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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SonoVue-8 Mikroliter/ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Dispersion zur Injektion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml der fertigen Dispersion enthalt 8 ul Schwefelhexafluorid Mikrobléschen, entsprechend
45 Mikrogramm.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Dispersion zur Injektion.
Weilles Pulver
Klares, farbloses Losungsmittel

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

SonoVue ist zur Anwendung bei Ultraschalluntersuchungen bestimmt, um die Echogenitét des Blutes
oder von Flissigkeit im Harntrakt zu erhéhen. Dadurch wird ein verbessertes

Signal-zu-Rausch-Verhaltnis erreicht.

SonoVue soll nur bei Patienten angewendet werden, bei denen die Untersuchung ohne Kontrastmittel
nicht aussagekraftig ist.

Echokardiographie

SonoVue ist ein transpulmonales Echokontrastmittel zur Anwendung bei erwachsenen Patienten mit
vermuteter oder bekannter kardiovaskularer Erkrankung zur Opazifizierung der Herzkammern und
besseren Abgrenzung der linksventrikuldren Endokardgrenzen.

Doppler im Makrogef&Rsystem

SonoVue erhoht die Nachweis- oder Ausschlussgenauigkeit fur Abnormalitaten in zerebralen Arterien
und der extrakraniellen Carotis sowie in peripheren Arterien bei erwachsenen Patienten, indem es das
Doppler-Signal-zu-Rausch-Verhéltnis verbessert.

SonoVue erhéht die Qualitat der Doppler-Fluss-Darstellung und die Zeitdauer der klinisch nutzbaren
Signalverstarkung bei der Beurteilung der Portalvene bei erwachsenen Patienten.

Doppler im MikrogefaRsystem

SonoVue verbessert die Darstellung der Vaskularisierung von fokalen Lasionen der Leber und der
Brust im Rahmen der Dopplersonographie bei erwachsenen Patienten, und fiihrt zu einer
spezifischeren Charakterisierung der Lasion.

Ultraschalluntersuchung der ableitenden Harnwege

SonoVue ist angezeigt zur Anwendung bei Ultraschalluntersuchungen der ableitenden Harnwege zum
Nachweis eines vesikoureteralen Refluxes bei padiatrischen Patienten, vom Neugeborenen bis zu

18 Jahren. Zur Einschrénkung der Interpretation eines negativen urologischen Ultraschalls, siehe
Abschnitt 4.4 und 5.1.




4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dieses Arzneimittel soll nur von Arzten mit Erfahrung im diagnostischen Ultraschall angewendet
werden. Es muss fur eine jederzeit einsatzbereite Notfallausriistung sowie flr entsprechend geschultes
Personal gesorgt werden.

Dosierung

Intravendse Anwendung

o Die empfohlene Dosis von SonoVue bei Erwachsenen betrégt: B-mode-Untersuchung der
Herzkammern in Ruhe oder unter Stress: 2 ml

o Doppleruntersuchung der Gefale: 2,4 ml

Wahrend einer einzelnen Untersuchung kann eine zweite Injektion gegeben werden, wenn dies vom

Arzt fiir notwendig erachtet wird.

Altere Patienten
Die Dosisempfehlung zur intravenésen Anwendung gilt auch flr dltere Patienten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von SonoVue bei intravendser Anwendung im Rahmen einer
Echokardiographie oder Doppleruntersuchung der GefaRe bei Patienten unter 18 Jahren ist bisher nicht
belegt worden.

Intravesikale Anwendung
o Bei Kindern und Jugendlichen betragt die empfohlende Dosis von SonoVue 1 ml.

Art der Anwendung
Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Intraventse Anwendung

SonoVue sollte unmittelbar nach Aufziehen in die Spritze durch Injektion in eine periphere Vene
verabreicht werden. Nach jeder Injektion sollte mit 5 ml isotonischer Natriumchloridlésung zur
Injektion gespult werden.

Intravesikale Anwendung

Ein steriler 6 Ch-8 Ch Blasenkatheter wird unter sterilen Bedingungen in die Harnblase eingefiihrt.
Die Harnblase wird entleert und mit isotonischer Natriumchlorilésung (normale sterile 0,9%
Natriumchloridlésung) zu etwa einem Drittel oder der Hélfte des berechneten Gesamtvolumens [(Alter
in Jahren + 2) x 30] ml gefullt. SonoVue wird (iber den Katheter in die Harnblase eingebracht. Die
Harnblase wird dann weiter mit isotonischer Natriumchloridldsung gefullt, bis der Patient Harndrang
verspiirt oder der Anwender einen ersten leichten Gegendruck bei der Injektion bemerkt. Wahrend des
Fillens und Entleerens wird eine Ultraschalluntersuchung der Harnblase und Nieren durchgefuhrt.
Unmittelbar nach der ersten Entleerung kann die Harnblase fiir eine zweite Entleerung und
Ultraschalluntersuchung erneut mit Kochsalzlésung gefiillt werden, ohne dass SonoVue ein zweites
Mal gegeben werden muss. Fir die Ultraschalluntersuchung des Harntraks mit Kontrastmittel wird ein
niedriger mechanischer Index (< 0.4) zur Bildgebung von Blase, Harnleiter und Niere empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Intravends darf SonoVue bei Patienten mit bekanntem Rechts-Links-Shunt, schwerem pulmonalen
Hochdruck (pulmonalarterieller Druck > 90 mmHg), unkontrolliertem systemischen Hochdruck und
bei Patienten mit akutem Atemnotsyndrom nicht angewendet werden.

