BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

SonoVue, 8 mikroliter pr. mL, pulver og solvens til injektionsvaeske, dispersion

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver mL af dispersionen indeholder 8 pL sulphurhexafluorid mikrobobler, svarende til 45 mikrogram.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsveaeske, dispersion.

Hvidt pulver.
Klar, farvelgs solvens.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Dette lzegemiddel er kun til diagnostisk brug.

SonoVue bruges i forbindelse med ultralyd scanning for at accentuere ekko fra blod eller fra veaeske i
urinvejene, hvilket giver et bedre signal stgjforhold.

SonoVue bgr kun anvendes til patienter, hvor undersggelse uden forstaerkning ved hjalp af kontrast er
inkonklusiv.

Ekkokardiografi

SonoVue er et transpulmoneert ekkokardiografisk kontrastmiddel til voksne patienter med formodet
eller kendt kardiovaskular sygdom for at give ekkografisk skygge af hjertekamrene og forsterke
aftegningen af venstre ventrikels endokardie.

Makrovaskular Doppler

SonoVue gger ngjagtigheden, hvormed man kan detektere eller udelukke abnormiteter i hjernens
blodkar og extrakraniel carotis eller perifere arterier hos voksne patienter ved at accentuere Doppler
signal stgjforholdet.

SonoVue gger kvaliteten af Doppler scanning og varigheden af en klinisk anvendelig forsteerkning af
signalet ved undersggelser af vena portae hos voksne patienter.

Mikrovaskular Doppler
SonoVue forbedrer fremstilling af vaskularisering af lever og bryst leesioner under Doppler sonografi
hos voksne patienter, hvilket farer til en mere specifik karakterisering af laesioner.

Ultralydscanning af nyrer og urinveje

SonoVue er indiceret til anvendelse ved ultralydscanning af nyrer og urinveje hos padiatriske
patienter i alderen nyfadt til 18 ar til detektion af vesikoureteral refluks. For oplysninger om
begreensninger ved fortolkning af negativ ultralydscanning af urinvejene, se pkt. 4.4 og 5.1.

4.2 Dosering og administration

Dette produkt bgr kun anvendes af leeger med erfaring i diagnostisk ultralyd scanning.
Genoplivningsudstyr og personale der er trenet i brug af dette skal veere tilgengelig.



Dosering

Intravengs anvendelse

De anbefalede doser af SonoVue til voksne er:

o B-mode scanning af hjertekamre, i hvile eller med stress: 2 mL.

o Vaskular Doppler scanning: 2,4 mL.

Under en enkelt undersggelse kan der gives endnu en injektion af den anbefalede dosis ske, hvis leegen
skanner, at dette er ngdvendigt.

ZEldre patienter
Dosisanbefalingerne for intravengs administration gaelder ogsa aldre patienter.

Peediatrisk population
SonoVues sikkerhed og virkning hos patienter i alderen under 18 ar er ikke klarlagt for intravengs
administration og anvendelse i forbindelse med ekkokardiografi og Doppler vaskular scanning.

Intravesikal anvendelse
o Til paediatriske patienter er den anbefalede dosis af SonoVue 1 mL.

Administration
For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

Intravengs anvendelse
SonoVue bgr indgives umiddelbart efter, det er trukket op i sprgjten, i en perifer vene. Hver injektion
bar efterfalges af en skyllestram med 5 mL natriumchlorid 9 mg/mL (0,9%) injektionsvaske.

Intravesikal anvendelse

Efter anlaeggelse af et sterilt 6F-8F bleerekateter i bleeren under sterile betingelser tsammes blaeren for
urin og fyldes derefter med saltvand (normal steril 0,9% natriumchloridoplasning) til cirka en tredjedel
eller halvdelen af det forventede totalvolumen [(alder i ar + 2) x 30) i mL. SonoVue administreres
dernaest gennem blaerekateteret. Efter administration af SonoVue fyldes blaren helt op med saltvand,
indtil patienten far vandladningstrang, eller det farste svage tegn pad modtryk mod infusionen viser sig.
Ultralydscanning af blaeren og nyrerne udfares under fyldning og temning af bleeren. Umiddelbart
efter den farste tamning kan bleeren fyldes med saltvand igen for at udfere endnu en cyklus med
temning og scanning uden behov for endnu en administration af SonoVue. Der anbefales et lavt
mekanisk indeks (< 0,4) til scanning af bleere, ureter og nyrer under ultralydsundersggelse af
urinvejene med kontrastmiddel.

