PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

SonoVue 8 mikrolitr/ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni disperzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml disperze obsahuje 8 pl sulfuris hexafluoridum v mikrobublinach, coz odpovida
45 mikrogramim.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVAFORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni disperzi

Bily prasek

Ciré, bezbarvé rozpoustédlo

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento 1éCivy piipravek je urcen pouze k diagnostickym ucelim.

SonoVue je urcen k pouziti pfi ultrazvukovém zobrazovani ke zvyseni echogenity krve, nebo tekutin v
mocovém ustroji, vedouci ke zlepseni koeficientu signal — Sum.

SonoVue se ma pouzit pouze u pacientll, u nichz by vysetfeni bez zvyseni kontrastu bylo nepriikazné.

Echokardiografie

SonoVue je transpulmondarni echokardiograficka kontrastni latka k pouziti u dosp€lych pacientii s
podezienim nebo s prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim k zvyraznéni srdecnich dutin a ke
zvyraznéni hranice endokardu levé komory.

Doppler makrovaskulatury

SonoVue u dospélych pacientll zvySuje presnost pii detekci nebo vylouceni abnormalit mozkovych
tepen a extrakranialniho pribehu karotidy nebo perifernich tepen tak, ze zlepSuje koeficient signal-
sum Dopplerovského vysetfeni.

SonoVue u dospélych pacientti zvySuje kvalitu znazornéni pritoku krve pii Dopplerovském vysetfeni
a délku klinicky uzite¢ného zvyseni signalu pfi vysetfeni portalni zily.

Doppler mikrovaskulatury
SonoVue u dospélych pacientl zlepSuje zobrazeni cévniho systému jaternich a prsnich 1ézi b€hem
Dopplerovské sonografie, coz vede k presnéjsi charakterizaci 1ézi.

Sonografie exkre¢niho mocového ustroji

SonoVue je indikovan k pouziti v ultrasonografii exkre¢niho ustroji u pediatrickych pacientd od
novorozenct do 18 let k detekci vezikouretralniho refluxu. Pro omezeni interpretace negativni
urosonografie viz bod 4.4 a 5.1.




4.2 Davkovani a zpisob podani

Tento piipravek ma byt podavan pouze lékari se zkusenosti v diagnostickém ultrazvukovém
zobrazovani. Pti jeho pouzivani musi byt snadno dostupné vybaveni neodkladné péce a vyskoleny
personal.

Déavkovani

Intravendzni podani

Doporucené davky SonoVue u dospélych jsou:

. B-rezim zobrazeni srde¢nich dutin, v klidu nebo pfi zatézi: 2 ml.
. Dopplerovské vySetieni cév: 2,4 ml.

Béhem jednoho vySetfeni miize byt podana i druha injekce doporuc¢ené davky, pokud to 1ékat povazuje
za nezbytné.

Starsi pacienti
Doporucené davky pro intraven6zni podani plati také pro starsi pacienty.

Pediatricti pacienti
Bezpecnost a u¢innost SonoVue u pacientti mladsich 18 let pro intravendzni podani a pouziti v
echokardiografii a Dopplerovském zobrazovani cév nebyla dosud prokazéna.

Intravezikalni pouziti
. doporucena davka u déti je 1 ml SonoVue.

Zpisob podani
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

Intravenozni podani

SonoVue se ma podavat okamzité po nabrani do injek¢ni stiikacky vstiiknutim do periferni zily.
KaZdé injekce ma byt nasledovana vyplachem 5 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9
%).

Intravezikalni podani

Po zavedeni sterilniho mocového katetru 6F-8F za sterilnich podminek do mocového méchyfte se
vyprazdni mo¢ z mocového méchyie, a pak se mocovy méchyt naplni fyziologickym roztokem (b&ézny
0,9% sterilni roztok chloridu sodného) na piiblizné tfetinu nebo polovinu jeho predpokladaného
celkového objemu [(vek v letech + 2) x 30] ml. SonoVue se pak podava pomoci mocového katetru. Po
podani SonoVue se pokracuje v plnéni mocového méchyte fyziologickym roztokem, dokud nema
pacient nutkani na moceni nebo az se objevi prvni mirna znamka protitlaku na infuzi. Ultrazvukové
zobrazovani mo¢ového méchyie a ledvin se provadi béhem plnéni a vyprazdiiovani mocového
méchyfe. Bezprostiedné po prvnim moceni, mize byt mo¢ovy méchyt znovu naplnén fyziologickym
roztokem pro druhy cyklus vyprazdiiovani a zpracovani obrazu bez nutnosti druhého podani ptipravku
SonoVue. Pti ultrasonografii mocového traktu s kontrastni latkou je doporucen nizky mechanicky
index (< 0,4) pro zobrazovani mo¢ového méchyie, mocovodu a ledvin.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



