LIHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SonoVue, 8 uL/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, dispersiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen ml valmista dispersiota siséltdd 8 uL rikkiheksafluoridia mikrokuplina vastaten
45 mikrogrammaa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, dispersiota varten.
Valkoinen jauhe.

Kirkas, variton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kayttoon.

SonoVueta kaytetadn ultradénitutkimuksissa parantamaan veren tai virtsateiden nesteiden
kaikuominaisuuksia, jolloin signaali-kohinasuhde paranee.

SonoVueta tulee kayttad vain sellaisilla potilailla, joilla tutkimus ilman varjoainetehostusta on
riittdmaton.

Kaikukardiografia

SonoVue on transpulmonaarinen kaikukardiografiatehosteaine, joka on tarkoitettu kdytettavaksi
aikuispotilailla, joilla epdillaan tai tiedetddn olevan kardiovaskulaarinen sairaus, parantamaan sydamen
kammioitten korostumista ja vasemman kammion endokardiumin rajan piirtymistéa.

Makrovaskulaarinen Doppler

SonoVue voimistaa doppler-signaalia ja lisad tarkkuutta aikuispotilaiden aivovaltimoiden ja
ekstrakraniaalisen kaulavaltimon tai perifeeristen valtimoiden epdmuodostumien havaitsemisessa tai
poissulkemisessa.

SonoVue parantaa aikuispotilaiden doppler-virtauksen havaitsemista ja kliinisesti merkittdvan
signaalitehostuksen kestoa porttilaskimotutkimuksissa.

Mikrovaskulaarinen Doppler
SonoVue parantaa aikuispotilaiden maksa- ja rintaleesioiden verisuonituksen havaitsemista doppler-
sonografian aikana, jolloin leesioiden tunistaminen paranee.

Virtsateiden ultradénitutkimus

SonoVue on tarkoitettu lapsipotilaiden (vastasyntyneistd 18-vuotiaisiin) virtsateiden
ultradgénitutkimukseen vesikoureteraalisen refluksin havaitsemiseksi. Virtsateiden ultraddnikuvauksen
negatiivisen tuloksen tulkinta, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.




4.2 Annostus ja antotapa

Tata valmistetta saavat kéyttada vain ultradanitutkimuksiin erikoistuneet laékérit. Hatétilanteiden
hoitamiseen tarvittava vélineiston ja sen kayttdmiseen koulutetun henkil6kunnan on oltava nopeasti
kéytettavissa.

Annostus

Anto laskimoon

Aikuisille suositellut SonoVue-annokset ovat:

) B-mallin sydamen kammioitten kaikukuvaus, joko levossa tai rasituksessa: 2 ml.

o Verisuonten dopplerkaikukuvaus: 2,4 ml.

Yksittdisen tutkimuksen aikana voidaan suositeltu annos antaa toisen kerran, jos ladkari pitaa sita
tarpeellisena.

lakkaat potilaat
Laskimoannon annossuositukset koskevat myos idkkaita potilaita.

Pediatriset potilaat
SonoVuen laskimoannon turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu alle 18-vuotiaiden potilaiden
kaikukardiografiassa ja vaskulaarisessa Doppler-kaikukuvauksessa.

Anto virtsarakkoon
Lapsipotilaille suositeltu SonoVue-annos on 1 ml.

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen valmistamisesta ennen ladkkeen antoa.

Anto laskimoon

SonoVue tulee annostella vélittdmasti ruiskuun vetdmisen jalkeen injektiona &areislaskimoon.
Jokaisen injektion jalkeen suoritetaan huuhtelu 5 ml:lla 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestetta.

Anto virtsarakkoon

Rakkoon laitetaan steriili 6F-8F-virtsakatetri steriileissd olosuhteissa, ja rakko tyhjennetaan virtsasta,
mika jalkeen sinne laitetaan suolaliuosta (normaalia steriilid 9 mg/ml -natriumkloridiliuosta) noin
kolmasosa tai puolet rakon arvioidusta tilavuudesta [(iké& vuosina + 2) x 30] ml. Tama jalkeen
SonoVue valutetaan rakkoon katetrin avulla. SonoVue-annon jalkeen rakkoon laitetaan suolaliuosta
sen verran, ettd potilaalle tulee virtsaamistarve tai infuusiossa tuntuu heikko vastapaineen merkki.
Rakon ja munuaisten ultraddnitutkimus tehdaan rakon tayttdmisen ja tyhjentdmisen aikana. Heti
ensimmaisen tyhjennyksen jalkeen rakko voidaan tayttda uudestaan suolaliuoksella toista tyhjennys- ja
tutkimuskertaa varten ilman uutta SonoVue-annosta. Alhainen mekaaninen indeksi (< 0,4) on
suositeltava rakon, virtsajohtimien ja munuaisten ultradénitutkimuksessa, kun kéytetaan
ultradénikuvausainetta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
SonoVue-valmisteen anto laskimoon on vasta-aiheinen potilailla, joilla tiedetd&n olevan veren
oikovirtaus sydamen oikealta puolelta vasemmalle puolelle, vaikea pulmonaarinen hypertonia
(systolinen keuhkovaltimopaine > 90 mmHg), kontrolloimaton systeemihypertonia tai aikuisten