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

Inravengs anvendelse af SonoVue er kontraindiceret til patienter som har hgjre-til-venstre shunt, svaer
pulmonal hypertension (pulmonalt arterietryk > 90 mmHg), ukontrolleret systemisk hypertension og
til patienter med adult respiratorisk distress syndrom.

SonoVue ma ikke anvendes i kombination med dobutamin hos patienter med tilstande, der tyder pa
kardiovaskuler ustabilitet, hvor dobutamin er kontraindiceret.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Overfglsomhedsreaktioner

Alvorlige overfglsomhedsreaktioner er blevet observeret under eller kort efter administration af
SonoVue hos patienter der ikke tidligere har veeret eksponeret for produkter med sulphurhexafluorid
mikrobobler, herunder patienter med tidligere overfalsomhedsreaktion(er) over for macrogol, ogsa
kendt som polyethylen glycol (PEG) (se pkt. 4.8).

SonoVue indeholder PEG (se pkt. 6.1). Der kan veere forhgjet risiko for alvorlige reaktioner hos
patienter med tidligere overfglsomhedsreaktion(er) over for PEG.
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Det anbefales at holde alle patienter under teet medicinsk monitorering under og i mindst 30 minutter
efter administrationen af SonoVue for at overvage risikoen for alvorlige overfglsomhedsreaktioner (se
pkt. 4.2).

Veer forsigtig ved behandling af anafylaksi med epinephrin hos patienter som modtager behandling
med beta-blokkere, da respons kan veere darlig eller fremme ugnskede alfa-adrenerge og vagotoniske
virkninger (hypertension, bradykardi).

Intravengs anvendelse
Patienter med ustabil kardiopulmonar status

EKG-monitorering bgr kun udfares i hgj risiko patienter pa klinisk indikation og en teet medicinsk
monitorering anbefales.

Udvis yderste forsigtighed, nar det overvejes at give SonoVue til patienter med nyligt akut
koronarsyndrom eller klinisk ustabil iskemisk hjertesygdom, inklusive udvikling af eller
igangveerende myokardieinfarkt, typisk angina i hvile, indenfor de seneste 7 dage, signifikant
forveerring af hjertesymptomer indenfor de seneste 7 dage, nylig koronararterie-intervention eller
andre faktorer, der tyder pa klinisk ustabilitet (f.eks. nylig forveerring i EKG, laboratoriemassige eller
kliniske fund), akut hjertesvigt, klasse I11/1\V-hjertesvigt eller alvorlige rytmeforstyrrelser, da allergi-
lignende og/eller vasodilatoriske reaktioner kan fare til livstruende tilstande hos disse patienter.
SonoVue ma kun gives til sadanne patienter efter omhyggelig vurdering af benefit/risk-forholdet, og
der skal foretages taet monitorering af vitale tegn under og efter administrationen.

Det bar understreges, at stressekkokardiografi, ikke kun kan fremkalde en iskeemisk tilstand, men ogsa
stressorerne kan fremkalde forudsigelige dosisafhengige effekter pa det kardiovaskuleare system (fx
stigning i hjertefrekvens, blodtryk og ventrikuler ektopisk aktivitet for dobutamin eller nedsat
blodtryk for adenosion og dipyridamol) samt uforusigelige overfglsomhedsreaktioner. Derfor, hvis
SonoVue skal bruges i forbindelse med stressekkokardiografi, skal patienten veere stabil, verificeret
ved ingen brystsmerter eller EKG-andringer de to foregaende dage. Desuden skal EKG og blodtryk
kontrolleres under SonoVue-forstaerket ekkokardiografi med samtidig brug af en farmakologisk
stressor (for eksempel dobutamin).

