuellt kan ha
immunologiska, allergiska eller pseudoallergiska orsaker, forsok
att undersoka detta och bifoga till din rapport informationen fran
frageformularet pa sista sidan, om den ar relevant.

€ - SonoVue® godkanda indikationer

SonoVue®  (stabiliserade l6sning med mikrobubblor med
svavelhexafluorid (SF6)) ar ett transpulmonellt ekokardiografiskt
kontrastmedel som anvénds vid ultraljudsundersékningar. Denna
produkt ska endast anvandas av lédkare med erfarenhet av
diagnostiska ultraljudsundersdkningar.

Vi vill p&minna om att SonoVue® med hansyn till forhallandet
effekt/risk kan anvéndas:

* med ultraljud (B-mode) for patienter med misstankt eller
faststalld kardiovaskuldr sjukdom for att ge kontrasteffekt i
kamrarna och for att forstdrka endokarddetektionen. For
stresstest med ultraljud rekommenderas anvéndning av lagt
mekaniskt index (MI)

» med Doppler-ultraljudsundersdkning for att:
- upptdcka missbildningar i hjarnans kérl, karotider, perifera
artdrer och vena porta,
- undersoka vaskulariseringen av brost- och leverférandringar

SonoVue® férbattrar speciellt méjligheten att upptacka eller
utesluta patologiska forandringar i hjarnans karl, karotider eller
perifera artarer genom att forstarka Doppler-signalbrusférhallandet.
SonoVue®  forbattrar  kvaliteten p& doppleranalysen  och
varaktigheten av kliniskt betydelsefull signalforstarkning vid
undersokning av vena porta. SonoVue® forbattrar visualiseringen
av vaskulariseringen av lever- och brostférandringar vid
dopplerundersékning, vilket medfér mer specifik karaktérisering av
forandringarna.

Rekommenderade doser av SonoVue® for vuxna och aldre ar:

B-mode ultraljudsunderskning av hjértkamrarna, 2ml
i vila eller under stresstest

Dopplerscanning av blodkérl 2,4 ml

Under samma undersokning kan en andra injektion med den
rekommenderade dosen ges om ldkaren beddémer  det
nddvandigt.Produkten administreras genom injicering i en perifer ven
efter blandning med natriumkloridldsning.Varje injektion skall foljas
av en genomspolning med 5 ml natriumkloridlésning.

Anvéndbarheten av SonoVue® vid avsaknad av
ultraljudsundersokningar utan kontrastmedel som gett tveksamma
eller ej konklusiva resultat har inte visats genom Kliniska
undersékningar. Darfor bor SonoVue® endast anvandas fér patienter
dar undersékningar utan kontrastmedel ej varit konklusiva.

Sékerhet och effekt av SonoVue® har ej faststallts genom kliniska
undersodkningar for féljande patientgrupper, och lakemedlet ar darfor
kontraindicerat (se produktresumé) for patienter:

 under 18 ar,

 som har hdger-vanstershunt,

» med allvarlig pulmonell hypertension (lungartértryck
> 90 mm Hg),

» med okontrollerad hypertoni,

» med ARDS, “adult respiratory distress syndrome”,

 som &r gravida eller ammar,

Var ytterst forsiktig nar du dvervager administrering av SonoVue® till
patienter som nyligen lidit av akut koronarsyndrom eller Kliniskt
instabil ischemisk hjértsjukdom, inklusive: hjéartinfarkt som &r
pagaende eller under utveckling, typisk viloangina under de senaste 7
dagarna, pataglig forsamring av hjartsymtom under de senaste 7
dagarna, nyligen genomférd kranskarlsbehandling eller andra faktorer
som indikerar klinisk instabilitet (t. ex. nyligen tillkommen férsémring
av EKG, laboratorie- eller kliniska upptéckter), akut hjartsvikt,
hjartsvikt av klass I1I/1V eller allvarliga rytmrubbningar eftersom
allergiliknande och/eller vasodilaterande reaktioner hos dessa
patienter kan leda till livshotande tillstdnd. SonoVue® bor endast
administreras till dessa patienter efter noggrann risk-/nyttabedémning.
Noggrann 6vervakning av vitaltecken bor utféras under och efter
administreringen.



SonoVue® 4r inte lampligt for ventilerade patienter, eller patienter
som lider av instabil neurologisk sjukdom.

Forsiktighet ska iakttas med patienter med féljande sjukdomstillstand
eftersom antalet patienter som anvant SonoVue® ar begréansat (se
produktresumén):

« akut endokardit, inopererad klaff,

« akut systemisk inflammation och/eller sepsis,

« hyperkoagulativt tillstind och/eller nyligen diagnostiserad
tromboemboli,

¢ njur- eller leversjukdom i slutstadiet.

Forhallandet effekt/risk har annu inte utvdrderats genom Kkliniska
undersdkningar for andra indikationer eller med andra doser. Déarfor
ska SonoVue® inte anvandas annat 4n for godkanda indikationer.