hengenahdistussyndrooma.

SonoVue-valmistetta ei pida kayttaa yhdistettyna dobutamiiniin niille potilaille, joilla on epéastabiiliin
kardiovaskulaariseen tilaan viittaavia tiloja, jolloin dobutamiini on vasta-aiheinen.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Vakavia yliherkkyysreaktioita on havaittu SonoVue-valmisteen antamisen aikana tai vahén sen jéalkeen
potilailla, jotka eivat aiemmin ole altistuneet rikkiheksafluoridia mikrokuplina sisaltaville tuotteille,
mukaan lukien potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion (-reaktioita) makrogolista,
joka tunnetaan myos polyetyleeniglykolina (PEG) (ks. kohta 4.8).

SonoVue siséltaa polyetyleeniglykolia (ks. kohta 6.1). Vakavien reaktioiden riski saattaa olla
suurentunut potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet yliherkkyysreaktion (-reaktioita)
polyetyleeniglykolista.

On suositeltavaa seurata kaikkia potilaita tarkkaan SonoVue-valmisteen antamisen aikana ja véhintééan
30 minuuttia sen jalkeen vakavien yliherkkyysreaktioiden riskin tarkkailemiseksi (ks. kohta 4.2).

Varovaisuutta on noudatettava, kun beetasalpaajia kayttavien potilaiden anafylaksiaa hoidetaan
adrenaliinilla, koska vaste voi olla heikko tai potilaalle voi tulla alfa-adrenergisia ja vagotonisia
haittavaikutuksia (hypertensio, bradykardia).

Anto laskimoon
Potilaat, joilla on epdvakaa kardiopulmonaalinen tila

EKG:t4 on seurattava suuren riskin omaavilla potilailla, kun se on kliinisesti perusteltua, ja tarkka
valvonta on suositeltavaa.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on hiljattain havaittu akuutti
koronaaritautisyndrooma tai kliinisesti epdvakaa iskeeminen sydénsairaus, mukaan luettuna kehittyva
tai meneill&an oleva sydaninfarkti; edeltdvan 7 vuorokauden kuluessa esiintynyt tyypillinen
koronaaritautiin liittyva lepokipu; sydanoireiden merkittdvé pahentuminen edeltavan 7 vuorokauden
kuluessa; hiljattain tehty sepelvaltimotoimenpide tai muita kliinisid merkkeja sydantilanteen
epavakaudesta (kuten askettdiset muutokset EKG:ss, laboratoriokokeissa tai kliinisissé 10ydoksissé);
akuutti syddmen vajaatoiminta, luokan 111/IV syddmen vajaatoiminta tai vaikeita rytmihairioita. Nailla
potilailla yliherkkyystyyppiset ja/tai vasodilatoriset reaktiot voivat olla henked uhkaavia. SonoVue-
valmistetta tulee antaa ndille potilaille ainoastaan huolellisen hyoty-riskiarvion jalkeen ja valmisteen
antamisen aikana ja sen jalkeen on potilaan elintoimintoja seurattava huolellisesti.

On erityisesti huomattava, etta rasituskaikukardiografia voi aiheuttaa iskeemisen kohtauksen ja siinéd
kaytettévat aineet voivat mahdollisesti myos aiheuttaa ennakoitavia, annoksesta riippuvia vaikutuksia
sydan- ja verisuonijérjestelmaén (esim. dobutamiini voi nostaa syddmen sykettd, verenpainetta ja
ventrikulaarista ektooppista aktiviteettia tai adenosiini ja dipyridamoli voivat laskea verenpainetta) ja
ennakoimattomia yliherkkyysreaktioita. Tdmén vuoksi potilaiden tilan tulee olla vakaa kéytettaessa
SonoVue-valmistetta rasituskaikukardiografiassa, eli rintakipua tai EKG:n muutoksia ei saa olla
esiintynyt kahden edeltdvan péivan aikana. Liséksi EKG:n ja verenpaineen seurantaa on jatkettava
tehostetun SonoVue-kaikukardiografian aikana farmakologisissa rasitustilanteissa (esim. dobutamiinia
kéytettaessa).