Intravendzni podani piipravku SonoVue je kontraindikovano u pacientt se zndmou existenci
pravolevych zkrati, s tézkou plicni hypertenzi (plicni arterialni tlak> 90 mmHg), nekontrolovanou
systémovou hypertenzi a u pacientti se syndromem dechoveé tisné dospélych.

SonoVue nesmi byt pouzivan v kombinaci s dobutaminem u pacientl s nestabilnim stavem
kardiovaskularniho systému, kde je dobutamin kontraindikovan.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouziti

Hypersenzitivni reakce

Béhem podavani SonoVue nebo kratce po ném byly pozorovany zavazné hypersenzitivni reakce u
pacientli bez pfedchozi expozice mikrobublinkdm s obsahem hexafluoridu siry, v€etné pacientil s
ptedchozi hypersenzitivni reakci (reakcemi) na makrogol, zndmy také jako polyethylenglykol (PEG)
(viz bod 4.8).

SonoVue obsahuje PEG (viz bod 6.1). U pacientt s ptedchozi reakci (reakcemi) piecitlivélosti na PEG
muze existovat zvysené riziko zavaznych reakci.

Doporucuje se udrzovat vsechny pacienty pod peclivym I¢kaiskym dohledem béhem a po dobu

alespon 30 minut po podani SonoVue, aby bylo mozné sledovat riziko zdvaznych reakcei precitlivélosti
(viz bod 4.2).

Bud’te opatrni pii 1écbé anafylaxe epinefrinem u pacienti uzivajicich beta blokatory, protoze reakce
muze byt nedostateéna nebo miize vyvolat alfa-adrenergni a vagotonické nezadouci Géinky
(hypertenze, bradykardie).

Intravendzni podani
Pacienti s nestabilnim kardiopulmondlnim stavem.

EKG se ma monitorovat podle klinické indikace u vysoce rizikovych pacientl a doporucuje se peclivy
lékatsky dohled.

Doporucuje se, aby pacient byl béhem podani pripravku SonoVue a nasledné nejméné 30 minut
pod bedlivym dohledem zdravotnického personalu.

Zvlastni opatrnost je nutna pii zvaZzovani podani ptipravku SonoVue pacientiim s nedavnym akutnim
koronarnim syndromem nebo klinicky nestabilni ischemickou chorobou srdeéni véetné vyvijejiciho se
nebo probihajiciho infarktu myokardu, typickou klidovou anginou pectoris béhem poslednich 7 dni,
vyznamnym zhorsenim kardialnich symptomii béhem poslednich 7 dnil, nedavnym zékrokem na
koronarnich tepnéch, nebo jinymi faktory naznacujicimi klinickou nestabilitu (napf. nedavné zhorseni
EKG nalezu, laboratorni nebo klinické nalezy), akutnim srde¢nim selhanim, stupném III/IV srde¢niho
selhani nebo s té€zkymi arytmiemi, protoze alergie a/nebo vazodilata¢ni reakce u téchto pacienti
mohou vést k zivot ohrozujicim staviim. SonoVue smi byt podavan u téchto pacientti pouze po
peclivém zvazeni rizika / prospéchu a béhem podani a po podani musi byt provedeno peclivé
monitorovani vitalnich funkci.

Je tieba zduraznit, ze zaté¢zova echokardiografie mize vyvolat nejen ischemickou piihodu, ale stresory
mohou také vyvolat predvidatelné, na davce zavislé ucinky na kardiovaskularni systém (napft. zvysSeni
srde¢ni frekvence, krevniho tlaku a ventrikularni ektopické aktivity u dobutaminu nebo snizeni
krevniho tlaku u adenosinu a dipyridamolu) stejné€ jako neptfedvidatelné reakce hypersenzitivity.
Pokud se ma ptipravek SonoVue pouzivat ve spojeni se zat€Zzovou echokardiografii, pacient musi byt
ve stabilnim stavu, bez bolesti na hrudi nebo EKG nalezu béhem dvou piedeslych dnii. Kromé toho se
ma behem kontrastni echokardiografie s ptipravkem SonoVue s farmakologickou zatézi (napf. s
dobutaminem) monitorovat EKG a krevni tlak.