SonoVue darf bei Patienten mit Zeichen einer kardiovaskularen Instabilitat nicht zusammen mit
3



Dobutamin verwendet werden, da Dobutamin bei solchen Patienten kontraindiziert ist.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRinahmen fur die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurden schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen wahrend oder kurz nach der Anwendung
von SonoVue bei Patienten ohne vorherige Exposition gegeniiber Arzneimitteln mit
Schwefelhexafluorid-Mikrobl&schen beobachtet, einschlielich Patienten mit friiheren
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Macrogol, auch bekannt als Polyethylenglycol (PEG)
(siehe Abschnitt 4.8).

SonoVue enthalt Macrogol (PEG) (siehe Abschnitt 6.1). Bei Patienten mit friheren
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber PEG kann das Risiko schwerwiegender Reaktionen erhoht
sein.

Es wird empfohlen, alle Patienten wéhrend und fur mindestens 30 Minuten nach der Anwendung von
SonoVue engmaschig arztlich zu kontrollieren, um das Risiko schwerwiegender
Uberempfindlichkeitsreaktionen zu Gberwachen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Behandlung einer Anaphylaxie mit Epinephrin sollte mit Vorsicht erfolgen bei Patienten, die
Betablocker erhalten, da die Wirkung gering sein kann oder unerwiinschte alpha-adrenergische und
vagotone Reaktionen (Hypertension, Bradykardie) beguinstigt werden kénnen.

Intravendse Anwendung
Kardiopulmonare Instabilitat

Bei Hochrisikopatienten sollte, wenn klinisch angezeigt, eine EKG-Uberwachung erfolgen und es
wird eine engmaschige arztliche Uberwachung empfohlen.

Es muss mit &ulRerster Vorsicht vorgegangen werden, wenn Sie die Anwendung von SonoVue bei
Patienten mit frischem akutem Koronarsyndrom oder klinisch instabiler ischdmischer Herzkrankheit in
Erwdgung ziehen; einschlieBlich bei Patienten mit: sich entwickelndem oder fortbestehendem
Myokardinfarkt, typischer Angina im Ruhezustand innerhalb der vorangegangenen 7 Tage,
signifikanter VVerschlechterung kardialer Symptome innerhalb der vorangegangen 7 Tage, kirzlich
durchgefuhrter Koronararterienintervention oder sonstigen Faktoren, die auf eine klinische Instabilitat
hindeuten (z. B. unléngst eingetretene Verschlechterung der EKG-, Labor- oder klinischen Befunde),
akutem Herzversagen, Herzinsuffizienz der Klasse I11/1V oder schweren Rhythmusstérungen, da bei
diesen Patienten allergiedhnliche und/oder vasodilatorische Reaktionen zu lebensbedrohlichen
Zustanden fuhren kdnnen. SonoVue sollte bei diesen Patienten erst nach griindlicher Risiko-Nutzen-
Abwagung angewendet werden, unter sorgfaltiger Uberwachung der Vitalzeichen wahrend und nach
der Anwendung.

Es ist zu beachten, dass eine Stress-Echokardiographie nicht nur eine ischamische Episode
hervorrufen kann, sondern die Stressfaktoren selbst vorhersehbare, dosisabhdngige Effekte auf das
kardiovaskuldre System ausldsen kénnen (z.B. Erhéhung des Herzschlags, Blutdrucks und der
ventrikuldren ektopischen Aktivitat bei Dobutamin, bzw. Absenkung des Blutdrucks bei Adenosin und
Dipyridamol), ebenso wie unvorhersehbare Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Sollte die Anwendung von SonoVue in Zusammenhang mit einer Stress-Echokardiographie erfolgen,
so muss daher der Zustand der Patienten stabil sein; verifiziert durch die Abwesenheit von
Brustschmerzen bzw. EKG-Veranderungen wahrend der vorangegangenen zwei Tage. Aullerdem
sollten SonoVue-verstéarkte echokardiographische Untersuchungen unter pharmakologischem Stress
(z.B. mit Dobutamin) unter EKG-Uberwachung und Blutdruck-Kontrolle erfolgen.