Muut samanaikaiset sairaudet

Varovaisuutta on noudatettava, kun valmistetta annetaan potilaille, joilla on akuutti endokardiitti,
keinolappé, akuutti systeemitulehdus ja/tai verenmyrkytys, hyperaktiivinen koagulaatiohairio ja/tai
askettdinen tromboembolia, loppuvaiheen munuais- tai maksasairaus, koska kliinisissé tutkimuksissa
néita sairauksia sairastavia potilaita altistettiin SonoVue-valmisteelle vain rajoitettu maaréa.

Virtsateiden SonoVue-ultradénitutkimuksen tulkinta ja kdyttGrajoitukset
Virtsateiden SonoVue-ultradanitutkimuksessa voi tulla vaaria negatiivisia tuloksia, joita ei ole
selvitetty (ks. kohta 5.1).

Tekninen suositus




Eldinkokeissa varjoaineet ovat aiheuttaneet biologisia haittavaikutuksia (esim. endoteelisolujen
vaurioita, kapillaarien repedmid), kun niitd kéytettiin yhdessa ultraddnen kanssa. Vaikka naita
biologisia haittavaikutuksia ei ole raportoitu ihmisilla, suositellaan ké&ytettavaksi alhaista mekaanista
indeksia.

Apuaineet
Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen on olennaisesti

natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset
Interaktiotutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Raskaus

Kliinisia tietoja raskaana olevien altistumisesta ei ole saatavilla. EIdintutkimuksissa ei ole havaittu
haitallisia vaikutuksia raskaudelle, sikion/alkion kehitykselle, synnytykselle tai syntyman jalkeiselle
kehitykselle (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta). Varotoimenpiteena on suositeltavaa
valttdd SonoVuen kayttoa raskauden aikana.

Imetys
Rikkiheksafluoridin imeytymisesta didinmaitoon ei ole olemassa tietoa. Perustuen SonoVuen nopeaan

poistumiseen elimistdstd uloshengitysilman kautta on kuitenkin katsottu, ettd imetysté voidaan jatkaa
2-3 tunnin kuluttua SonoVue -annostuksen jéalkeen.

Hedelmallisyys
Kliinisid tietoja ei ole saatavilla. Elainkokeissa ei ole ilmennyt haitallisia vaikutuksia

hedelméllisyyteen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

SonoVue-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Aikuispaotilaat - anto laskimoon

SonoVuen laskimoannon jélkeinen turvallisuus arvioitiin 58 Kliiniseen tutkimukseen osallistuneella
4653 aikuispotilaalla. SonoVuen laskimoannosta raportoidut haittavaikutukset eivét yleensa olleet
vakavia, ja ne olivat ohimenevid ja havisivat itsestdan ilman jalkivaikutuksia. Kliinisissa tutkimuksissa
yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia laskimoannon jélkeen ovat paansérky, injektiokohdan
reaktiot ja pahoinvointi.

Haittavaikutukset luokitellaan elinjérjestelman ja yleisyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen
(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10000,
< 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



Haittavaikutukset

Yleisyys

Elinjarjestelma

Melko
harvinainen
(>1/1000, < 1/100)

Harvinainen
(>1/10,000, < 1/1000)

Tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin)

Immuunijarjestelma

Yliherkkyys*

Paansarky,
tuntoharhat, Vasovagaalinen
Hermosto . . )
heitehuimaus, reaktio
makuhairiot
Silmét Hémartynyt ndko

Verisuonisto

Punastuminen

Matala verenpaine

Sydén

Sydéaninfarkti **
Sydanlihasiskemia **
Kounisin
oireyhtymg***

Pahoinvointi,

Ruoansulatuselimistd vatsakipu Oksentelu
Iho ja ihonalainen Ihottuma Kutina
kudos
Luusto, lihakset ja _
sidekudos Selkakipu
.. . Epamiellyttava
Ylelso!reet 12 tu?me rin?]/assa . . .
antopaikassa todettavat injektiokoh daﬁ Rintakipu, Kipu, vasymys
haitat reaktiot, kuumotus
* Yliherkkyysreaktioihin viittaavia oireita voivat olla: ihon punoitus, bradykardia, hypotensio,

hengenahdistus, tajuttomuus, syddmen/sydamen ja hengityksen pysahtyminen anafylaktinen reaktio,

anafylaktinen sokki.