Jina soubézna onemocnéni

Doporucuje se opatrnost, pokud je tento pripravek podavan pacientiim s: akutni endokarditidou,
protetickymi chlopnémi, akutnim systémovym zanétem a/nebo sepsi, stavy zvysené srazlivosti a/nebo
nedavnou tromboembolii a ledvinovym nebo jaternim onemocnénim v kone¢ném stadiu, protoze pocet
pacient s témito potizemi, ktefi byli vystaveni ptisobeni piipravku SonoVue v klinickych studiich, je
omezeny.

Interpretace mikéni urosonografie se SonoVue a omezeni pouZiti
Pi mikeni ultrasonografii s ptipravkem SonoVue se mohou vyskytnout ptipady falesné negativnich
nalezi, které nebyly objasnény (viz bod 5.1).

Technické doporuceni

Ve studiich na zvifatech byly odhaleny biologické nezadouci u¢inky podani echo-kontrastnich latek
interakei s ultrazvukovym vinénim (jako poskozeni endotelidlnich bunék a praskliny kapilar). Prestoze
tyto nezadouci biologické ucinky nebyly hlaseny u lidi, doporucuje se pouziti nizkého mechanického
indexu.

Pomocné latky
Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakci
Nebyly provedeny Zadné studie interakci.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Klinick4 data na potvrzenych t€hotenstvich nejsou k dispozici. Studie na zvitatech nenaznacuji zadné
Skodlivé Gc¢inky s ohledem na téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj
(viz bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti).

Z preventivnich diivodi je vhodné vyhnout se pouzivani piipravku SonoVue béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda je fluorid sirovy vyluCovan do lidského mléka. AvSak kvuli jeho rychlému
vyluéovani z téla ve vydechovaném vzduchu se piedpoklada, ze kojeni miiZze byt obnoveno 2-3 hodiny
po podani ptipravku SonoVue.

Fertilita
Z4dné klinické idaje nejsou k dispozici. Studie na zvitatech neukazuji $kodlivé u¢inky na plodnost.

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
SonoVue nemé Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo ovladat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Dospéla populace - intravenozni podani

Bezpecnost pripravku SonoVue po intravendznim podani byla hodnocena u 4653 dospélych pacientll v
58 klinickych studiich. Nezadouci ti¢inky hlasené u piipravku SonoVue po intravendznim podani byly
obecné nezévazné, pfechodné a spontanné se vyftesily bez rezidualnich G€inkt. V klinickych studiich
jsou nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky po intraven6znim podani: bolest hlavy, reakce v misté
vpichu a nauzea.




Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle tfidy organovych systémi a Cetnosti za pouZziti
nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych

udaju nelze urcit).

Trida organovych
systému

Nezadouci uéinky

Frekvence

Méné casté (>
1/1000 azZ < 1/100)

Vzacné
(> 1/10 000 aZ < 1/1000)

Neni zndmo
(z dostupnych udaja
nelze urcit)

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita*

Poruchy nervového
systému

Bolest hlavy, parestezie,
zavrat', dysgeusie

Vazovagalni reakce

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Srde¢ni poruchy

Infarkt myokardu **
Ischemie myokardu **
Kounistiv syndrom ***

Cévni poruchy Zc&ervenani Hypotenze
Gastrointestinalni Nauzea Zyracent
poruchy Bolesti biicha
Po,mvc hy kiize a podkozni Vyrazka Pruritus
tkang
Poruchy svalové a
kosterni soustavy a Bolesti zad
pojivové tkané
Celkové poruchy a Diskomfort na hﬂ,Jd'j Bolest na hrudi, bolest,
ox reakce v miste .
reakce v misté aplikace |. . . Unava
injekce, pocit horka
* Ptipady hypersenzitivity mohou zahrnovat: kozni erytém, bradykardii, hypotenzi, dusnost, ztratu

védomi, srde¢ni/kardio-respira¢ni zastavu, anafylaktickou reakci, anafylakticky Sok.

**

*** alergicky akutni koronarni syndrom.

V néekterych piipadech hypersenzitivity u pacientd trpicich onemocnénim véncitych tepen byla
téZ zaznamenana ischemie a/nebo infarkt myokardu.