Andere Begleiterkrankungen

Vorsicht ist bei der Anwendung von SonoVue bei folgenden Patienten geboten: Patienten mit akuter
Endokarditis, kunstlichen Herzklappen, akuten systemischen Entziindungen und/oder Sepsis,
tiberaktivem Koagulationsstatus und/oder vor kurzem erlittenen Thromboembolien sowie Nieren- oder
Lebererkrankungen im Endstadium, da die Anzahl an Patienten mit solchen Erkrankungen im Rahmen
von klinischen Studien mit SonoVue begrenzt waren.
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Interpretation von urologischem Ultraschall mit SonoVue und Einschrankungen der Nutzung

Bei Ultraschall mit SonoVue kénnen falsch-negative Félle auftreten und diese nicht abgeklart wurden
(siehe Abschnitt 5.1).

Technische Empfehlung

Im Tierversuch hat die Anwendung von Echokontrastmitteln infolge von Wechselwirkungen mit dem
Ultraschallstrahl zu biologischen Nebenwirkungen gefiihrt (z.B. Schadigung der Endothelzellen,
Ruptur der KapillargefaRe). Wenngleich diese biologischen Nebenwirkungen beim Menschen nicht
gemeldet wurden, wird die Anwendung eines niedrigen mechanischen Index empfohlen.

Sonstige Bestandteile
Das Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) per Dosis, d.h. es ist nahezu
"natriumfrei”.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.
4.6  Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitat

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten (iber exponierte Schwangere vor. Tierexperimentelle Studien lassen
nicht auf schadliche Auswirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder
postnatale Entwicklung schlielen (siehe Abschnitt 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit). Als
VorsichtsmaRnahme sollte die Anwendung von SonoVue wéhrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Schwefelhexafluorid in die Muttermilch ausgeschieden wird. Aufgrund seiner
raschen Elimination aus dem Kdorper durch die ausgeatmete Luft geht man jedoch davon aus, dass das
Stillen zwei bis drei Stunden nach der Anwendung von SonoVue wieder aufgenommen werden kann.

Fertilitat
Es liegen keine klinischen Daten vor. Tierexperimentelle Studien weisen nicht auf schadliche
Wirkungen auf die Fertilitat hin.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

SonoVue hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Intravendse Anwendung bei Erwachsenen

Die Sicherheit von SonoVue nach intraventser Anwendung wurde anhand von 4.653 erwachsenen
Patienten bewertet, die an 58 klinischen Studien teilgenommen haben. Nebenwirkungen nach
intravendser Verabreichung von SonoVue waren im Allgemeinen nicht schwerwiegend,
voriibergehend und bildeten sich spontan zuriick. In klinischen Studien wurde nach intravendser Gabe
am héufigsten tber folgende Nebenwirkungen berichtet: Kopfschmerzen, Reaktionen an der
Injektionsstelle und Ubelkeit.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und den folgenden Haufigkeitskategorien
eingeteilt: Sehr haufig (> 1/10), Haufig(> 1/100, < 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten
(> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
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verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Unerwinschte Arzneimittelwirkung

Systemorganklasse Haufigkeitskategorie

Nicht bekannt

. Selten (Haufigkeit auf
S ng)ggnihﬁqoo (= 1/10.000, Grundlage der
(% 1/1.000, ) < 1/1.000) verfugbaren Daten
nicht abschatzbar)
Erkrankungen des Uberempfindlich-
Immunsystems keit*
Erkrankungen des Kopfs_chmerzen, Pargsthesie, Vasovagale
Schwindel, .
Nervensystems . Reaktion
Geschmacksstérung
Verschwommenes
Augenerkrankungen Sehen
Myokardinfarkt**
1 A 1a*x*
Herzerkrankungen Myok_ardlschamle
Kounis-
Syndrom***
GeféRerkrankungen Hautrétung Hypotonie
Erkrankungen des Ubelkeit, Bauchschmerzen Erbrechen

Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut
und des Hautausschlag Pruritus
Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und Riickenschmerzen
Knochenerkrankungen
Allgemeine Unwohlsein in der Brust, Brustschmerzen,

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Reaktionen an der Schmerzen,
Injektionsstelle, Hitzegefuhl | Erschépfung

* Reaktionen, die auf eine Uberempfindlichkeit hindeuten, konnen u.a. sein: Hauterythem, Bradykardie,
Hypotension, Dyspnoe, Bewusstseinsverlust, Herzstillstand/Herz-Kreislauf-Stillstand, anaphylaktische
Reaktion, anaphylaktischer Schock.

faled In einigen der Falle von Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Patienten mit einer zugrunde liegenden
koronaren Herzkrankheit wurden auch Félle von Myokardischdmie und/oder Myokardinfarkt gemeldet.