**  Joissakin yliherkkyystapauksissa sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla havaittiin myds
sydanlihasiskemiaa ja/tai sydaninfarkteja.

*k*k

Allerginen sepelvaltimotautikohtaus

Erittdin harvoissa tapauksissa on raportoitu kuolemaan johtaneita haittavaikutuksia, jotka ovat
ajallisesti liittyneet SonoVue-valmisteen kayttdon. Kaikilla ndill4 potilailla oli olemassa suuri
vakavien, jopa kuolemaan johtavien, sydankomplikaatioiden riski.

Anto virtsarakkoon lapsipotilailla

SonoVue-valmisteen virtsarakkoannon jélkeinen turvallisuus perustui julkistetun Kirjallisuuden
tutkimiseen. SonoVVue-valmistetta oli kéaytetty yli 6000 lapsipotilaalla (ikdjakauma 2 péivasté
18 vuoteen). Raportoituja haittavaikutuksia ei ole ollut.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

ladkevalmisteen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l4&kevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Koska tdhan mennessa ei ole raportoitu yhdestédk&an yliannostustapauksesta, yliannostuksen merkkeja
tai oireita ei ole identifioitu. Faasi | tutkimuksissa annettiin enimmillddn 52 ml:n annoksia terveille

vapaaehtoisille, eika vaikeita haittavaikutustapauksia havaittu. Yliannostustapauksessa potilasta tulee
hoitaa oireiden mukaisesti.


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

5. FARMAKOLOGISET TIEDOT
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Ultradénikuvausaineet
ATC-koodi: VOBDAO5

Rikkiheksafluoridi on inertti, heikosti liukeneva, vaaraton kaasu. Kirjallisuudessa on raportteja kaasun
kéytosta hengityselinten fysiologian tutkimisessa ja pneumaattisessa retinopeksissa. Kun 9 mg/ml

(0,9 %) natriumkloridi-injektioneste lisatadn lyofilisoituun jauheeseen ja ravistetaan voimakkaasti,
muodostuu rikkiheksafluoridi-hienojakoista dispersiota siséltdva valmiste. Mikrokuplien lapimitta on
keskim@drin noin 2,5 um, 90 % mikrokuplista on lapimitaltaan alle 6 um ja 99 % alle 11 um. Yksi
millilitra SonoVueta siséltadd 8 uL mikrokuplia. Heijastuksen voimakkuus riippuu mikrokuplien
méaérasta ja ultradanisignaalin frekvenssista. Rikkiheksafluoridikuplien ja vesifaasin rajapinta toimii
heijastimena utraddnisignaaleille ja parantaa siten veren kaikuominaisuuksia ja lisda kontrastia veren
ja ympéroivan kudoksen valilla.

Anto laskimoon

Suositelluilla laskimoon annetuilla annoksilla SonoVuen on osoitettu lisddvan merkittavasti signaalin
intensiteettid yli 2 minuutin ajan B-mallin kaikukardiografiatutkimuksessa ja 3-8 minuutin ajan
makro- ja mikrovaskulaarisessa dopplerkaikukuvauksessa.

Anto virtsarakkoon

Lapsipotilaiden virtsateiden ultradanitutkimusta varten virtsarakkoon annettu SonoVue lisaa
virtsaputken, virtsarakon, virtsajohtimien ja munuaisaltaan nesteiden signaali-intensiteettia ja helpottaa
siten rakosta virtsajohtimiin tulevan nesterefluksin havaitsemista. SonoVuen teho vesikoureteraalisen
nesterefluxin havaitsemissa/poissulkemisessa on todettu kahdessa julkaistussa avoimessa
yksikeskustutkimuksessa. SonoVue-ultradénen avulla havaittua tai poissuljettua vesikoureteraalista
nesterefluxia verrattiin radiograafiseen referenssistandardiin. Yhdessa 183 potilaan tutkimuksessa
(366 munuais-virtsajohdinyksikk6d) SonoVue-ultradani oli oikein positiivinen 89/103 yksikossé,
joissa refluksia ilmeni, ja oikein negatiivinen 226/263 yksikdssé, joissa refluksia ei ilmennyt. Toisessa
228 potilaan tutkimuksessa (463 munuais-virtsajohdinyksikkdd) SonoVue-ultradéni oli oikein
positiivinen 57/71 yksikossa, joissa refluksia ilmeni, ja oikein negatiivinen 302/392 yksikossé, joissa
refluksia ei ilmennyt.