Ve velmi vzacnych ptipadech byly hlaseny smrtelné nasledky v ¢asové souvislosti s podanim
pripravku SonoVue. VSichni tito pacienti byli vysoce rizikovi kviili zavaznym srde¢nim komplikacim,
coz mohlo vést k smrtelnym nasledktim.

Pediatrickd populace - intravezikalni podani

Bezpecnost SonoVue po intravezikalnim podani byla zaloZena na vyhodnoceni publikované literatury
zahrnujici pouziti ptipravku SonoVue u vice nez 6000 pediatrickych pacientt (ve véku od 2 dni do
18 let). Nebyly hlaSeny zadné nezadouci ucinky.

HlaSeni podezieni na nezadouci udinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovani

Vzhledem k tomu, Ze dosud nebyly hlaseny ptipady predavkovani, objektivni ani subjektivni ptiznaky
predavkovani nejsou identifikovany. Davky az do 52 ml piipravku SonoVue byly podavany zdravym
dobrovolniktim v klinické studii 1. faze, aniz byly hlaSeny vazné nezadouci ucinky. Pacient se ma v
ptipadé predavkovani sledovat a symptomaticky 1écit.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kontrastni latky pro vySeteni ultrazvukem ATC
kod: VOSDAOS.

Fluorid sirovy je inertni, neSkodny plyn, tézko rozpustny ve vodnych roztocich. V literatuie existuji
studie o pouziti tohoto plynu pfi studiu respiracni fyziologie a pro pneumatickou retinopexi. Pfidavek
0,9 % injekéniho roztoku chloridu sodného k lyofilizovanému prasku nasledovany prudkym
protfepavanim ma za nasledek tvorbu mikrobublin fluoridu sirového. Mikrobubliny maji prameér
ptiblizné€ 2,5 um, pficemz 90 % ma pramér mensi nez 6 um a 99 % ma pramér mensi nez 11 pm.
Jeden mililitr pfipravku SonoVue obsahuje 8 pl mikrobublin. Intenzita odrazeného signalu zavisi na
koncentraci mikrobublin a frekvenci ultrazvukového paprsku. Sty¢na plocha mezi bublinkou fluoridu
sirového a vodnym médiem funguje jako reflektor ultrazvukovych paprski, coz zlepSuje echogenitu
krve a zvySuje kontrast mezi krvi a okolni tkani.

Intravendzni podani

V navrzenych klinickych davkach pro intravendzni podani SonoVue zpiisobil vyzna¢né zvyseni
intenzity signalu na déle nez 2 minuty pro B-rezim zobrazovani v echokardiografii a na 3 az 8 minut
pro Dopplerovské zobrazeni makrovaskulatury a mikrovaskulatury.

Intravezikalni podani

U ultrasonografie exkre¢niho mocového ustroji po intravezikalnim podani u pediatrické populace
SonoVue zvySuje intenzitu signalu kapalin uvnitt mocové trubice, mo¢ového méchyte, mocovodi a
ledvinové panvicky a usnadiuje detekci refluxu tekutiny z moc¢ového méchyte do mocovodu.
Ucinnost ptipravku SonoVue pro detekci/vylougeni vezikoureteralniho refluxu byla studovana ve
dvou publikovanych otevienych monocentrickych studiich. Pfitomnost nebo absence
vezikoureteralniho refluxu pfi ultrazvukovém vysetieni s pfipravkem SonoVue byla porovnana s
radiografickym referen¢nim standardem. V prvni studii zahrnujici 183 pacienti (366
ledvinomocovodnych jednotek) bylo ultrazvukové vySetieni s pfipravkem SonoVue spravné pozitivni
u 89 ze 103 jednotek s refluxem a spravné negativni u 226 z 263 jednotek bez refluxu. Ve druhé studii
zahrnujici 228 pacientl (463 ledvino-mocovodnych jednotek) bylo ultrazvukové vysetieni s
ptipravkem Sonovue spravné pozitivni u 57 z 71 jednotek s refluxem a spravné negativni u 302 z 392
jednotek bez refluxu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Celkové mnozstvi fluoridu sirového podaného v klinické davce je extrémné nizké (mikrobubliny v
2 ml davce obsahuji 16 ul plynu). Fluorid sirovy se rozpousti v krvi a je nasledné vydechovan.