Andre samtidige sygdomme

Der tilrades forsigtighed, nar praeeparatet gives til patienter med: akut endocarditis, kunstige
hjerteklapper, akut systemisk inflammation og/eller sepsis, hyperaktiv koagulations tilstand og/eller
nylig thromboemboli og slut stadie af renal eller hepatisk sygdom, idet kun et begranset antal
patienter med disse tilstande har vaeret eksponeret for SonoVue i de kliniske studier.

Fortolkning af ultralydscanning af urinvejene med SonoVue efter tamning og begransninger heraf
Der kan forekomme falske negative resultater ved ultralydscanning af nyrer og urinveje med SonoVue
efter temning, og disse er ikke klarlagt (se pkt. 5.1).

Teknisk anbefaling

Ved anvendelsen af ekko-kontraststoffer i dyrestudier afslgres biologiske bivirkninger (f.eks. skade pa
endothel celler, kapilleer ruptur) ved interaktion med ultralyds bglger. Skant disse biologiske
bivirkninger ikke er blevet rapporteret i mennesker, anbefales det at anvende lavt mekanisk index.

Hjeelpestoffer
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. det er i det

vaesentlige natriumfrit.
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart interaktionsstudier.



4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ikke udfart kliniske studier med gravide kvinder. Dyrestudier har ikke pavist skadelige
virkninger i forbindelse med graviditet, embryonal udvikling/fosterudvikling, fadsel eller postnatal
udvikling (se punkt 5.3 Praekliniske sikkerhedsdata). For en sikkerheds skyld bgr SonoVue undgas
under graviditeten.

Amning
Det vides ikke, om sulphurhexafluorid udskilles i human mzlk. Baseret pa den hurtige udskillelse fra

kroppen gennem udandingsluften antages det dog, at amning kan genoptages to-tre timer efter
administration af SonoVue.

Fertilitet
Der er ingen kliniske data. Dyrestudier indikerer ingen skadelige virkninger pa fertiliteten.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
SonoVue pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Voksne — intravengs anvendelse

SonoVues sikkerhed efter intravengs administration blev evalueret hos 4.653 voksne patienter, som
indgik i 58 kliniske studier. De bivirkninger, der er indberettet ved brug af SonoVue efter intravengs
administration, var generelt set ikke alvorlige, forbigaende og svandt spontant uden sequelae. |
kliniske studier er de mest almindelige bivirkninger efter intravengs administration: hovedpine,
reaktioner pa injektionsstedet og kvalme.

Bivirkningerne er klassificeret efter systemorganklasse og hyppighed efter fglgende konvention:
meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data)



Bivirkninger
Systemorganklasser Hyppighed
Ikke kendt, (kan
ikke estimeres ud
Ikke almindelig Sjeelden fra
forhandenvearende
data)
Immunsystemet Overfglsomhed*
Nervesystemet quedpme, paraeste3|: Vasovagal reaktion
svimmelhed, dysgeusi
dijne Slgret syn
Vaskulare sygdomme | Flushing Hypotension
Myokardieinfarkt**
Hjerte Myokardieiskeemi**
Kounis syndrom***
Mave-tarm-kanalen | Kvalme, abdominal smerte Opkastning
Hud og subkutane Hududsleaet Klge
vaev
Knogler, led, muskler R ¢
0g bindevav ygsmerter
AImene_symptoomer Ubehag i brystet, reaktioner pa | Smerter i brystet,
og reaktioner pa P
o injektionsstedet, varmefglelse | smerter, treethed
administrationsstedet

* Tilfeelde, der tyder pa overfglsomhed, kan omfatte: huderythema, bradykardi, hypotension,
dyspng, bevidsthedstab, hjerte/hjerte-lungestop, anafylaktisk reaktion, anafylaktisk shock.

** | nogle tilfeelde af overfalsomhed, hos patienter med underliggende koronar-arteriesygdom, blev
der ogsa rapporteret om myokardieiskeemi og/eller myokardieinfarkt.