5.2 Farmakokinetiikka

Annostellun rikkiheksafluoridin kokonaisméaara kliinisilla annoksilla on erittéin pieni (2 ml:n annos
mikrokuplia siséltdé 16 ul kaasua). Rikkiheksafluoridi liukenee vereen ja poistuu tdydellisesti
uloshengityksen mukana.

Terveille vapaaehtoisille laskimoon annetun SonoVue-kertainjektion jélkeen, joka oli 0,03 ml/kg tai
0,3 ml/kg (noin 1 ja 10 kertaa maksimaalinen Kkliininen annos), rikkiheksafluoridi poistui veresta
nopeasti. Terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo oli 12 minuuttia (vaihtelu vélilla 2-33 minuuttia).
Y1i 80 % annetusta rikkiheksafluoridista oli poistunut uloshengitysilman mukana 2 minuutin kuluttua
injektiosta ja lahes 100 % 15 minuutin kuluttua.

Diffuusista interstitiaalisesta pulmonaarisesta fibroosista karsivilla potilailla uloshengityksen mukana
poistui noin 100 % ja terminaalinen puoliintumisaika oli sama kuin terveilla vapaaehtoisilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta seka lisdantymistoksisuutta koskevien

konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Umpisuolileesioita
havaittiin rotilla joissakin toistuvilla annoksilla tehdyissa tutkimuksissa, apinoilla vastaavaa ei



havaittu. Kyseiselld havainnolla ei ole merkitysta ihmisille normaaleissa annostusolosuhteissa.

Myo6s SonoVue-valmisteen paikallinen rakonsisdinen siedettavyys arvioitiin. Kerta-annostutkimus ja
toistuvilla annoksilla tehty tutkimus, joita molempia seurasi hoidoton jakso, tehtiin naarasrotilla,
joiden kummankin munuaisen, virtsajohtimien, virtsarakon ja virtsaputken paikallinen toksisuus
tutkittiin makroskooppisessa ja histopatologisessa tutkimuksessa. Kummassakaan tutkimuksessa ei
10ytynyt kokeisiin liittyvié leesioita yhdestakan tutkituista elimista (erityisesti virtsarakosta). Sen
vuoksi tehtiin johtopa4tos, etté rotan virtsatiet kestavat hyvin SonoVue-valmistetta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Jauhe:

Makrogoli 4000
Distearoyylifosfatidyylikoliini
Dipalmitoyylifosfatidyyliglyserolinatrium
Palmitiinihappo

Liuotin:
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioneste, liuos

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Valmiiksi saatetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on 6 tuntia.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttaa valittomasti valmistamisen jalkeen.

Mikali valmistetta ei kaytetd heti valmistamisen jalkeen, on kéyttaja vastuussa kdyttoa edeltavista
séilytysolosuhteista ja -ajasta.

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Tyypin | variton lasinen injektiopullo, jossa on 25 mg kuivaa, kylméakuivattua jauhetta
rikkiheksafluoridikaasussa. Pullossa on harmaa butyylikumitulppa ja repdistavé alumiinisinetti.

Siirtosysteemi (MiniSpike).

Esitaytetty tyypin I kirkkaasta lasista valmistettu ruisku siséltdd 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestetta.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle
Tarkista ennen kéyttod, etta injektiopullo ja suljin ovat vahingoittumattomat.

SonoVue tulee valmistaa ennen kéyttdd injektoimalla injektiopulloon septumin 1api 5 ml 9 mg/mi



(0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.
Taman jalkeen injektiopulloa ravistetaan voimakkaasti 20 sekunnin ajan, jonka jalkeen haluttu méara
dispersiota voidaan vetda ruiskuun seuraavien ohjeiden mukaisesti.
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Kiinnitd manta ruiskuun kiertdmalla sitd myotapaivaan.

Avaa Mini-Spike-siirtosysteemipakkaus ja poista ruiskusta korkki.

Avaa siirtosysteemin korkki ja liitd ruisku siirtosysteemiin Kiertdmalla sitd myotapaivaan.
Poista suojalevy injektiopullosta. Tyonna injektiopullo siirtosysteemin lapinédkyvéan putkeen ja
paina voimakkaasti, jotta injektiopullo kiinnittyy paikalleen.

Tyhjennd ruiskun sisaltd injektiopulloon painamalla mantaa.

Ravista voimakkaasti 20 sekuntia sekoittaen koko injektiopullon siséllon saadaksesi valkoisen,
tasalaatuisen, maitomaisen liuoksen.

K&&nné systeemi ylosalaisin ja vedd SonoVue varovasti ruiskuun.