Po jednotlivé nitrozilni injekci 0,03 nebo 0,3 ml ptipravku SonoVue/kg (ptiblizné 1 a 10nasobek
maximalni klinické davky) lidskym dobrovolnikiim byl fluorid sirovy rychle eliminovan. Primémy
terminalni polocas byl 12 minut (rozsah 2 az 33 minut). Vice nez 80 % podaného fluoridu sirového
bylo prokéazano ve vydechovaném vzduchu béhem 2 minut po injekci a témét 100 % po 15 minutach.



U pacientt s difizni intersticialni plicni fibrézou bylo prokazano ve vydechovaném vzduchu pramémé
100 % fluoridu sirového a terminalni polocas byl podobny polo¢asu zméfenému u zdravych
dobrovolnikt.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinicka data z béZznych studii bezpe¢nostni farmakologie, genotoxicity a reprodukéni toxicity
neodhaluji Zadné zvlastni riziko pro lidské jedince. Cékalni 1éze, které byly pozorovany v nékterych
studiich s opakovanymi davkami u krys, ale ne u opic, nejsou relevantni pro lidské jedince za
normalnich podminek podavani.

Rovnéz byla hodnocena intravezikalni lokalni tolerance piipravku SonoVue. Byla provedena studie s
jednorézovou davkou a studie s opakovanou davkou, po kterych nasledovalo u obou obdobi bez 1é¢by,
u samic potkant s lokalni toxicitou vyhodnocenou makroskopickym a histopatologickym vySetfenim
ledvin, mocovodl, mocového méchyfe a mocové trubice. V zadném vysSetfovaném organu, zejména v
mocovém mechyti, nebyly zjistény 1éze souvisejici s testovacim predmétem, a to jak v studiich s
jednorazovou davkou, tak u studii opakovanych davek. Dosp€lo se proto k zavéru, ze SonoVue je
dobfe tolerovan v mo¢ovém traktu u potkant.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Pradek:

Makrogol 4000

Kolfosceryl-stearat

Sodna stl dipalmitoylfosfatidylglycerolu
Kyselina palmitova

Rozpoustédlo
Injek¢ni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Chemické a fyzikalni stabilita po rekonstituci byla prokazana na dobu 6 hodin. Z mikrobiologického
hlediska ma byt 1é¢ivy piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovéavani ptipravku pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Podminky
uchovavani po rekonstituci 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni



Injekéni lahvicka z bezbarvého skla typu I obsahujici 25 mg suchého lyofilizovaného prasku v
atmosféfe fluoridu sirového uzaviena Sedou zatkou z butylkaucuku a utésnéného hlinikovym
krimplovacim flip-off vickem. Pienosovy systém (MiniSpike).

Piedplnéna injekéni stiikacka z ¢irého skla typu I obsahujici 5 ml injekéniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Pted pouzitim ptipravek zkontrolujte a ujistéte se, Ze obal a uzavér nejsou poskozeny.

SonoVue musi byt pfed pouzitim pfipraven vstiiknutim 5 ml injekéniho roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %) skrz zatku k obsahu injek¢ni lahvi¢ky. Injekéni lahvicka se pak prudce protiepava po

dobu 20 sekund. Poté mlize byt zadany objem disperze nabran do injek¢ni stiikac¢ky podle pouZitého
systému nasledovné:

v1.0-08/2000 ©BRG 2000

1. Ptipojte tahlo pistu na injek¢ni stitkacku naSroubovanim ve sméru hodinovych rucicek.

2. Otevrete blistr MiniSpike pienosového systému a odstraiite vicko injekéni stiikacky.

3. Otevtete kryt pfenosového systému a pripojte injekéni stiikacku na pfenosovy systém
nasroubovanim ve sméru hodinovych rucicek.

4, Odstrante ochranny disk z injek¢éni lahvicky. Vsuiite injek¢ni lahvicku do prihledné objimky
prenosového systému a silnym zatlatenim zabezpecte injek¢ni lahvicku na miste.

5. Vyprazdnéte obsah injekéni stiikacky do injekeni lahvicky stlacenim tahla pistu.

6. Prudce protiepavejte po 20 sekund, aby byl veSkery obsah injek¢ni lahviéky promichan a
vytvoftila se mlé¢na homogenni tekutina).
7. Prevrat'te systém a opatrné naberte SonoVue do injekeni stiikacky.



8. Odsroubujte injekeni stiikacku od pfenosového systému.

NepouZivejte, pokud je ziskana tekutina ¢ira a/nebo jsou v suspenzi vidét pevné Castice
lyofilizatu.