***  Allergisk akut koronart syndrom

Der er i meget sjeldne tilfeelde rapporteret dgdsfald i tidsmassig sammenhang med anvendelse af
SonoVue. Alle disse patienter havde en hgj underliggende risiko for alvorlige kardiale komplikationer,
som kan have veeret arsag til dgdsfaldene.

Peediatrisk population — intravesikal anvendelse

SonoVues sikkerhed efter intravesikal administration er baseret pa en evaluering af publiceret
litteratur, som deekkede anvendelse af SonoVue til over 6.000 padiatriske patienter (i alderen 2 dage
til 18 ar). Der er ikke indberettet nogen bivirkninger.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Da der pa nuvarende tidspunkt ikke er indberettet tilfeelde af overdosering, er der hverken blevet
identificeret tegn pa eller symptomer pa overdosering. | et fase I-studie blev der givet op til 52 mL
SonoVue til raske forsggspersoner, uden at der blev rapporteret om alvorlige bivirkninger. | tilfeelde af
overdosering bar patienten observeres og behandles symptomatisk.



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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Ultralydskontrastmiddel
ATC-kode: VOBDAO5

Sulphurhexafluorid er en inaktiv, uskadelig gas, svart oplgselig i vandige oplgsninger. Faglitteraturen
indeholder rapporter om brug af gassen i studier af respirationsfysiologi og pneumatisk retinopexi.
Tilseetning af natriumchlorid 9 mg/mL (0,9%) injektionsvaeske, oplgsning til det frysetgrrede pulver
efterfulgt af kraftig rystning resulterer i dannelse af mikrobobler bestaende af sulphurhexafluorid.
Mikroboblerne har en gennemsnitlig diameter pa ca. 2,5 um; 90% af boblerne har en diameter under
6 um og 99% af boblerne har en diameter under 11 um. 1 mL SonoVue indeholder 8 uL mikrobobler.
Refleksstyrken er afhangig af koncentrationen af mikroboblerne og frekvensen af ultralydbglgen.
Granseoverfladen mellem boblen af sulphurhexafluorid og det vandige medie virker som reflektor for
ultralydbglgen. Dermed forsteerkes ekkoet fra blod og kontrasten mellem blodet og de omgivne veaev
gges.

Intravengs anvendelse

Ved de foreslaede kliniske doser til intravengs anvendelse har SonoVue vist en markant stigning i
signalintensitetenpa mere end 2 minutter for B-mode scanning for ekkokardiografi og pa 3 til

8 minutter for Doppler makrovaskular og mikrovaskular scanning.

Intravesikal anvendelse

Til ultralydsundersggelse af nyrer og urinveje hos padiatriske patienter efter intravesikal
administration gger SonoVue signalstyrken for veesker i uretra, bleeren, uretere og pelvis og muligger
detektion af refluks af vaeske fra bleeren ind i uretere.

SonoVues virkning ved detektion/udelukkelse af vesikoureteral refluks blev studeret i to publicerede,
abne enkeltcenterstudier. Tilstedeveerelse eller fraver af vesikoureteral refluks med SonoVue ultralyd
blev sammenlignet med en radiografisk referencestandard. | ét studie, der omfattede 183 patienter
(366 nyre-ureter-enheder) var SonoVue ultralyd korrekt positiv i 89 ud af 103 enheder med refluks og
korrekt negativ i 226 ud af 263 enheder uden refluks. | det andet studie, som omfattede 228 patienter
(463 nyre-ureter-enheder) var SonoVue ultralyd korrekt positiv i 57 ud af 71 enheder med refluks og
korrekt negativ i 302 ud af 392 enheder uden refluks.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Den totale meengde af sulphurhexafluorid givet i en klinisk dosis er ekstremt lille (i en 2 mL dosis
indeholder mikroboblerne 16 pL gas). Sulphurhexafluorid oplgses i blodet, hvorefter det udandes.

Efter en enkelt intravengs injektion pa 0,03 eller 0,3 mL SonoVue/kg (cirka 1 og 10 gange den
maksimale kliniske dosis) til forsggspersoner, var sulphurhexafluorid hurtigt udskilt fra kroppen. Den
gennemsnitlige terminale halveringstid var pa 12 minutter (2-33 minutter). Mere end 80% af det
indgivne sulphurhexafluorid blev genfundet i udandingsluften inden for 2 minutter efter injektionen og
naesten 100% efter 15 minutter.