Irrota ruisku siirtosysteemista.

Al4 kayta, jos valmistettu liuos on kirkas ja/tai suspensiossa nakyy kiinteita injektiokuiva-
ainehiukkasia.

SonoVue tulee annostella vélittdmasti injektiona déreislaskimoon aikuisten kaikukardiografiaa ja
verisuonten Doppler-kaikukuvausta varten tai virtsarakkoon lasten virtsateiden ultradénitutkimusta
varten.

Jos SonoVueta ei annostella heti valmistamisen jalkeen, hienojakoinen dispersio tulee ravistella
uudelleen ennen sen imemista ruiskuun. Dispersion kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on 6 tuntia.

Injektiopullo on vain yhté kdyttokertaa varten.



Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikad havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/01/177/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivdméaaré 26. maaliskuuta 2001
Myyntiluvan uudistamisen paivdmaara 24. huhtikuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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11



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Bracco Imaging S.p.A

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tatd valmistetta koskevat mééaraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
saddetaan direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen

riskinhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta,

o kun riskinhallintajarjestelma& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite

(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mééaraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LITE N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A.  MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

Ulkopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SonoVue 8 uL/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, dispersiota varten
rikkiheksafluoridi

2. VAIKUTTAVA AINE

1 ml dispersiota sisaltdd 8 puL/ml rikkiheksafluoridia mikrokuplina vastaten 45 mikrogrammaa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Makrogoli 4000, distearoyylifosfatidyylikoliini, dipalmitoyylifosfatidyyliglyserolinatrium,
palmitiinihappo. Liuotin: natriumkloridi 9 mg/ml.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo, 1 esitéytetty liuotinruisku, 1 siirtosysteemi.

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI

Laskimoon tai virtsarakkoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bracco International B.V.,
Strawinskylaan 3051,

NL - 1077 ZX Amsterdam,
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/01/177/002

13. ERANUMERO

Eréa:

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SonoVue 8 uL/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, dispersiota varten
rikkiheksafluoridi

2. ANTOTAPA

Laskimoon tai virtsarakkoon.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Era:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

25 mg jauhetta

6. MUUTA
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‘ PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT ‘

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

Natriumkloridi 9 mg/ml, -injektioneste, liuos
SonoVue-liuotin

2. ANTOTAPA |

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Era:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

SonoVue 8 uL/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, dispersiota varten
Rikkiheksafluoridi

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan taté laakettd, silla se sisaltda
sinulle tarkeita tietoja.

Sailyta tama seloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tamé ladke on méaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tdméa
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

o~ whE

1.

Mitd SonoVue on ja mihin sitd kéytetaan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan SonoVueta
Miten SonoVueta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

SonoVuen séilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita SonoVue on ja mihin sita kaytetaan

SonoVue on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttéon.

SonoVue on ultradénikuvausaine, joka siséltada pienenpienid rikkiheksafluoridi-kaasua siséltavia
kuplia.

Jos olet aikuinen, SonoVue auttaa saamaan parempia ultradénikuvia syddmestd, verisuonistosta ja/tai
maksan tai rinnan kudoksista.

SonoVue auttaa saamaan parempia kuvia lasten virtsateista.

2.

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan SonoVueta

Ala kayta SonoVueta:

jos olet allerginen rikkiheksafluoridille tai timan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6),

jos sinulla tiedetaén olevan veren oikovirtaus sydamen oikealta puolelta vasemmalle puolelle,
jos sinulla on voimakkaasti kohonnut keuhkovaltimon verenpaine (keuhkovaltimon
verenpaine > 90 mmHg),

jos sinulla on kontrolloimaton verenpaine,

jos sinulla on aikuisten hengenahdistusoireyhtymé (vaikea sairaus, jossa keuhkoissa on laajalle
levinnyt tulehdustila),

jos sinulle on sanottu, etté et saa kayttda dobutamiinia (sydanté stimuloiva l&éke) vaikean
sydénsairautesi vuoksi.
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Varoitukset ja varotoimet

Kerro 14&kérillesi, jos sinulla on edeltdvan 2 vuorokauden kuluessa ollut:

- usein esiintyvié ja/tai toistuvia angina pectoris- tai rintakipuja, etenkin, jos sinulla on aiemmin
todettu sydansairaus,

- tuoreita muutoksia EKG:ssa.