SonoVue se ma podat okamzité injekci do periferni zily pti pouziti v echokardiografii a vaskularnim
Dopplerovském zobrazovani u dospélych nebo intravezikalng€ pii pouziti v ultrasonografii exkre¢niho
mocového Ustroji u pediatrickych pacientd.

Pokud SonoVue neni pouzit okamzité po rekonstituci, ma se mikrobublinova disperze pied nabranim
do injekeni stiikacky znovu protiepat. Chemicka a fyzikalni stabilita mikrobublinové disperze byla
prokazana na dobu 6 hodin.

Injek¢ni lahvicka je ur€ena pouze pro jedno pouZiti.

Vsechen nepouzity 1€Civy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/01/177/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. bfezna 2001
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 24. dubna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1&é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Bracco Imaging S.p.A

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej Iécivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn tidaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento
1écivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu
pro 1éCivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvélenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

Vnéjsi obal

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SonoVue 8 mikrolitrd/ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni disperzi sulfuris
hexafluoridum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml disperze obsahuje 8 ul sulfuris hexafluoridum v mikrobublinach, coZ odpovida
45 mikrogramtm.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Makrogol 4000, kolfosceryl-stearat, sodna siil dipalmitoylfosfatidylglycerolu, kyselina palmitova.
Rozpoustédlo: chlorid sodny 9 mg/ml.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 lahvicka s praskem,
1 pfedplnéna injekeni stiikacka s rozpoustédlem,
1 pfenosovy systém

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni a intravezikalni podani.
Ped pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNIi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bracco International B.V.,
Strawinskylaan 3051,

NL - 1077 ZX Amsterdam,
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CIiSLA

EU/1/01/177/002

13. CISLO SARZE

<
723

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se - odivodnéni piijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

SonoVue 8 mikrolitrd/ml prasek pro injekeni disperzi sulfuris
hexafluoridum

2. ZPUSOB PODANI

Intravendzni a intravezikalni podani

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

<
(7513

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

25 mg prasku

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml
Rozpoustédlo pro SonoVue

2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

[
7213

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace — informace pro pacienta

SonoVue 8 mikrolitri/ml prasek a rozpoustédlo pro injeké¢ni disperzi sulfuris
hexafluoridum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez vim bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je SonoVue a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez vam bude podan SonoVue
Jak se SonoVue podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek SonoVue uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

ok~ wbdE

1. Co je SonoVue a k ¢emu se pouZiva
Pripravek SonoVue je pouze pro diagnostické tcely.

SonoVue je ultrazvukova kontrastni latka, ktera obsahuje drobné bublinky naplnéné plynem
nazyvanym fluorid sirovy.

Pokud jste dospély(a) SonoVue pomtize zajistit lepsi ultrazvukové zobrazeni vaseho srdce, vasich
krevnich cév a/nebo tkani jater a prsou.

SonoVue pomaha ziskat lepsi zobrazeni mocovych cest u déti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ vam bude podan SonoVue
Pripravek SonoVue Vam nebude podan:

- jestlize jste alergicky(a) na fluorid sirovy nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6);

- jestlize vam bylo feceno, Ze mate pravo-levy srdecni zkrat;

- jestlize méate zavaznou plicni hypertenzi (tlak v plicni tepné > 90 mmHg);

- jestlize mate neléCeny vysoky krevni tlak;

- jestlize mate syndrom dechové tisné dospélych (zavazny zdravotni stav charakteristicky
roz§ifenym zanétem v plicich);

- jestlize vam bylo feceno, abyste neuzival(a) ptipravek spolecné s dobutaminem (l€k, ktery
stimuluje srdce) vzhledem k vasemu zavaznému onemocnéni srdce.
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Upozornéni a opatieni

Informujte prosim svého 1ékare, jestliZe jste v poslednich 2 dnech:

- mél(a) ¢asté a/nebo opakované angindzni bolesti nebo bolesti na hrudi, zvIaste pak, jestlize jste
v minulosti trp€l(a) onemocnénim srdce,

- m¢él(a) nedavné elektrokardiografické zmény.