I patienter med diffus interstitiel pulmonal fibrose var procenten af dosen, som blev genfundet i
udandingsluften, 100% og den terminale halveringstid svarede til den, som blev malt pa raske
forsggspersoner.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Preaekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet og reproduktionstoksicitet.

Der blev fundet coecum lasioner i nogle rottestudier med gentagne doser, men ikke hos aber, og disse
fund har ingen betydning ved normal anvendelse hos mennesker.



Intravesikal lokal tolerance for SonoVue blev ogsa vurderet. Et studie af enkeltdosis og et studie af
gentagne doser, begge efterfulgt af en behandlingsfri periode, blev udfgrt hos hunrotter, og lokal
toksicitet blev evalueret gennem makroskopisk og histopatologiske undersggelser af begge nyrer,
ureter, urinblaere og uretra. Dette afslgrede ikke nogen testenhedsrelaterede leesioner i nogen af de
undersggte organer, is&r i urinbleeren, hverken i studiet af enkeltdoser eller studiet af gentagne doser.
Det blev derfor konkluderet, at SonoVue er veltolereret i urinvejene hos rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Pulver:

Macrogol 4000

Distearoylphosphatidylcholin
Dipalmitoylphosphatidylglycerolnatrium

Palmitinsyre

Solvens:
Natriumchlorid 9 mg/mL (0,9%) injektionsvaske, oplgsning

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

2ar.

Efter rekonstitution er den kemiske og fysiske stabilitet dokumenteret i 6 timer. Fra et mikrobiologisk
synspunkt bgr preeparatet bruges med det samme. Hvis ikke preeparatet bruges med det samme, er
opbevaringstiden og betingelserne brugerens ansvar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Farvelgst haetteglas af type | glas med 25 mg tart, frysetarret pulver i en atmosfaere af
sulphurhexafluorid med en gra butylgummiprop med en krympeforsegling af aluminium med en
afrivningshaette.

Et overfgringssystem (MiniSpike).

En fyldt injektionssprgjte af gennemsigtigt type | glas, indeholdende 5 mL natriumchlorid 9 mg/mL
(0,9%) injektionsvaeske, oplgsning.

6.6 Regler for bortskaffelse

Preeparatet skal undersgges far brug for at sikre, at beholder og lukke ikke er skadet.

SonoVue skal fremstilles far brug ved at tilsette 5 mL af natriumchlorid 9 mg/mL (0,9%)
injektionsvaeske, oplgsning til indholdet i hatteglasset ved injektion gennem membranen. Hatteglasset

rystes herefter kraftigt i 20 sekunder, hvorefter det gnskede volumen af dispersionen kan traekkes op i
en injektionssprgjte pa falgende made:
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Seet stempelstangen pa ved at skrue den — med uret — pa injektionssprajten.

Aben blisteren med MiniSpike overfgringssytemet og fjern beskyttelseshatten pa spidsen af
sprgjten.

Aben hztten pé overfaringssystemet og forbind sprajten med overfaringssystemet ved at skrue
den pa — med uret.

Fjern beskyttelsesskiven fra haetteglasset. Lad hatteglasset glide ind i den gennemsigtige slaede i
overfgringssystemet og pres med at fast tryk for at satte heetteglasset pa plads.

Tem indholdet af sprgjten ned i haetteglasset ved at trykke pa stempelstangen.

Ryst kraftigt i 20 sekunder for at blande hele indholdet i hatteglasset, saledes atder
fremkommer en hvid, meelkeagtighomogen vaske.

Vend systemet om og treek forsigtigt SonoVue tilbage i spragjten.

Skru sprgjten af overfgringssystemet.

Ma ikke anvendes, hvis den fremkomne vaeske er klar og/eller hvis der ses partikler fra det
frysetarrede pulver i suspensionen.