Kerro l&8kérille ennen kuin sinulle annetaan SonoVue-valmistetta, jos:

- sinulla on askettéin ollut sydaninfarkti tai sinulle on askettdin tehty sepelvaltimoleikkaus,
- sinulla on angina pectoris tai rintakipuja tai vaikea sydansairaus,

- sinulla on vaikeita rytmihairioita,

- sydansairautesi on vaikeutunut askettéin,

- sinulla on akuutti syddamen sisakalvon tulehdus (endokardiitti),

- sinulla on keinoldppa sydamessé,

- sinulla on akuutti yleistynyt tulehdustila tai infektio,

- sinulla tiedetdan olevan veren hyytymishairio,

- sinulla on vaikea munuais- tai maksasairaus.

Jos sinulle annetaan SonoVueta yhdessé sellaisen ladkkeen, liikunnan tai laitteen kanssa, joka
kiihdyttd4 syddmen toimintaa, jotta nahd&an, kuinka sydén toimii rasituksessa, syddmesi toimintaa,
verenpainetta ja syddmen sykettd seurataan.

SonoVue siséltdd makrogolia, joka on myds polyetyleeniglykolina (PEG) tunnettu aineosa. Vaikeita
allergisia reaktioita on ilmoitettu. Vakavien reaktioiden riski saattaa olla suurentunut potilailla, jotka
ovat saaneet aiemmin allergisen reaktion (allergisia reaktioita) polyetyleeniglykolista. Kerro laékérille,
jos olet saanut aiempia allergisia reaktioita polyetyleeniglykolia siséltavista tuotteista.

Potilaan tarkka seuranta véahintaan 30 minuutin ajan SonoVue-valmisteen annon jalkeen on tarpeen
vakavien allergisten reaktioiden riskin tarkkailemiseksi.

Lapset ja nuoret

Alle 18-vuotiaille potilaille SonoVue-valmistetta voidaan kéyttéa vain virtsateiden
ultrad&nikuvauksessa.

Muut lddkevalmisteet ja SonoVue

Kerro laékérille, jos parhaillaan kéytéat tai olet dskettdin kayttanyt tai saatat kayttda muita ladkkeita.
Erityisesti kerro laékérille, jos kaytat beetasalpaajia (ladkkeitd, joita kdytetddn sydénsairauksien ja
verenpainetaudin hoitoon seké silmétippoina glaukooman hoitoon).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a8karilta neuvoa ennen kuin taté ladkettd annetaan sinulle.

SonoVuen kulkeutumisesta aidinmaitoon ei ole tietoa. Imetys taytyy kuitenkin lopettaa 2—3 tunniksi
ultradanitutkimuksen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
SonoVue ei vaikuta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
SonoVue sisdltaa natriumia

Tama laékevalmiste sisaltaa alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen on olennaisesti
natriumiton.
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3. Miten SonoVueta annetaan

La&ketieteen tai hoitoalan ammattilainen, joka on perehtynyt tdmanlaisiin tutkimuksiin, antaa sinulle
SonoVue-injektion.

Aikuisten syddmen, verisuonten ja/tai maksan ja rinnan kudosten ultradénikuvaus: laskimoon
annettava annos lasketaan sen perusteella, mit4 osaa elimistdsta tutkitaan. Suositeltu annos on 2 ml tai
2,4 ml potilasta kohden. Tdméa annos voidaan uusia tarvittaessa niin, ettd suurin annos on yhteensa
4.8 ml.

Lasten virtsateiden ultraddnikuvauksessa suositeltu annos potilasta kohden on 1 ml, joka annetaan
virtsarakkoon seuraavasti:

Rakon tyhjentdmisen jélkeen rakkoon valutetaan suolaliuosta ohuen putken avulla. Sitten SonoVue
valutetaan saman putken avulla rakkoon, minka jalkeen rakon tayttdmista jatketaan suolaliuoksella.
Rakon tayttaminen ja tyhjentdminen suolaliuoksella voidaan toistaa tarvittaessa.

Jos sinulla on vakava keuhko- tai sydansairaus, sinua tarkkaillaan huolellisesti tutkimuksen ajan ja
vahintdan 30 minuutin ajan SonoVue-injektion jalkeen.

Jos sinulle annetaan enemman SonoVueta kuin pitéisi

Koska laékari antaa sinulle SonoVue-injektion, yliannostus ei ole todennékdéinen. Jos yliannostus
tapahtuu, laakari toimii asianmukaisesti.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéat kuitenkaan niité saa.

Useimmat haittavaikutukset ovat harvinaisia eivétka ne tavallisesti ole vakavia. Kuitenkin osa
potilaista voi saada vakavia hoitoa vaativia haittavaikutuksia.