Pred tim, nez vam bude podan pfipravek SonoVue, se porad’te se svym lékafem:

- jestlize jste mél(a) nedavno infarkt myokardu nebo jste podstoupil(a) operaci na véncitych
tepnéch,

- jestlize trpite anginou pectoris nebo bolestmi na hrudi nebo zadvaznym onemocnénim srdce,

- jestlize trpite zdvaznymi poruchami srde¢niho rytmu,

- jestlize se Vam nedavno zhorsilo srdeni onemocnéni,

- jestlize mate akutni zanétlivé onemocnéni obalu srdce (endokarditida),

- jestlize mate umélé srdecni chlopné,

- jestlize mate akutni celkovy zanét nebo infekci,

- jestlize méate problém se srazenim krve,

- jestlize mate zavazné onemocnéni ledvin nebo jater.

Bude Vam monitorovana aktivita vaseho srdce, vas krevni tlak a rytmus tak, ze vam bude piipravek
SonoVue podan spolu s Iékem, cvicenim nebo prostiedkem, které povzbuzuji ¢innost srdce pro
zobrazeni vaSeho srdce pii zatézi.

SonoVue obsahuje makrogol, sloZzku zndmou také jako polyethylenglykol (PEG). Byly hlaSeny
ptipady zavaznych alergickych reakci. U pacientd s ptedchozi alergickou reakci (reakcemi) na PEG
muze existovat zvySené riziko zavaznych reakci. Informujte svého 1ékare, pokud jste méli v minulosti
alergické reakce na ptipravky obsahujici PEG.

Po podani pfipravku SonoVue je nutny peclivy l1ékaisky dohled po dobu nejméné 30 minut, aby bylo
mozné sledovat riziko zavaznych alergickych reakci.

Déti a dospivajici

U pacientt do 18 let véku miize byt pfipravek SonoVue podan pouze pro ultrazvukové vysetfeni
mocovych cest.

DalSi 1é¢ivé pripravky a SonoVue

Informujte svého lékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v neddvné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Zejména prosim informujte svého lékate, pokud uzivate beta-blokatory (Iéky k
1écbé onemocnéni srdce a vysokého krevniho tlaku nebo zelené¢ho zakalu ve formé ocnich kapek).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze miizete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem dfive, nez vam bude tento ptipravek podan.

Neni zndmo, zda SonoVue piechazi do lidského matefského mléka. Po ultrazvukovém vySetieni vak
nesmite kojit po dobu dvou az tii hodin.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

SonoVue neovliviiuje schopnost fidit a pouzivat stroje.
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SonoVue obsahuje sodik

Tento ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku*®.

3. Jak se SonoVue podava
SonoVue vam poda Iékat nebo zdravotnicky pracovnik, ktery ma zkusenost s timto typem vysetieni.

Pro ultrazvukové vySetieni srdce nebo cév a/nebo tkani jater a prsou u dospélych: davka poddvana do
zily se pro Vas vypocita v zavislosti na tom, ktera ¢ast téla je vySetfovana. Doporucena davka je 2
nebo 2,4 ml na jednoho pacienta. Tato davka mize byt dle potieby opakovana az do 4,8 ml.

Pro ultrazvukové vysetfeni mocového ustroji u déti je doporuéena denni davka pro jednoho pacienta 1
ml, ktery ma byt podan do mo¢ového méchyte nasledujicim zplisobem:

Po vyprazdnéni mocového méchyte se pomoci mocového katetru podava do mocového mechyie
fyziologicky roztok. Pak se mocovym katetrem podava SonoVue a nasleduje podani fyziologického
roztoku do naplnéni mocového méchyte. Pokud je potfeba, plnéni a vyprazdiiovani mocového
méchyte fyziologickym roztokem muze byt opakovano.

Mate-li zavazné plicni nebo srde¢ni onemocnéni, budete dikladné sledovani zdravotnickym
pracovnikem po dobu alesponi 30 minut po injekci pfipravku SonoVue.

Jestlize vam bylo podano vice piipravku SonoVue, nez mélo

Predavkovani je nepravdépodobné, protoze SonoVue podava 1ékar. V piipadée ptredavkovani provede
1ékat odpovidajici opatieni.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Vétsina nezadoucich ucinkd u SonoVue je vzacnych a obvykle nejsou zavazné.
Nicméné néktefi pacienti mohou zaznamenat zavazné nezadouci ucinky, které mohou vyZadovat
1écbu.