SonoVue skal injiceres umiddelbart i en perifer vene ved anvendelse til ekkokardiografi og ved
Doppler vaskular scanning hos voksne eller ved intravesikal administration til anvendelse ved
ultralydsundersggelse af nyrer og urinveje hos paediatriske patienter.

Hvis SonoVue ikke bruges umiddelbart efter rekonstitution bar mikroboble dispersionen rystes igen,
far den treekkes op i en injektionssprgjte. Mikroboble dispersionens kemiske og fysiske stabilitet er
bevist i 6 timer.

Haetteglasset er kun beregnet til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.



7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/01/177/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 26. marts 2001

Dato for seneste fornyelse: 24. april 2006

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG Il

FREMSTILLER FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Bracco Imaging S.p.A

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leegemidlet ma kun udleveres efter begreenset recept (jf. bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende PSUR’er for dette leegemiddel i

overensstemmelse med kravene pa listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel
107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa den europaiske webportal for leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul

1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur,

o nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig

milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Hvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.
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A.  ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

SonoVue 8 mikroliter/mL pulver og solvens til injektionsvaske, dispersion
sulphurhexafluorid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver mL dispersion indeholder 8 mikroliter sulphurhexafluorid mikrobobler svarende til
45 mikrogram.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Macrogol 4000, distearoylphosphatidylcholin, dipalmitoylphosphatidylglycerolnatrium, palmitinsyre.
Solvens: natriumchlorid 9 mg/mL.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

1 haetteglas med pulver, 1 fyldt sprgjte med solvens, 1 overfaringssystem

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs eller intravesikal anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP:

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

15



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bracco International B.V.,
Strawinskylaan 3051,

NL - 1077 ZX Amsterdam,
Holland

12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/01/177/002

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

SonoVue 8 mikroliter/mL pulver til injektionsveeske, dispersion
sulphurhexafluorid

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Intravengs eller intravesikal anvendelse.

3. UDL@BSDATO

EXP:

4, BATCHNUMMER

Lot:

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

25 mg pulver

6. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Natriumchlorid 9 mg/mL (0,9%) injektionsvaeske, oplgsning
Solvens til SonoVue

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP:

4. BATCHNUMMER

Lot:

5. INDHOLD ANGIVET SOM VZAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

5mL

6. ANDET

18



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

SonoVue 8 mikroliter/mL, pulver og solvens til injektionsvaeske, dispersion
Sulphurhexafluorid

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

- Spearg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge SonoVue
Sadan skal du bruge SonoVue

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

1. Virkning og anvendelse
SonoVue er kun til diagnostisk brug.

SonoVue er et kontrastmiddel til ultralydsundersggelser, som indeholder sma bobler fyldt med en gas,
der hedder svovlhexafluorid.

Hos voksne anvendes SonoVue til at fa et tydeligere ultralydsbillede af dit hjerte, dine blodkar og/eller
vavV i leveren og brystet.

SonoVue hjelper med at fa tydeligere billeder af urinvejene hos bgrn.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge SonoVue

Du ma ikke fa SonoVue:

- Hvis du er allergisk over for sulphurhexafluorid eller et af de gvrige indholdsstoffer i SonoVue
(angivet i punkt 6).

- Hvis du har faet at vide, at du har en hgjre til venstre shunt (unormal forbindelse) i hjertet.

- Hvis du har alvorlig pulmonal hypertension (blodtryk i lungekredslgbet > 90 mmHg).

- Hvis du har ukontrolleret hypertension (for hgjt blodtryk).

- Hvis du har shocklunge (en alvorlig medicinsk tilstand, der er kendetegnet ved omfattende
betaendelse i lungerne).

- Hvis du har faet at vide, at du ikke ma tage dobutamin (medicin, der stimulerer hjertet) pa grund
en alvorlig hjertesygdom.

Advarsler og forsigtighedsregler

Fortael det til leegen, hvis du inden for de sidste 2 dage:

- har haft hyppige og /eller gentagne hjertekramper eller brystsmerter, isar hvis du tidligere har
lidt af en hjertesygdom.
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- har haft nylige ekg-forandringer.