***  Akutes allergisches Koronarsyndrom

In sehr seltenen Fallen wurde Uber Reaktionen mit tédlichem Ausgang berichtet, die in zeitlichem
Zusammenhang mit der Anwendung von SonoVue standen. Bei den meisten dieser Patienten bestand
ein hohes Grundrisiko schwerer kardialer Komplikationen, auf das der t6dliche Ausgang
zuruckzufiihren sein konnte.

Intravesikale Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Die Sicherheit von SonoVue nach intravesikaler Anwendung wurde anhand von mehr als 6.000
padiatrischen Patienten (im Alter zwischen 2 Tagen und 18 Jahren) bewertet. Nebenwirkungen
wurden nicht berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iber
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das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
4.9  Uberdosierung

Da bis heute keine Falle von Uberdosierung berichtet wurden, sind weder Anzeichen noch Symptome
von Uberdosierung bekannt. In einer Phase-I-Studie wurden gesunden Probanden bis zu 52 ml
SonoVue verabreicht, ohne dass schwerwiegende Nebenwirkungen berichtet wurden. Im Falle einer
Uberdosierung sollte der Patient beobachtet und symptomatisch behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Ultraschall-Kontrastmittel, ATC Code: VO8DAQO5

Schwefelhexafluorid ist ein inertes, ungiftiges Gas, welches in wassriger Lésung schwer l6slich ist. In
der Literatur wird die Verwendung dieses Gases zur Untersuchung der Atemfunktion und zur
pneumatischen Retinopexie beschrieben. Die Zugabe von 9 mg/ml (0,9%) Natriumchloridldsung zur
Injektion zu dem lyophilisierten Pulver gefolgt von kraftigem Schiitteln fiihrt zur Bildung der
Mikroblé&schen aus Schwefelhexafluorid. Die Mikrobl&schen haben einen mittleren Durchmesser von
etwa 2,5 um, wobei 90% einen Durchmesser < 6 pm und 99% einen Durchmesser < 11 um haben.
Jeder Milliliter SonoVue enthalt 8 pl der Mikroblaschen. Der Reflexionsgrad hangt von der
Konzentration der Mikroblaschen und der Frequenz des Ultraschallstrahls ab. Die Grenzflache
zwischen dem Schwefelhexafluoridblédschen und dem wéssrigen Medium wirkt als Reflektor des
Ultraschallstrahls und fiihrt so zu einer Verstarkung der Blutechogenitat und erhoht den Kontrast
zwischen dem Blut und dem umgebenden Gewebe.

Intraventse Anwendung

Es konnte gezeigt werden, dass SonoVue in den vorgeschlagenen klinischen Dosierungen zur
intravendsen Anwendung zu einer ausgepragten Erhéhung der Signalintensitét fiihrt mit einer Dauer
von mehr als 2 Minuten bei der B-Mode-Untersuchung in der Echokardiographie und von 3 bis

8 Minuten bei der Doppleruntersuchung der MakrogefaRe sowie des Mikrogefalisystems.

Intravesikale Anwendung

Bei der intravesikalen Anwendung im Rahmen von Ultraschalluntersuchungen der ableitenden
Harnwege bei Kindern und Jugendlichen erhéht SonoVue die Signalintensitat von Flussigkeiten in
Harnrohre, Harnblase, Harnleitern und Nierenbecken und erleichtert so den Nachweis eines
Ruckflusses von Harn aus der Harnblase in die Harnleiter. Die Wirksamkeit von SonoVue zum
Nachweis oder Ausschluss eines vesikouretralen Refluxes wurde in zwei publizierten ,,open-label*
monozentrischen Studien belegt. Die An- oder Abwesenheit eines vesikourethralen Refluxes wurde
zwischen SonoVue Ultraschall und einem Standardréntgenverfahren verglichen. In einer Studie mit
183 Patienten (366 Nieren-Harnleiter Anwendungen) zeigte der SonoVue Ultraschall bei 89 von
103 Anwendungen bei Anwesenheit eines Refluxes korrekt-positive Ergebnisse und bei 226 von
263 Anwendungen bei Abwesenheit eines Refluxes korrekt negative Ergebnisse. In einer zweiten
Studie mit 228 Patienten (463 Nieren-Harnleiter Anwendungen), zeigte der SonoVue Ultraschall bei
57 von 71 Anwendungen mit Reflux korrekt-positive und bei 302 von 392 Anwendungen ohne Reflux
korrekt negative Ergebnisse.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die mit einer klinischen Dosis verabreichte Gesamtmenge an Schwefelhexafluorid ist &uRerst gering
(die in einer Dosis von 2 ml verabreichten Mikrobl&schen enthalten 16 pl Gas). Schwefelhexafluorid
16st sich im Blut und wird anschlielend abgeatmet.