Kerro heti ladkarillesi, jos havaitset joitain seuraavista haittavaikutuksista, joihin voit tarvita hoitoa:
kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, joka saattaa vaikeuttaa hengittdmisté tai nielemista;
ihottuma; kasien, jalkojen tai nilkkojen turvotus.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu SonoVuen kayton yhteydessa:

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintaan 1 henkil6lla 100:sta):
- paansérky,

- puutuminen,

- huimaus,

- outo maku suussa,

- punoitus,

- epamukava tunne rinnassa,

- pahoinvointi,

- vatsakipu,

- ihottuma,

- kuumuuden tunne,

- paikalliset reaktiot injektiokohdassa kuten Kipu tai epétavallinen tunto.

Harvinaiset (voi esiintyd enintaan 1 henkilélla 1000:sta):
- naon hamartyminen,

- matala verenpaine,

- kutina,
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- selkakipu,

- Kipu yleisesti,

- rintakipu,

- vasymys,

- vakava tai vahemman vakava allerginen reaktio (johon liittyy ihon punoitus, sykkeen ja
verenpaineen lasku, hengastyminen, tajuttomuus, sydanpysahdys/sydamen toiminnan ja
hengityksen pysahtyminen tai muu vakava reaktio johon liittyy hengitysvaikeuksia ja
huimausta).

Yleisyys tuntematon (saatavilla oleva tieto ei riit4 yleisyyden arviointiin):

- niskaan tai vasempaan kasivarteen sateileva rintakipu, joka voi olla merkki mahdollisesti
vakavasta allergiareaktiosta nimeltd&dn Kounisin oireyhtyma,

- heikotus,

- joissakin yliherkkyystapauksissa sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla raportoitiin
sydanlihaksen hapenpuutetta tai sydanpyséahdys,

- oksentelu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille tai, apteekkihenkilékunnalle. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman l&8kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. SonoVuen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al& kéyta tata l4akettd etiketissd mainitun viimeisen kayttopaivaméaaran jalkeen. Viimeinen
kéyttopaivamaéara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sailytysolosuhteita.

SonoVue-dispersio tulee annostella sinulle kuuden tunnin kuluessa sen valmistamisesta.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita SonoVue sisaltaa

- Vaikuttava aine on rikkiheksafluoridi, joka on hienojakoisena dispersiona.

- Muut aineet ovat makrogoli 4000, distearoyylifosfatidyylikoliini,
dipalmitoyylifosfatidyyliglyserolinatrium ja palmitiinihappo.

Lasinen ruisku siséltdd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

SonoVue-pakkaus siséltad injektiokuiva-aineen lasipullossa, liuottimen lasiruiskussa seké
siirtolaitteen.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija
Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051
NL - 1077 ZX Amsterdam
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Alankomaat

Valmistaja

Bracco Imaging S.p.A

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Dispersio pitad ravistaa uudelleen ennen ruiskuun vetamisté, jos SonoVueta ei kdyteté heti
sekoittamisen jalkeen.

Valmiste on tarkoitettu kaytettavaksi vain yhteen tutkimukseen. Kayttdmétta jaanyt neste on
hévitettava tutkimuksen paatyttya.

Ohjeet kayttokuntoon saattamiseksi:

v1.0-08/2000 °BRG 2000

1. Kiinnitd manta ruiskuun kiertdmalla sitd myotapaivaan.
2. Avaa Mini-Spike-siirtosysteemipakkaus ja poista ruiskusta korkKki.
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7.
8.

Avaa siirtosysteemin korkki ja liitd ruisku siirtosysteemiin kiertdmalla sitd myotépaivaan.
Poista suojalevy injektiopullosta. Tyénnd injektiopullo siirtosysteemin l&pindkyvéaén putkeen ja
paina voimakkaasti, jotta injektiopullo kiinnittyy paikalleen.

Tyhjenné ruiskun sisélto injektiopulloon painamalla méantéa.

Ravista voimakkaasti 20 sekuntia sekoittaaksesi koko injektiopullon sisallén ja saadaksesi
valkoisen, tasalaatuisen, maitomaisen liuoksen.

Ké&anna systeemi ylosalaisin ja veda SonoVue varovasti ruiskuun.

Irrota ruisku siirtosysteemista.

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen SonoVue on homogeeninen, valkoinen, maitomainen dispersio.

Ala kayta, jos valmistettu liuos on kirkas ja/tai suspensiossa nakyy kiinteité injektiokuiva-
ainehiukkasia.

SonoVue-dispersio pitdd kayttdd kuuden tunnin kuluessa sen valmistamisesta.
Ladkkeita ei tule heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

25



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