Informujte ihned VaSeho lékare, jestlize zaznamenate nektery z nasledujicich nezadoucich u€inkt —
mizete potfebovat neodkladnou 1é¢bu: otok obliceje, rtil, ust nebo hrdla, které mohou ztizit polykani
nebo dychani; koZni vyrazku; koptivku; otok rukou, nohou nebo kotnikd.

Pti pouziti ptipravku SonoVue byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
- Bolest hlavy,

- Snizena citlivost,

- Zavrat’,

- Nezvykla chut’ v ustech,

- Zarudnuti,

- Nepiijemny pocit na hrudi,

- Pacit na zvraceni (nauzea),

- Bolest bficha,

- Kozni vyrazka,
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- Pocit horka,

- Lokalni reakce v misté vpichu injekce jako: bolest nebo neobvyklé pocity v misté vpichu
injekce.

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000):

- Rozmazané vidéni,

- SniZeni krevniho tlaku,

- Svédéni,

- Bolest zad,

- Celkova bolest,

- Bolest na hrudi,

- Unava,

- Zéavazné a mén¢ zavazné alergické reakce (véetné zarudnuti kiize, snizeni tepové frekvence,

N e

reakce s dechovymi potiZzemi a zvrati).

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit):

- Bolest na hrudi, vystielujici do krku nebo levé paze, ktera miize byt znamkou pfipadné i
zévazné alergické reakce zvané Kounistiv syndrom,

- Mdloba,

- U pacientd s onemocnénim srdecnich krevnich cév byly v nékterych ptipadech alergickych
reakci hlaseny ptipady nedostate¢ného zasobeni srdce kyslikem a srde¢ni zastava,

- Zvraceni.

Hl4Seni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZaddoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich U¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inktt mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek SonoVue uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Disperze SonoVue se ma podat béhem 6 hodin po pfiprave.

6. Obsah baleni a dal3i informace

Co SonoVue obsahuje

- Lécivou latkou je sulfuris hexafluoridum ve form¢ mikrobublin.

- Pomocnymi latkami jsou: makrogol 4000, kolfosceryl-stearat, sodna sl

dipalmitoylfosfatidylglycerolu, kyselina palmitova.
Sklenéna injekéni stiikacka obsahuje injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
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Jak pripravek SonoVue vypada a co obsahuje toto baleni

SonoVue je sada, ktera sestava ze sklenén¢ injekeni lahvicky obsahujici bily prasek, sklenéné injekeni
stiikaCky obsahujici rozpoustédlo a ptenosového systému.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

DrZitel rozhodnuti o registraci:

Bracco International B.V. Strawinskylaan
3051

NL-1077 ZX Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce:

Bracco Imaging S.p.A

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urcené pouze pro zdravotnické pracovniky.

Pokud se SonoVue nepouziva té€sné po rekonstituci, je tieba disperzi znovu pred odbérem do stiikacky
protiepat.

Ptipravek je urcen pouze pro jedno vysetieni. Jakékoliv nepouzita tekutina, ktera zlistava na konci
vySetfeni, se musi vyhodit.

Pokyny pro rekonstituci:
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Napojte tahlo pistu na injekéni stéikac¢ku nasroubovanim ve sméru hodinovych rucicek.
Otevtete blistr MiniSpike pfenosového systému a odstraite vicko injek¢ni stéikacky.
Oteviete kryt ptenosového systému a pfipojte injekeni stiikacku na pfenosovy systém
nasroubovanim ve sméru hodinovych ruc¢icek.

Odstrante ochranny disk z injek¢éni lahvicky. Vsuiite injekéni lahvicku lehce do prihledné
objimky prenosového systému a silnym zatlacenim zabezpecte injekéni lahvicku na miste.
Vyprazdnéte obsah injekéni stiikacky do injekeni lahvicky stlacenim tahla pistu.

Prudce protiepavejte po 20 sekund, aby byl veskery obsah injekéni lahvicky promichan a
vytvorila se mlécnd homogenni tekutina.

Prevrat'te systém a opatrné naberte SonoVue do injekeni stiikacky.

Odsroubujte injekéni stiikacku od prenosového systému.

Po rekonstituci je SonoVue homogenni bila mlé¢na disperze.

NepouZzivejte, pokud je ziskana tekutina ¢ira a/nebo jsou v suspenzi vidét pevné ¢astice
lyofilizatu.

Disperzi SonoVue je tfeba podat béhem Sesti hodin od jeji pfipravy.
Nevyhazujte Z&dné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak naloZit s
ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
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