Nach intravengser Einzelinjektion von 0,03 beziehungsweise 0,3 ml SonoVue pro kg (etwa das ein-
beziehungsweise zehnfache der maximalen klinischen Dosis) an gesunde Probanden wurde das

7


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

Schwefelhexafluorid rasch wieder ausgeschieden. Die mittlere Halbwertszeit betrug 12 min (Bereich
2 bis 33 min). Mehr als 80% des verabreichten Schwefelhexafluorids wurde innerhalb von 2 min und
100% innerhalb von 15 min nach Injektion in der ausgeatmeten Luft wiedergefunden.

Bei Patienten mit diffuser interstitieller pulmonaler Fibrose wurde durchschnittlich 100% der
verabreichten Dosis in der ausgeatmeten Luft wiedergefunden und die Halbwertszeit war dhnlich wie
bei den gesunden Probanden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat, und zur
Reproduktionstoxizitat lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fuir den Menschen
erkennen. In einigen Studien mitwiederholter Gabe an Ratten, aber nicht an Affen, wurden Ldsionen
im Blinddarm beobachtet, die jedoch unter normalen Dosierungsbedingungen fiir Menschen nicht
relevant sind.

Die lokale intravesikale Vertraglichkeit von SonoVue wurde ebenfalls untersucht. In einer Studie mit
Einmalgabe und einer Studie mit wiederholter Gabe an weiblichen Ratten, beide Studien mit einem
anschlieBenden behandlungsfreien Intervall, wurde die lokale Toxizitat durch makroskopische und
histopathologische Untersuchung beider Nieren, Harnleiter, Harnblase und Harnréhre bestimmt.
Diese Untersuchung zeigte weder in der Studie mit Einmalgabe noch in der Studie mit wiederholter
Gabe in den untersuchten Organen, insbesondere in der Harnblase, L&sionen durch die Testsubstanz.
Daraus wurde geschlossen, dass SonoVue bei der Anwendung im Harntrakt der Ratte gut vertraglich
ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver:

Macrogol 4000

Colfoscerilstearat

1-(1,2-Dipalmitoyl-3-sn-phosphatidyl)glycerol-Natriumsalz
Palmitinsiure

Losungsmittel:
9 mg/ml (0,9%) Natriumchloridldsung zur Injektion

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, aufler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach Rekonstitution wurde eine chemische und physikalische Stabilitat fir 6 Stunden nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Bei nicht sofortiger
Verwendung liegt die Verantwortung flir die Lagerzeit wahrend der Anwendung und die
Lagerbedingungen vor der Anwendung beim Anwender.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Farblose Durchstechflasche aus Glas Typ I, die mit einem grauen Gummistopfen und einer Flipp-off
Aluminiumkappe verschlossen ist und 25 mg trockenes, lyophilisiertes Pulver unter einer Atmosphére
von Schwefelhexafluorid enthélt. Ein separates Transfersystem (MiniSpike).

Fertigspritze aus Klarglas Typ I mit 5 ml 9 mg/ml (0,9%) Kochsalzldsung zur Injektion.
6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Vor der Anwendung sollte das Produkt tberpriift werden, um sicherzustellen, dass das Behéltnis und
der Verschluss nicht besch&digt sind.

SonoVue muss vor der Verwendung zubereitet werden, indem 5 ml 9 mg/ml (0,9%) Kochsalzl6sung
zur Injektion durch den Gummistopfen in den Inhalt der Durchstechflaschen injiziert werden. Die
Durchstechflasche muss dann fiir 20 Sekunden kraftig geschuttelt werden, wonach das gewtiinschte
Volumen der Dispersion wie nachfolgend beschrieben in eine Spritze aufgezogen werden kann:

v1.0-08/2000 °BRG 2000

1. Befestigen Sie die Kolbenstange an der Spritze durch Einschrauben im Uhrzeigersinn.

2. Offnen Sie die Blisterpackung des MiniSpike Transfersystems und entfernen Sie die
Spitzen-Abdeckung der Spritze.

3. Entfernen Sie die Abdeckung des Transfersystems und verbinden Sie die Spritze durch
Einschrauben im Uhrzeigersinn mit dem Transfersystem.

4, Entfernen Sie die Schutzkappe von der Durchstechflasche. Fiihren Sie_die Durchstechflasche in
die durchsichtige Hulle des Transfersystems ein und driicken Sie beide Teile fest zusammen.

5. Entleeren Sie den Inhalt der Spritze in die Durchstechflasche, indem Sie die Kolbenstange
herunterdriicken.



6. Schitteln Sie kraftig 20 Sekunden lang, um den Inhalt der Durchstechflasche zu mischen, damit
eine milchig weille homogene Flissigkeit entsteht.

7. Drehen Sie das System auf den Kopf und ziehen Sie vorsichtig SonoVue in die Spritze auf.

8. Schrauben Sie die Spritze vom Transfersystem ab.

Nicht verwenden, wenn die entstandene Flussigkeit Klar ist und/oder feste Bestandteile des
Lyophilisates in der Suspension sichtbar sind.