Fullstandig information kan hittas i produktresumén (SmPC).
Yiterligare information kan fas genom att kontakta var avdelning for
lakemedelsfragor (Services.ProfessionalEurope@bracco.com).




MINNESLISTA FOR BRA RAPPORTERING

Vid ploétsliga allvarliga handelser som eventuellt kan ha immunologiska, allergiska eller

pseudoallergiska orsaker, ska du i din rapport beskriva foljande:

Finns nagot eller nagra av foljande symptom eller tecken pa méjliga immunologiska,

allergiska eller pseudoallergiska reaktioner?

O Hypotoni

O Hypovolemisk chock

[ Takykardi

0 Medvetsloshet

O Svimningssymptom

O Andfaddhet / Andnéd

[ Tathet i brostet (speciellt for astmatiker)

[0 Kansla av fortrangd strupe/svarigheter att svélja
[ Bronkospasm, rosslande andning

O Angioddem, Larynxédem

Anvands andra mediciner samtidigt?

O Hudrodnad

[ Dpiffusa utslag

O Allmanna utslag

O Allman kl&da

[ Nasselfeber

O varm hud

[ Nysningar

O Rinnande égon, snuva

[ Akuta gastrointestinala problem (illam&ende, kréakningar, diarré)
[ Andra, specificera:

[0 Betablockerare, ange lakemedel, dosering, datum och tid for senaste administration:

O ACE-hammare, ange lakemedel, dosering, datum och tid for senaste administration:
O Dobutamin eller andra kontrastmedel for stresstest med ultraljud, ange lakemedel, dosering, datum och tid for senaste administration:

O Samtidigt anvanda kontrastmedel och/eller kontrastmedel som administrerats under de senaste 24 timmarna utéver SonoVue®,

specificera:

O Andra, specificera:
Medicinsk historia: Overkanslighet

O Atopisk historia
O Tidigare atopisk dermatit
O Allergisk rinit
O Barnastma
O Familjehistoria (foréaldrar, syskon och barn) med samma
sjukdom(ar)

O Tidigare nasselfeber
[ Tidigare spontana nasselfeberangrepp med eller utan
angioddem som upptratt utan k&nd exponering mot

allergen;

O Tidigare akuta angrepp av nasselfeber inom tva timmar
efter maltid, som antas bero pa ett visst livsmedel,
specificera:

[0 Andra, specificera:

O Tidigare allergiska eller idiosynkratiska ldkemedelsreaktioner.
For varje reaktion ange foljande:
O Lakemedlets namn:
O Tid sedan senaste reaktion:
O Typ av reaktion:
O Tid fran lakemedlets intagande tills symptomen visade sig:

O Erforderlig behandling, om sadan behovdes:

[ Tidigare exponering for andra intravendésa kontrastmedel,
specificera:
[ Kontrastmedel:

O Datum:

O Tid:

O Beskrivning av eventuell ogynnsam handelse som kravde
relaterad medicinsk behandling:

[ Tidigare allergier: Tidigare akuta allergiska reaktioner som kravt

omedelbar medicinsk vard efter:

O Insektsbett;

O Livsmedel; specificera:

O Lakemedel/medicinering; specificera:

[ Tidigare idiopatisk anafylaxi
0 Motionsberoende anafylaxi
O Andra, specificera:

O Egna och familjens tidigare autoimmuna sjukdomar:
O Hypotyreoidism;
O Lupus
0 Reumatoid artrit
[ Diabetes typ 1
[ Nagon form av vaskulit
O Andra, specificera:




Medicinsk historia: Hjartsjukdom och komorbiditet

O Hjartmuskelinfarkt under utveckling eller pagaende

O Typisk viloangina under de senaste 7 dagarna

O Betydande forsamring av hjartsymtom under de senaste 7 dagarna, specificera:
O Nyligen genomford kranskarlsbehandling, specificera:
O Nyligen intraffad forsamring av EKG, laboratoriefynd eller kliniska fynd, specificera:
O Akut hjartsvikt,

O Hjartsvikt av klass 111/1V,

O Allvarliga rytmrubbningar, specificera:

Ultraljudsundersokning:

O Undersokning under (eller efter) vilken handelsen observerades:
[ Icke-kardiologisk ultraljudsundersokning
[ Specificera typ och indikation:
O Upptackt:

[ Kardiologisk ultraljudsundersokning
[ Specificera typ och indikation:
O Anvandning av farmakologisk stressfaktor, specificera:
O Fynd:

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt dvervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.
Faxa rapporten antingen till:

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelomradet Fimea, Lakemedelsbiverkningsregistret, PB 55, 00034 FIMEA.
www-sida: www.fimea.fi

eller till representanten for innehavaren av forsaljningstillstandet

Trial Form Support (TFS), Clinical Drug Safety

faksi +46 (0)46 280 19 19
safety.tfs@tfscro.com

TFS Trial Form Support AB
Box 165

SE-221 00 Lund

Sverige
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