Kontakt lzegen, for du far SonoVue, hvis:

- du for nylig har haft en blodprop i hjertet eller for nylig har faet en operation i kranspulsarerne.
- du lider af hjertekramper eller smerter i brystet eller alvorlig hjertesygdom.

- du lider af alvorlige hjerterytmeforstyrrelser.

- din hjertesygdom er blevet forvarret for nylig.

- du har en akut beteendelse i hjerteseekken (endokarditis).

- du har kunstige hjerteklapper.

- du har en akut generel betendelsestilstand eller infektion.

- du har blodstgrkningsproblemer.

- du har alvorlig nyre- eller leversygdom.

Hvis du far SonoVue sammen med et lgemiddel, en gvelse eller et apparat, der stimulerer hjertet for
at se, hvordan dit hjerte arbejder under stress, vil din hjerteaktivitet, dit blodtryk og din hjerterytme
blive overvaget.

SonoVue indeholder macrogol, et hjelpestof ogsa kendt som polyethylen glycol (PEG). Tilfelde af
alvorlige allergiske reaktioner er blevet rapporteret. Der kan veere forhgjet risiko for alvorlige
reaktioner hos patienter, som tidligere har reageret allergisk over for PEG. Fortal det til din leege hvis
du tidligere har haft allergiske reaktioner over for produkter som indeholder PEG.

Teet medicinsk overvagning under og i mindst 30 minutter efter indgivelsen af SonoVue er ngdvendig
for at overvage risikoen for alvorlige allergiske reaktioner.

Bgrn og unge
Til patienter under 18 ar kan SonoVue kun anvendes til ultralydsundersggelse af urinvejene.

Brug af anden medicin sammen med SonoVue

Forteel det altid til leegen, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Det er isar vigtigt, at du forteeller det til leegen, hvis du tager betablokkere (medicin mod hjertesygdom
og hgijt blodtryk eller i gjendraber mod gran steer).

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, far du bruger dette leegemiddel.

Det vides ikke, om SonoVue udskilles i melken. Du skal dog stoppe med at amme i 2-3 timer efter
ultralydsundersggelsen.

Trafik- og arbejdssikkerhed
SonoVue pavirker ikke evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

SonoVue indeholder natrium
Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det vaesentlige
natriumfri.

3. Sadan bliver SonoVue indgivet

Du vil fa SonoVue af en leege eller andet sundhedspersonale med erfaring i denne type undersggelser.
Ved ultralydsundersggelse af hjerte eller blodarer og/eller vaev i leveren og brystet hos voksne: Den
dosis, du skal have, vil blive beregnet alt efter hvilken del af kroppen, der skal undersgges. Den
anbefalede dosis er 2 mL eller 2,4 mL pr. patient. Om ngdvendigt kan denne dosis gentages op til

4,8 mL.

Ved ultralydsundersggelse af urinvejene hos bgrn er den anbefalede dosis 1 mL pr. patient, som
indgives i blaeren som falger:
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Efter tamning af bleeren vil der blive sprgjtet en saltvandsoplgsning ind i bleren gennem en tynd
slange. SonoVue indgives sa gennem denne tynde slange, efterfulgt af saltvand for at fylde bleren op.
Fyldning og temning af bleeren med en saltvandsoplgsning kan gentages efter behov.

Hvis du har en alvorlig lunge- eller hjertesygdom, vil du blive holdt under tat leegelig overvagning
under injektionen af SonoVue og i mindst 30 minutter efter injektion af SonoVue.

Hvis du har faet for meget SonoVue
Overdosering er usandsynligt, da du far SonoVue af en lege. | tilfeelde af overdosering vil lzegen
treeffe de ngdvendige foranstaltninger.

4, Bivirkninger

Dette lzgemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
De fleste bivirkninger ved SonoVue er sjeldne og som regel ikke alvorlige. Nogle patienter kan dog
opleve alvorlige bivirkninger, der kan kreeve behandling.

Fortel det straks til leegen, hvis du bemerker nogle af falgende bivirkninger; det kan vere
ngdvendigt med gjeblikkelig behandling: Haevelse af ansigt, leber, mund eller sveelg, som kan gere
det vanskeligt at synke eller treekke vejret, hududslet, neldefeber, haevede hander, fadder eller ankler.