SonoVue sollte sofort mittels Injektion in eine periphere Vene im Rahmen einer Echokardiographie
oder Doppleruntersuchung der Gefal3e bei Erwachsenen oder mittels intravesikaler Anwendung im
Rahmen einer Ultraschalluntersuchung der ableitenden Harnwege bei Kindern und Jugendlichen
verabreicht werden.

Falls SonoVue nicht sofort nach Rekonstitution verwendet wird, sollte die Mikrobldschensuspension

vor dem Aufziehen in die Spritze nochmals geschdittelt werden. Die chemische und physikalische

Stabilitat der Mikroblaschensuspension wurde fiir einen Zeitraum von 6 Stunden belegt.

Die Durchstechflasche ist nur zur einmaligen Anwendung vorgesehen. Nicht verwendetes

Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/01/177/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26 Méarz 2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 24 April 2006

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Bracco Imaging S.p.A

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen legt regelméRig aktualisierte

Unbedenklichkeitsberichte fur dieses Arzneimittel gemaR den Anforderungen der — nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur
Arzneimittel verdffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Riskomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
MalRnahmen sowie alle darauffolgend vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.  ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

AUSSERE UMHULLUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SonoVue 8 Mikroliter/ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Dispersion zur Injektion
Schwefelhexafluorid

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder ml der fertigen Dispersion enthalt 8 ul Schwefelhexafluorid Mikroblédschen, entsprechend
45 Microgramm.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Macrogol 4000, Colfoscerilstearat, 1-(1,2-Dipalmitoyl-3-sn-phosphatidyl)glycerol-Natriumsalz,
Palmitinsdure.
Losungsmittel: isotonische Natriumchloridlésung 9 mg/ml.

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Durchstechflasche mit Pulver
1 vorgefullte Fertigspritze mit Lésungsmittel
1 Transfersystem

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen oder intravesikalen Anwendung.
Packungsbeilage vor Gebrauch lesen.
Nur zum einmaligen Gebrauch.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bracco International B.V.,
Strawinskylaan 3051,

NL - 1077 ZX Amsterdam,
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/01/177/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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‘ MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

SonoVue 8 Mikroliter/ml Pulver zur Herstellung einer Dispersion zur Injektion
Schwefelhexafluorid

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Intravendse oder intravesikale Anwendung

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

25 mg Pulver

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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‘ MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

9 mg/ml (0,9%) Natriumchloridlésung zur Injektion
Lésungsmittel fir SonoVue

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

SonoVue 8 Mikroliter/ml
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Dispersion zur Injektion
Schwefelhexafluorid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Ihnen

angewendet wird, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter.

- Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie
Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies
gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist SonoVue und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor SonoVue bei Ihnen angewendet wird?
Wie wird SonoVue bei Ihnen angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist SonoVue aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ogasdwhE

1. Was ist SonoVue und woftir wird es angewendet?
SonoVue ist ein Diagnostikum.

SonoVue ist ein Kontrastmittel fur Ultraschallaufnahmen, das winzige Blaschen enthélt, die mit einem
Gas geflllt sind, das Schwefelhexafluorid genannt wird.

SonoVue ist ein Kontrastmittel fiir Erwachsene, das dazu beitréagt, klarere Ultraschallbilder Ihres
Herzens, lhrer Blutgefélie oder des Gewebes von Leber und Brust zu erhalten.

SonoVue tragt bei Kindern dazu bei, klarere Bilder der Harnwege zu erhalten.

2. Was sollten Sie beachten, bevor SonoVue bei IThnen angewendet wird?
SonoVue darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Schwefelhexafluorid oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

- wenn lhnen bekannt ist, dass Sie einen Rechts-Links-Shunt im Herzen haben,

- an schwerem pulmonalen Bluthochdruck leiden (Pulmonalarteriendruck ist héher als
90 mmHg),

- wenn Sie unbehandelten Bluthochdruck haben,

- wenn Sie an Atemnotsyndrom des Erwachsenen leiden (eine schwere Erkrankung
gekennzeichnet durch eine ausgedehnte Entzindung der Lungen),

- wenn lhnen bekannt ist, dass Dobutamin (Arzneimittel zur Stimulierung der Herzleistung) bei
lhnen aufgrund Ihrer schweren Herzkrankheit nicht angewendet werden darf.
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Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte informieren Sie lhren Arzt, falls bei Ihnen innerhalb der vergangenen 2 Tage:

- h&ufige und/oder wiederholte Angina bzw. Schmerzen im Brustraum bestanden haben,
insbesondere bei Herzerkrankungen in der VVorgeschichte,

- vor kurzem Anderungen im Echokardiogramm aufgetreten sind.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor SonoVue bei Ihnen angewendet wird,

- wenn Sie vor kurzem einen Herzinfarkt hatten oder sich vor kurzem einem Eingriff an den
Koronararterien unterzogen haben,

- wenn Sie an Angina pectoris, Schmerzen im Brustraum, oder an einer schweren
Herzerkrankung leiden,

- wenn Sie an schweren Herzrhythmusstérungen leiden,

- wenn sich lhre Herzerkrankung in letzter Zeit verschlechtert hat,

- wenn Sie eine akute Herzbeutelentziindung (Endokarditis) haben,

- wenn Sie kunstliche Herzklappen haben,

- wenn Sie eine akute allgemeine Entziindung oder Infektion haben,

- wenn bei Ihnen ein Blutgerinnungsproblem bekannt ist,

- wenn Sie eine schwere Leber- oder Nierenerkrankung haben.

Wenn Ihnen SonoVue zusammen mit einem Arzneimittel, im Zusammenhang mit einer kérperlichen
Ubung oder einem Gerat zur Stimulierung der Herzleistung gegeben wird, um darstellen zu kénnen,
wie lhr Herz unter Stress arbeitet, werden Ihre Herztatigkeit, Ihr Blutdruck und Ihr Herzrhythmus
Uberwacht.

SonoVue enthélt den sonstigen Bestandteil Macrogol, der auch als Polyethylenglycol (PEG) bekannt
ist. Es wurden Félle von schwerwiegenden allergischen Reaktionen berichtet. Bei Patienten mit
fruheren allergischen Reaktionen auf PEG kann das Risiko schwerwiegender Reaktionen erhéht sein.
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie friiher allergische Reaktionen auf PEG-haltige Produkte hatten.
Nach der Anwendung von SonoVue ist eine engmaschige arztliche Kontrolle fiir mindestens

30 Minuten erforderlich, um das Risiko schwerwiegender allergischer Reaktionen zu tiberwachen.

Kinder und Jugendliche

SonoVue darf bei Patienten unter 18 Jahren nur im Rahmen von Ultraschalluntersuchungen der
Harnwege angewendet werden.

Anwendung von SonoVue zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt insbesondere, wenn Sie Betablocker (Arzneimittel zur Behandlung
von Herzkrankheiten und Bluthochdruck oder in Augentropfen bei Griinem Star) einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie bevor Ihnen dieses Arzneimittel gegeben wird lhren Arzt um Rat.

Es ist nicht bekannt, ob SonoVue in die Muttermilch tbertritt. Sie missen allerdings das Stillen fir
zwei bis drei Stunden nach der Ultraschall-Untersuchung unterbrechen.

Verkehrstiuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
SonoVue hat keinen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von

Maschinen.
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SonoVue enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg), d.h. es ist nahezu "natriumfrei".

3. Wie wird SonoVue bei Thnen angewendet?

SonoVue wird Ihnen von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal gegeben, die Erfahrung mit
dieser Art von Untersuchungen haben.

Fur Ultraschalluntersuchungen des Herzens, der Blutgefale und/oder der Gewebe von Leber und
Brust bei Erwachsenen wird die in eine Vene zu gebende Dosis, je nachdem, welcher Teil Ihres
Korpers untersucht wird, berechnet. Die empfohlene Dosis ist 2 oder 2,4 ml pro Patient.
Gegebenenfalls wird diese Dosis wiederholt verabreicht, falls erforderlich bis zu 4,8 ml.

Ultraschalluntersuchung der Harnwege bei Kindern: Die empfohlene Dosis betragt 1 ml pro Patient,
die wie folgt in die Harnblase gegeben wird:

Nach Entleerung der Blase wird Kochsalzlésung iber einen diinnen Schlauch in die Blase eingebracht.
AnschlieBend wird SonoVue ebenfalls (iber den diinnen Schlauch in die Blase gegeben. Um die Blase
weiter zu fullen, wird weiter Kochsalzldsung eingebracht. Das Fillen der Blase mit Kochsalzldsung
und die Entleerung kann bei Bedarf wiederholt werden.

Wenn Sie unter einer schweren Lungen- oder Herzkrankheit leiden, werden Sie wahrend und nach
Gabe der SonoVue-Injektion Uber einen Zeitraum von 30 Minuten unter drztlicher Beobachtung sein.