Falgende bivirkninger er indberettet i forbindelse med SonoVue:

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
- Hovedpine,

- Falelseslashed,

- Svimmelhed,

- Meerkelig smag i munden,

- Radme,

- Brystgener,

- Kvalme,

- Mavesmerter,

- Hududslat,

- Varmefalelse,

- Lokale reaktioner, hvor injektionen blev givet, sasom: smerter eller en unormal fglelse.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

- Slaret syn,

- Blodtryksfald,

- Klge,

- Rygsmerter,

- Almene smerter,

- Brystsmerter,

- Traethed,

- Alvorlige eller mindre alvorlige allergiske reaktioner (herunder rgdmen, nedsat hjerterytme,
nedsat blodtryk, stakandethed, bevidsthedstab, hjerte-/hjerte-lungestop eller en mere alvorlig
reaktion med vejrtreekningsbesvar og svimmelhed).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke fastleegges ud fra de tilgeengelige data):
Brystsmerter med udstraling til hals eller venstre arm, som kan veere et tegn pa en potentielt
alvorlig allergisk reaktion kaldet Kounis syndrom,

- Bevidsthedstab,

- I nogle tilfaelde med allergiske reaktioner hos patienter med sygdom i hjertets blodkar, er der
rapporteret om manglende iltforsyning til hjertet eller hjertestop.

- Opkastning.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar lgemidlet utilgeengeligt for barn.
Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte maned.

Dette lsegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

SonoVue oplgsningen vil blive givet inden for 6 timer efter tilberedelsen.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

SonoVue indeholder:

- Aktivt stof: sulphurhexafluorid i form af mikrobobler.

- @vrige indholdsstoffer: macrogol 4000, distearoylphosphatidylcholin,
dipalmitoylphosphatidylglycerolnatrium, palmitinsyre.

Den fyldte injektionssprgijte af glas indeholder: natriumchlorid 9 mg/mL (0,9%) injektionsveeske,

oplasning.

Udseende og pakningsstarrelser
SonoVue er et set med et haetteglas af glas indeholdende hvidt pulver, en injektionssprgjte af glas
indeholdende oplgsningsveske og et overfaringssystem.

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen og fremstiller:

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen
Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL- 1077 ZX Amsterdam

Holland

Fremstiller

Bracco Imaging S.p.A

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

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:
Hvis SonoVue ikke anvendes umiddelbart efter rekonstitution, skal dispersionen omrystes igen, inden
den treekkes op i sprgjten.

Produktet ma kun anvendes til en enkelt undersggelse. Ikke anvendt veeske, der er til overs efter

23


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

undersggelsen, skal kasseres.

Vejledning i rekonstitution:

o

7.
8.

v1.0-08/2000 °BRG 2000

Seet stempelstangen pa injektionsspraijten ved at skrue den med uret ind i sprajten.

Abn blisteren med MiniSpike overfaringssystemet og fjern beskyttelseshatten pa spidsen af
sprgjten.

Abn hatten pa overfaringssystemet og forbind sprgjten med overfaringssystemet ved at skrue
den pa — med uret.

Fjern beskyttelsesskiven fra haetteglasset. Lad hatteglasset glide ind i den gennemsigtige slaede i
overfaringssystemet og pres med at fast tryk for at sette heetteglasset pa plads.

Tem indholdet af sprgjten ned i haetteglasset ved at trykke pa stempelstangen.

Ryst kraftigt i 20 sekunder for at blande hele indholdet i hatteglasset, saledes at der
fremkommer en hvid, malkeagtig homogen vaske.

Vend systemet om og treek forsigtigt SonoVue tilbage i sprajten.

Skru sprgjten af overfaringssystemet.

Efter rekonstitution er SonoVue en homogen, hvid, mealkeagtig dispersion.

Ma ikke anvendes, hvis den fremkomne vaeske er klar og/eller hvis der ses partikler fra det
frysetarrede pulver i suspensionen.

Efter klargaringen bgr SonoVue dispersion indgives inden for 6 timer.
Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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