Wenn Sie eine groRere Menge SonoVue erhalten haben, als Sie sollten

Da Ihnen SonoVue von einem Arzt gegeben wird, ist eine Uberdosierung auRerst unwahrscheinlich.
Im Falle einer Uberdosierung wird der Arzt entsprechende MaRnahmen ergreifen.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. Die meisten Nebenwirkungen von SonoVue sind selten und normalerweise nicht
schwerwiegend. Einige Patienten konnen jedoch auch schwere Nebenwirkungen erfahren, die eine
Behandlung erforderlich machen.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt sofort, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt, da Sie
maoglicherweise medizinische Behandlung benétigen:

Schwellungen in Gesicht, Lippen, Mund oder Rachen, die das Schlucken und Atmen erschweren;
Hautausschlag; Nesselsucht; Schwellung der Hande, FiiRe oder Kndchel.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit SonoVue berichtet:

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

- Kopfschmerzen,

- Taubheitsgefunhl,

- Schwindel,

- eigenartiger Geschmack im Mund,

- Rotung,

- Beschwerden im Brustbereich,

- Ubelkeit (Brechreiz),

- Bauchschmerzen,

- Hautausschlag,

- Hitzegefiihl,

- lokale Reaktionen an der Injektionsstelle, wie Schmerzen oder ungewdhnliches Gefiihl an der
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Injektionsstelle.

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen):

- verschwommenes Sehen,

- Blutdruckabfall,

- Juckreiz,

- Ruckenschmerzen,

- allgemeine Schmerzen,

- Schmerzen in der Brust,

- Mudigkeit,

- schwere und weniger schwere allergische Reaktionen (u. a. Hautrétung, Verlangsamung des
Herzschlags, Senkung des Blutdrucks, Atemlosigkeit, Bewusstseinsverlust, Herzstillstand/Herz-
Kreislauf-Stillstand, oder schwerwiegendere Reaktionen mit Atemnot und Schwindel).

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):

- Brustkorbschmerz, der auf den Hals oder den linken Arm ausstrahlt und ein Zeichen fiir eine
maoglicherweise schwerwiegende allergische Reaktion namens Kounis-Syndrom sein kann,

- Schwaéche,

- In einigen der Falle mit allergischen Reaktionen wurde auch von Herzinfarkt und/oder
Minderdurchblutung des Herzens oder Herzstillstand bei Patienten mit einer zugrunde liegenden
koronaren Herzkrankheit berichtet,

- Erbrechen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist SonoVue aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett angegebenen Verfalldatum nicht mehr
anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

SonoVue Suspension wird lhnen innerhalb von sechs Stunden nach Zubereitung verabreicht.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was SonoVue enthélt

- Der arzneilich wirksame Bestandteil ist Schwefelhexafluorid in Form von Mikroblaschen.

- Die sonstigen Bestandteile sind Macrogol 4000, Colfoscerilstearat, 1-(1,2-Dipalmitoyl-3-sn-
phosphatidyl)glycerol-Natriumsalz, Palmitinsaure.

Die Fertigspritze enthalt 9 mg/ml (0,9%) isotonische Natriumchloridlésung zur Injektion.

Wie SonoVue aussieht und Inhalt der Packung

Eine Packung SonoVue enthélt eine Durchstechflasche mit weiBem Pulver, eine Fertigspritze mit
Losungsmittel und ein Bio-Set- bzw. Mini-Spike-Transfersystem.
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Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Bracco International B.V.
Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam
Niederlande

Hersteller

Bracco Imaging S.p.A

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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt tGberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Falls SonoVue nicht sofort nach Rekonstitution verwendet wird, sollte die Dispersion vor dem
Aufziehen in die Spritze nochmals geschdttelt werden.

Das Arzneimittel ist flir nur eine einzige Untersuchung vorgesehen. Nicht verwendete Flissigkeit
muss nach Abschluss der Untersuchung verworfen werden.

Anleitung zur Rekonstitution:
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1. Befestigen Sie die Kolbenstange an der Spritze durch Einschrauben im Uhrzeigersinn.

2. Offnen Sie den Blister des MiniSpike Transfersystems und entfernen Sie die
Spitzen-Abdeckung der Spritze.

3. Entfernen Sie die Abdeckung des Transfersystems und verbinden Sie die Spritze durch
Einschrauben im Uhrzeigersinn mit dem Transfersystem.

4, Entfernen Sie die Schutzkappe von der Durchstechflasche. Filhren Sie die Durchstechflasche in
die durchsichtige Hulle des Transfersystems ein und driicken Sie beide Teile fest zusammen.

5. Entleeren Sie den Inhalt der Spritze in die Durchstechflasche, indem Sie die Kolbenstange
herunterdriicken.

6. Schitteln Sie kraftig 20 Sekunden lang um den Inhalt der Durchstechflasche zu mischen, damit
eine milchig weille homogene Flissigkeit entsteht.

7. Drehen Sie das System auf den Kopf und ziehen Sie vorsichtig SonoVue in die Spritze auf.

8. Schrauben Sie die Spritze vom Transfersystem ab.

Nach Rekonstitution ist SonoVue eine milchig weiRe homogene Dispersion.

Nicht verwenden, wenn die entstandene Flussigkeit klar ist und/oder wenn feste Bestandteile des
Lyophilisates in der Suspension sichtbar sind.

SonoVue Dispersion sollte innerhalb von sechs Stunden nach der Zubereitung angewendet werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

25



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER, DER FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN
	D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE

