PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

SonoVue 8 mikrolitara/ml prasak i otapalo za disperziju za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml disperzije sadrZi 8 pl mikromjehuri¢a sumporovog heksafluorida, $to odgovara
45 mikrograma.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak i otapalo za disperziju za injekciju.
Bijeli praSak

Bistro, bezbojno otapalo

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Ovaj lijek se koristi samo u dijagnosti¢ke svrhe.

SonoVue je namijenjen za primjenu uz ultrazvu¢no oslikavanje kako bi povecao ehogenost krvi ili
tekuéina u urinarnom traktu, Sto dovodi do poboljSanog omjera signala i Suma (smetnji).

SonoVue se smije koristiti samo kod bolesnika kod kojih pretraga bez kontrastnog sredstva ne
omogucuje zakljucak.

Ehokardiografija

SonoVue je transpulmonalno ehokardiografsko kontrastno sredstvo koje se koristi kod odraslih
bolesnika sa sumnjom na ili s dokazanom kardiovaskularnom boles¢u kako bi se omogucila
opacifikacija sr¢anih komora i poboljsalo odredivanje endokardijalnih kontura lijevog ventrikula.

Doppler velikih Zila

SonoVue povecava toc¢nost pri otkrivanju ili isklju¢ivanju anomalija u cerebralnim arterijama i
ekstrakranijalnim karotidnim ili perifernim arterijama u odraslih bolesnika poboljsavajuci dopplerski
omijer signala i Suma.

SonoVue povecava kvalitetu dopplerskog prikaza protoka i trajanje klinicki korisnog poboljSanja
signala u prikazu portalne vene u odraslih bolesnika.

Doppler malih Zila
SonoVue poboljSava prikaz vaskularnosti lezija jetre i dojki pri Doppler sonografiji u odraslih
bolesnika, vode¢i do specifi¢nije karakterizacije lezije.

Ultrasonografija ekskretornog urinarnog trakta

SonoVue je indiciran za uporabu u ultrasonografiji ekskretornog urinarnog trakta u pedijatrijskih
bolesnika od novorodenacke dobi do 18 godina za otkrivanje vezikoureteralnog refluksa. Za
ogranicenja u interpretaciji negativne urosonografije, vidjeti dijelove 4.4 1 5.1.




4.2 Doziranje i na¢in primjene

Ovaj lijek smiju koristiti samo lijec¢nici koji imaju iskustva u oslikavanju dijagnostickim ultrazvukom.
Oprema za hitne slucajeve i osoblje obuceno za njezinu primjenu moraju biti u pripravnosti.

Doziranje

Intravenska primjena

U odraslih, preporucene doze za SonoVue su:

o Snimanje sr¢anih komora B-modom, pri mirovanju ili pri stres ehokardiografiji: 2 ml.

o Snimanje Zila dopplerom: 2,4 ml.

Ako je potrebno, tijekom jednog pregleda lije¢nik moze dati drugu, dodatnu injekciju preporuc¢ene
doze.

Stariji bolesnici
Preporucene doze za intravensku primjenu odnose se i na starije bolesnike.

Pedijatrijski bolesnici
Sigurnost i djelotvornost lijeka SonoVue kod bolesnika mladih od 18 godina nisu ustanovljene za
intravensku primjenu i primjenu u ehokardiografiji i Doppler prikazu krvnih Zzila.

Intravezikalna primjena
o U pedijatrijskih bolesnika preporu¢ena doza za SonoVue je 1 ml.

Nacin primjene

Intravenska primjena
SonoVue treba ubrizgati u perifernu venu odmah nakon uvlacenja u Strcaljku. Nakon svake injekcije
treba slijediti ispiranje s 5 ml 9 mg/ml (0,9%) otopine natrijevog klorida za injekciju.

Intravezikalna primjena

Uvedite sterilni 6F-8F urinarni kateter u mjehur u sterilnim uvjetima. Ispraznite urin iz mjehura, te
ispunite mjehur fizioloSkom otopinom (normalna sterilna 0,9% otopina natrijevog klorida) do otprilike
jedne tre¢ine ili polovine njegovog predvidenog ukupnog volumena [(dob u godinama + 2) x 30] ml.
Ubrizgajte SonoVue kroz urinarni kateter, te nastavite puniti mjehur s fizioloSkom otopinom dok
bolesnik ne osjeti potrebu za mokrenjem ili dok se ne pojavi prvi blagi znak povratnog pritiska u
infuziju. Ultrazvu¢no oslikavanje mjehura i bubrega izvodi se tijekom punjenja i praznjenja mjehura.
Odmah nakon prvog praznjenja, mjehur se moze ponovno napuniti fizioloSkom otopinom za drugi
ciklus praznjenja i oslikavanja, bez potrebe ponovne primjene lijeka SonoVue. Za oslikavanje
mjehura, mokrac¢ovoda i bubrega tijekom ultrasonografije urinarnog trakta s kontrastom, preporucuje
se niski mehanicki indeks (< 0,4).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu(e) tvar(i) ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Intravenska primjena lijeka SonoVue je kontraindicirana u bolesnika s poznatim desno-lijevim
Santovima, teSkom pluénom hipertenzijom (tlak pluéne arterije > 90 mmHg), nekontroliranom

sistemskom hipertenzijom i kod bolesnika s respiratornim distres sindromom odraslih.

SonoVue se ne smije koristiti u kombinaciji s dobutaminom kod bolesnika sa stanjima koja ukazuju na
vaskularne nestabilnosti kada je dobutamin kontraindiciran.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Ozbiljne reakcije preosjetljivosti primijecene su tijekom ili ubrzo nakon primjene lijeka SonoVue u
bolesnika koji prethodno nisu bili izloZeni lijekovima koji sadrze mikromjehuri¢e sumporovog
heksafluorida, uklju¢ujuci bolesnike s prethodnom(im) reakcijom(ama) preosjetljivosti na makrogol,
poznat i kao polietilenglikol (PEG) (vidjeti dio 4.8).

SonoVue sadrzi PEG (vidjeti dio 6.1). MoZe postojati povecani rizik od ozbiljnih reakcija u bolesnika
s prethodnom(im) reakcijom(ama) preosjetljivosti na PEG.

Preporucuje se da svi bolesnici budu pod pomnim medicinskim nadzorom tijekom primjene lijeka
SonoVue i jo§ najmanje 30 minuta nakon njegove primjene radi pracenja rizika od ozbiljnih reakcija
preosjetljivosti (vidjeti dio 4.2).

Potreban je oprez kod lijeCenja anafilaksije s epinefrinom u bolesnika koji uzimaju beta-blokatore
bududi da odgovor mozZe biti slab ili moZe potaknuti neZeljene alfa-adrenergicke i vagotonicke uc¢inke
(hipertenzija, bradikardija).

Intravenska primjena
Bolesnici s nestabilnim kardiopulmonalnim statusom

Kod visoko rizi¢nih bolesnika potrebno je EKG pracenje kao $to je klinicki indicirano i preporucuje se
pomni medicinski nadzor.

Primjenu lijeka SonoVue u bolesnika s nedavnim akutnim koronarnim sindromom ili klinicki
nestabilnom ishemijskom bolesti srca, ukljucujuci: infarkt miokarda u razvoju ili u tijeku, tipi¢nu
anginu u mirovanju u zadnjih 7 dana, znacajno pogorSanje sréanih simptoma u zadnjih 7 dana,
nedavne intervencije na koronarnim arterijama ili druge ¢imbenike koji ukazuju na klinicku
nestabilnost (primjerice, nedavno pogor3anje EKG-a, laboratorijskih ili klinickih nalaza), akutno
zatajenje srca, zatajenje srca klase III/IV ili teSke poremeéaje ritma, potrebno je razmotriti uz veliki
oprez jer kod takvih bolesnika, alergijske i/ili vazodilatacijske reakcije mogu dovesti do stanja opasnih
po zZivot. U takvih bolesnika SonoVue se smije primijeniti samo nakon paZzljive procjene rizika i
koristi, a tijekom i nakon primjene potrebno je pomno pracenje vitalnih znakova.

Treba naglasiti da stres ehokardiografija moZe ne samo inducirati ishemijsku epizodu, ve¢ stresori
mogu inducirati i predvidljive, o dozi ovisne u¢inke na kardiovaskularni sustav (npr. povecanje sréane
frekvencije, krvnog tlaka i ventrikularne ektopicke aktivnosti za dobutamin ili smanjenje krvnog tlaka
za adenozin i dipiridamol) kao i nepredvidljive reakcije preosjetljivosti. Stoga, ako se SonoVue koristi
zajedno sa stres ehokardiografijom, bolesnici moraju tijekom prethodna dva dana biti u stabilnom
stanju sto se potvrduje odsutstvom boli u prsistu ili EKG promjena. Osim toga, tijekom primjene lijeka
SonoVue u ehokardiografiji s farmakoloskim stresorom (npr. s dobutaminom), potrebno je provoditi
prac¢enje EKG-a i krvnog tlaka.

Ostale pratece bolesti

Savjetuje se oprez kod uporabe ovog lijeka kod bolesnika s: akutnim endokarditisom, umjetnim
zaliscima, akutnom sistemskom upalom i/ili sepsom, hiperkoagulacijskim stanjima i/ili nedavnom
tromboembolijom te zavrSnim stadijima bolesti bubrega ili jetre, s obzirom da je broj bolesnika s ovim
stanjima koji su bili izloZeni lijeku SonoVue tijekom klinickih ispitivanja ogranicen.

Interpretacija mikcijske urosonografije s lijekom SonoVue i ograni¢enja u primjeni
LazZno negativni slucajevi mogu se pojaviti tijekom mikcijske urosonografije s lijekom SonoVue i oni
nisu razjadnjeni (vidjeti dio 5.1).

Tehnicke preporuke

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da je primjena eho-kontrastnog sredstva dovela do biolodkih
nuspojava (npr. oste¢enje endotelnih stanica, puknuce kapilara) u interakciji s ultrazvu¢nim valovima.
lako te bioloSke nuspojave nisu zapaZene kod ljudi, preporucuje se uporaba niskog mehani¢kog
indeksa.




Pomodéne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.
4.6 Trudnoéa, dojenje i plodnost

Trudnoda

Nisu dostupni klini¢ki podaci o izloZenosti u trudnoéi. Ispitivanja na Zivotinjama ne upucéuju na $tetne
uc¢inke na trudnoc¢u, embrionalni/fetalni razvoj, porod ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3 Neklinicki
podaci o sigurnosti primjene). Kao mjeru opreza, poZeljno je izbjegavati primjenu lijeka SonoVue
tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se sumporov heksafluorid u maj¢ino mlijeko. Medutim, zbog njegove brze
eliminacije iz tijela izdahnutim zrakom, smatra se da se dojenje moZe nastaviti dva do tri sata nakon
primjene lijeka SonoVue.

Plodnost
Nisu dostupni klini¢ki podaci. Ispitivanja na zivotinjama ne upucuju na $tetne uc¢inke na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
SonoVue ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Odrasla populacija-Intravenska primjena

Sigurnost lijeka SonoVue nakon intravenske primjene ocijenjena je na 4653 odraslih bolesnika koji su
sudjelovali u 58 klini¢kih ispitivanja. Nuspojave zabiljeZene s lijekom SonoVue nakon intravenske
primjene, opcenito, nisu bile ozbiljne, bile su prolazne i povlacile su se spontano bez posljedica. U
klini¢kim ispitivanjima, najéeSc¢e zabiljezene nuspojave nakon intravenske primjene su: glavobolja,
reakcija na mjestu injekcije i muc¢nina.

Nuspojave su Klasificirane po organskim sustavima i ucestalosti, prema sljedecoj konvenciji: vrlo
¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i
< 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).



Nuspojave

Kategorija ucestalosti

Klasifikacija organskih

. Rijetko Nepoznato
sustava o 117;886? c:slt/0100) (= 1/10 000 i Ne moZe se procijeniti
- < 1/1000) iz dostupnih podataka

Poremecaji imunoloskog Preosjetljivost*

sustava
Poremecaji ziv€anog Glavobolja, parestezija, .
. . . Vazovagalna reakcija
sustava omaglica, disgeuzija
Poremecaji oka Zamagljen vid

Infarkt miokarda**
Srcani poremecaji Ishemija miokarda**
Kounisov sindrom***

Krvozilni poremecaji Navale crvenila Hipotenzija
Poremecaji probavnog Mucnina, bol u o
Povracanje
sustava abdomenu
Poremecaji koze i . .
recajt « Osip Pruritus
potkozZnog tkiva
Poremecaji
mi$i¢no-kostanog sustava i Bol u ledima

vezivnog tkiva

Nelagoda u prsistu,
Op¢i poremecaji i reakcije | reakcija na mjestu Bol u prsistu, bol,
na mjestu primjene primjene injekcije, umor

osjecaj vrucine

*  Slucajevi koji upucuju na preosjetljivost mogu ukljucivati: eritem koze, bradikardiju, hipotenziju, dispneju,

gubitak svijesti, kardijalni/kardiorespiratorni arest, anafilakticku reakciju, anafilakticki Sok.

** U nekim slu¢ajevima preosjetljivosti, kod bolesnika s podleZze¢om bolesti koronarnih arterija, zabiljeZena je i
ishemija miokarda i/ili infarkt miokarda.

*** Alergijski akutni koronarni sindrom

U vrlo rijetkim sluéajevima, prijavljeni su fatalni ishodi vremenski povezani s primjenom lijeka
SonoVue. Kod svih tih bolesnika postojao je visok podlezeéi rizik od veéih sréanih komplikacija koje
su mogle dovesti do fatalnog ishoda.

Pedijatrijska populacija-Intravezikalna primjena

Sigurnost lijeka SonoVue nakon intravezikalne primjene ocijenjena je na temelju objavljene literature
koja obuhvaca primjenu u preko 6000 pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 2 dana do 18 godina). Nije
bilo prijavljenih nuspojava.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Budu¢i da do sada nije bilo zabiljeZenih slu¢ajeva predoziranja, znakovi i simptomi predoziranja nisu
identificirani. U ispitivanju faze | zdravi dobrovoljci su primili doze do 52 ml lijeka SonoVue i nisu
prijavili ozbiljne nuspojave. U slu¢aju predoziranja, bolesnika treba promatrati i lijeciti simptomatski.



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

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ultrazvuéna kontrastna sredstva
ATK oznaka: VO8DAOS.

Sumporov heksafluorid je inertan, neSkodljiv plin, slabo topljiv u vodenim otopinama. U literaturi
postoje izvjestaji 0 uporabi tog plina u ispitivanju fiziologije respiratornog sustava i u pneumatskoj
retinopeksiji. Dodatak otopine natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju u liofilizirani praSak
nakon kojeg slijedi snazno protresanje dovodi do stvaranja mikromjehuri¢a sumporovog
heksafluorida. Mikromjehuri¢i imaju prosje¢an promjer od oko 2,5 um, pritom 90% ima promjer
manji od 6 um, a 99% ima promjer manji od 11 um. Svaki mililitar lijeka SonoVue sadrZi 8 pl
mikromjehurica. Intenzitet reflektiranog signala ovisi o koncentraciji mikromjehurica i frekvenciji
ultrazvucnog vala. Granica izmedu mjehuri¢a sumporovog heksafluorida i vodenog medija djeluje kao
reflektor ultrazvuénih valova i tako povecava ehogenost krvi te pojacava kontrast izmedu krvi i
okolnih tkiva.

Intravenska primjena

U preporuéenim klini¢kim dozama za intravensku primjenu, SonoVue pruza znatan porast u
intenzitetu signala za viSe od 2 minute pri ehokardiografiji u B-modu i za 3 do 8 minuta pri
dopplerskom oslikavanju velikih i malih Zila.

Intravezikalna primjena

Za ultrasonografiju ekskretornog urinarnog trakta u pedijatrijskih bolesnika, nakon intravezikalne
primjene, SonoVue povecava intenzitet signala tekuc¢ina unutar mokraéne cijevi, mjehura,
mokracovoda i bubrezne nakapnice, te olaksava otkrivanje refluksa tekucine iz mjehura u
mokracovode. Djelotvornost lijeka SonoVue za otkrivanje/iskljucenje vezikoureteralnog refluksa je
ispitivana u dva objavljena otvorena monocentri¢na ispitivanja. Prisutnost ili odsutnost
vesikoureteralnog refluksa kod SonoVue ultrazvuka bila je usporedena s radiografskim referentnim
standardom. U jednom ispitivanju koje je uklju¢ivalo 183 bolesnika (366 jedinica bubreg-
mokrac¢ovod), SonoVue ultrazvuk je bio ispravno pozitivan u 89 od 103 jedinice s refluksom i
ispravno negativan u 226 od 263 jedinice bez refluksa. U drugom ispitivanju koje je ukljucivalo 228
bolesnika (463 jedinica bubreg-mokra¢ovod), SonoVue ultrazvuk je bio ispravno pozitivan u 57 od 71
jedinica sa refluksom i ispravno negativan u 302 od 392 jedinica bez refluksa.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Ukupna koli¢ina sumporovog heksafluorida primijenjenog u klini¢koj dozi je izuzetno mala (u dozi od
2 ml mikromjehuriéi sadrze16 pl plina). Sumporov heksafluorid otapa se u krvi, a potom se izlucuje u
izdahnutom zraku.

Nakon jedne intravenske injekcije 0,03 ili 0,3 ml lijeka SonoVue/kg dobrovoljcima (priblizno 1 i
10 puta maksimalne klini¢ke doze), sumporov heksafluorid se brzo uklonio. Srednji terminalni
poluvijek je 12 minuta (raspon od 2 do 33 minute). ViSe od 80% primijenjenog sumporovog
heksafluorida izlucilo se u izdahnutom zraku u 2 minute nakon injiciranja, a gotovo 100% nakon
15 minuta.

Kod bolesnika s difuznom intersticijskom pluénom fibrozom, postotak doze koja se izlucila u
izdahnutom zraku bio je u prosjeku 100%, a terminalni poluvijek sli¢an onome izmjerenom kod
zdravih dobrovoljaca.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja

sigurnosne farmakologije, genotoksi¢nosti te reproduktivne toksi¢nosti. Lezije cekuma primije¢ene u
nekim ispitivanjima s ponovljenim dozama na Stakorima, ali ne i na majmunima, nisu relevantne za



ljude u propisanim uvjetima primjene.

Takoder je procijenjena intravezikalna lokalna tolerancija za SonoVue. Ispitivanje pojedina¢ne doze i
ponavljanih doza, nakon kojih je slijedilo u oba slucaja razdoblje bez lijecenja, provedena su na
Zenkama Stakora kod kojih se lokalna toksi¢nost procjenjivala putem makroskopskih i histopatolo3kih
pregleda oba bubrega, mokra¢ovoda, mokra¢nog mjehura i mokraéne cijevi. Nisu otkrivene lezije
povezane s bilo kojim testom niti u jednom ispitivanom organu, posebno u mokra¢énom mjehuru, u oba
ispitivanja, i pojedinac¢nih doza i ponovljenih doza. Stoga je zaklju¢eno da se SonoVue dobro podnosi
u urinarnom traktu kod Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

PraSak:

makrogol 4000
distearilfosfatidilkolin

natrijev fosfatidilglicerildipalmitat
palmitatna kiselina

Otapalo:
9 mg/ml (0,9%) otopina natrijevog klorida za injekciju

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

Nakon rekonstitucije, kemijska i fizikalna stabilnost je dokazana tijekom 6 sati. S mikrobioloskog
stajalista, lijek treba upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme ¢uvanja i uvjeti cuvanja
prije uporabe odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Bocica od bezbojnog stakla tipa | koja sadrzi 25 mg suhog, liofiliziranog prasSka u atmosferi
sumporovog heksafluorida zatvorena sa sivim butilnim gumenim ¢epom i zapecacena aluminijskim

zatvarac¢em sa flip-off poklopcem. Sustav za prijenos (MiniSpike).

Napunjena Strcaljka od prozirnog stakla tipa | koja sadrzi 5 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijevog
klorida za injekciju.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje
Prije uporabe pregledajte lijek kako biste se uvjerili da spremnik i zatvara¢ nisu osteceni.
SonoVue se prije uporabe mora pripremiti ubrizgavanjem 5 ml 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine natrijevog

klorida za injekciju kroz ¢ep u sadrzaj bocice. Bo¢ica se potom snazno protrese dvadeset sekundi,
nakon Cega se zeljeni volumen disperzije moze uvuéi u Strcaljku kako slijedi:
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Pri¢vrstite klip uvijajuci ga na Strcaljku u smjeru kazaljke na satu.

Otvorite blister MiniSpike sustava za prijenos i uklonite zatvara¢ sa vrha Strcaljke.

Otvorite zatvara¢ na sustavu za prijenos i spojite Strcaljku na sustav za prijenos uvijajuci je u
smjeru kazaljke na satu.

Uklonite zastitni poklopac s bocice. Potisnite boCicu u prozirnu cijev sustava za prijenos i ¢vrsto
pritisnite da bocica sjedne na svoje mjesto.

Ispraznite sadrZaj Strcaljke u bocicu pritiscuci potisnik Klipa.

Snazno protresite 20 sekundi kako bi se pomijesao sav sadrzaj bocice i kako bi dobili bijelu
mlije¢nu homogenu tekuéinu.

Preokrenite sustav i pazljivo uvucite SonoVue u Strcaljku.

Odvijte Strcaljku sa sustava za prijenos.

Nemoijte koristiti ako je dobivena tekuéina prozirna i/ili ako se u disperziji vide ¢vrste Cestice
liofilizata.

SonoVue treba odmah primijeniti injekcijom u perifernu venu za uporabu u ehokardiografiji i Doppler
prikazu krvnih Zila u odraslih ili primijeniti intravezikalno za uporabu u ultrasonografiji ekskretornog
urinarnog trakta u pedijatrijskih bolesnika.

Ako se SonoVue ne upotrijebi odmah nakon rekonstitucije, morate ponovno protresti disperziju
mikromjehuri¢a prije uvlacenja u Strcaljku. Kemijska i fizikalna stabilnost disperzije mikromjehuri¢a
dokazana je tijekom 6 sati.

Bocica je samo za jednokratnu uporabu.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.



7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam

Nizozemska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/01/177/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. ozujka 2001.
Datum posljednje obnove odobrenja: 24. travnja 2006.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Bracco Imaging S.p.A.

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Nositelj odobrenja ¢e periodic¢ka izvje$¢a o neskodljivosti za ovaj lijek podnositi u skladu s
referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive
2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodi¢kog izvjeséa o neskodljivosti lijeka (PSUR) podudaraju s
nadopunama Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU | UNUTARNJEM
PAKIRANJU

Vanjsko pakiranje

1. NAZIV LIJEKA

SonoVue 8 mikrolitara/ml praSak i otapalo za disperziju za injekciju
sumporov heksafluorid

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml disperzije sadrzi 8 ul mikromjehuri¢a sumporovog heksafluorida, Sto odgovara
45 mikrograma.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Makrogol 4000, distearilfosfatidilkolin, natrijev fosfatidilglicerildipalmitat, palmitatna kiselina,
Otapalo: natrijev klorid 9 mg/ml

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

1 boé¢ica s praSkom, 1 napunjena Strcaljka s otapalom, 1 sustav za prijenos

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Intravenska ili intravezikalna primjena
Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE DA LIJEK TREBA CUVATI IZVAN DOHVATA I
POGLEDA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bracco International B.V.,
Strawinskylaan 3051,

NL - 1077 ZX Amsterdam,
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/01/177/002

13. BROJSERIJE

Lot:

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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‘ PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

SonoVue 8 mikrolitara/ml praSak za disperziju za injekciju
sumporov heksafluorid

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Intravenska ili intravezikalna primjena

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

25 mg praska

| 6. DRUGO
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‘ PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

9 mg/ml otopina natrijevog klorida za injekciju
Otapalo za SonoVue

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4, BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

SonoVue 8 mikrolitara/ml praSak i otapalo za disperziju za injekciju
sumporov heksafluorid

Paizljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.
Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.
Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemoijte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako
imaju simptome jednake VaSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljuéuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

ocourLNE

1.

Sto je SonoVue i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego primite SonoVue
Kako davati SonoVue

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati SonoVue

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto je SonoVue i za §to se Koristi

SonoVue se koristi samo u dijagnosti¢ke svrhe.

SonoVue je ultrazvucno kontrastno sredstvo koje sadrzi sitne mjehurice ispunjene plinom koji se
naziva sumporov heksaflourid.

Ako ste odrasla osoba, SonoVue omogucava dobivanje jasnijih ultrazvu¢nih snimaka VaSeg srca,
Vasih krvnih Zila i/ili tkiva jetre i dojki.

SonoVue omogucava dobivanje jasnijih snimaka mokra¢nog sustava kod djece.

2.

Sto morate znati prije nego primite SonoVue

Nemojte primjenjivati SonoVue:

ako ste alergi¢ni na sumporov heksafluorid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (nhaveden u
dijelu 6.);

ako Vam je re¢eno da imate desno-lijevi Sant;

ako imate teSku pluénu hipertenziju (tlak pluéne arterije > 90 mmHg);

ako imate nekontroliranu hipertenziju;

ako imate respiratorni distres sindrom odraslih (teSko stanje koje karakterizira proSirena upala

pluca);
ako Vam je reeno da ne uzimate dobutamin (lijek koji stimulira rad srca) zbog teSke bolesti
Srca.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ako ste u protekla 2 dana imali:

¢estu i/ili ponavljajucu anginu ili bol u prsnom ko3u, osobito ako ste imali bolest srca,
nedavne elektrokardiografske promjene.

Prije primanja lijeka SonoVue razgovarajte sa svojim lije¢nikom ako:

20




- ste nedavno imali sr¢ani udar ili ste nedavno operirali koronarne arterije,
- imate anginu ili bol u prsnom ko3u ili tesku sréanu bolest,

- imate teske poremecaje sr¢anog ritma,

- je nedavno doslo do pogorsanja bolesti srca,

- imate akutnu upalu sréane ovojnice (endokarditis),

- imate umjetne sréane zaliske,

- imate akutnu op¢u upalu ili infekciju,

- imate utvrdeni poremecaj zgruSavanja krvi,

- imate teSku bolest bubrega ili jetre

Ako primate SonoVue zajedno s lijekom, uz vjezbanje ili uredaj koji potice rad srca kako bi se dobio
prikaz VaSeg srca pod stresom, pratit ¢e se aktivnost VaSeg srca, krvni tlak i sréani ritam.

SonoVue sadrzi makrogol, sastojak poznat i kao polietilenglikol (PEG). ZabiljeZeni su slucajevi
ozbiljnih alergijskih reakcija. Moze postojati povecani rizik od ozbiljnih reakcija u bolesnika s
prethodnom(im) alergijskom(im) reakcijom(ama) na PEG. Obavijestite svog lije¢nika ako ste
prethodno imali alergijske reakcije na lijekove koji sadrze PEG.

Nakon primjene lijeka SonoVue potreban je pomni medicinski nadzor tijekom najmanje 30 minuta
radi pracenja rizika od ozbiljnih alergijskih reakcija.

Djeca i adolescenti

Za bolesnike mlade od 18 godina SonoVue se smije Koristiti samo za ultrazvu¢no oslikavanje
mokraénog sustava.

Drugi lijekovi i SonoVue

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Osobito, obavijestite lije¢nika ako uzimate beta-blokatore (lijekove za sr¢anu bolest i poviseni krvni
tlak ili kapi za oci za glaukom).

Trudnodéa i dojenje

Ako ste trudni i dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Nije poznato izluéuje li se SonoVue u majé¢ino mlijeko. Medutim, morate prekinuti dojenje na dva do
tri sata nakon ultrazvuénog pregleda.

Upravljanje vozilima i strojevima
SonoVue ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
SonoVue sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako davati SonoVue

SonoVue Vam daju medicinski ili zdravstveni radnici s iskustvom u ovoj vrsti pregleda.

Za ultrazvuéno snimanje srca ili Vasih krvnih Zila i/ili tkiva jetre i dojki u odraslih: doza koja treba biti
primijenjena u venu ¢e se izracunati za Vas ovisno o tome koji dio VVaseg tijela se pregledava.

Preporuéena doza je 2 ili 2,4 ml po bolesniku. Ta doza moZe se ponovno po potrebi ubrizgati do
najvisde 4,8 ml.
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Za ultrazvu¢no snimanje mokra¢nog sustava u djece: preporuéena doza je 1 ml po bolesniku za
primjenu u mjehur, kako slijedi:

Nakon praznjenja mjehura, u mjehur ¢ée se kroz tanku cjevéicu ubrizgati fizioloSka otopina. Nakon
toga Ce se kroz tanku cjevéicu primijeniti SonoVue te ¢e potom uslijediti primjena fizioloSke otopine
kako bi se nastavio puniti mjehur. Punjenje i praznjenje mjehura fizioloSkom otopinom se moZze
ponoviti ako je potrebno.

Ako imate ozbiljnu pluénu ili sr¢anu bolest, bit ¢ete pod strogim medicinskim nadzorom tijekom i
najmanje 30 minuta nakon ubrizgavanja lijeka SonoVue.

Ako Vam je dano vise lijeka SonoVue nego §to je trebalo

Malo je vjerojatno da ¢e do¢i do predoziranja lijekom SonoVue jer Vam ga daje lije¢nik. U slucaju
predoziranja lijecnik ¢e poduzeti odgovarajuce korake.

4, Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Veéina nuspojava lijeka SonoVue su rijetke i obi¢no nisu ozbiljne. Medutim, neki bolesnici mogu
dozivjeti ozbiljne nuspojave koje mogu zahtijevati lijeCenje.

Odmah recite lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava, mozda trebate hitno
medicinsko lijeCenje: oticanje lica, usana, usta ili grla $to moZze oteZati gutanje ili disanje; osip koze;
koprivnjaca; oticanje Saka, stopala ili gleznjeva.

Za lijek SonoVue prijavljene su sljede¢e nuspojave:

Manije ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

- glavobolja;

- utrnulost;

- omaglica;

- cudan okus u ustima;

- crvenilo;

- nelagoda u prsnom kosu;

- mucnina;

- bol u trbuhu;

- osip koZe;

- Osjecaj vrucine;

- lokalne reakcije na mjestu primjene injekcije kao $to su: bol ili neobi¢an osjecaj na mjestu
primjene injekcije

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

- zamagljen vid,;

- snizavanje krvnog tlaka;

- svrbez;

- bol u ledima;

- bol opcenito;

- bol u prsnom ko3u;

- umor;

- teSke i manje teSke alergijske reakcije (ukljucujuci crvenilo koze, usporen puls, snizenje krvnog
tlaka, nedostatak zraka, gubitak svijesti, sr¢ani/sr¢ano-diSni zastoj, ili teZa reakcija s otezanim
disanjem i omaglicom).

Nepoznate ucestalosti (u¢estalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

- bol u prsnom kosu, koja se Siri u vrat ili lijevu ruku, §to moze biti znak potencijalno ozbiljne
alergijske reakcije poznate pod nazivom Kounisov sindrom;

22



- nesvjestica;

- u nekim slu¢ajevima alergijskih reakcija, u bolesnika s bole$¢u sréanih Krvnih Zila prijavljen je
prekid dostave kisika u srce ili sréani zastoj;

- povracanje.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati SonoVue

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

SonoVue disperzija treba biti primijenjena unutar Sest sati od pripreme.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto SonoVue sadrZi

- Djelatna tvar je sumporov heksafluorid u obliku mikromjehuriéa.

- Drugi sastojci su: makrogol 4000, distearilfosfatidilkolin, natrijev fosfatidilglicerildipalmitat,
palmitatna kiselina.

Staklena Strcaljka sadrzi 0,9%-tnu (9 mg/ml) otopinu natrijevog klorida za injekciju.

Kako SonoVue izgleda i sadrzaj pakiranja

SonoVue je set koji ukljucuje staklenu bocicu koja sadrzava bijeli prasak, staklenu Strcaljku koja
sadrzi otapalo i sustav za prijenos.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢:

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam

Nizozemska

Proizvodac:

Bracco Imaging S.p.A.

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku su dostupne na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Ako se lijek SonoVue ne primijeni neposredno nakon rekonstitucije disperziju treba ponovno protresti
prije uvlacenja u Strcaljku.

Ovaj proizvod namijenjen je samo jednom pregledu. Sva neupotrijebljena tekucina preostala na kraju
pregleda mora se baciti.

Upute za rekonstituciju:

.

oo

7.
8.

Pricvrstite klip uvijaju¢i ga na Strcaljku u smjeru kazaljke na satu.

Otvorite blister MiniSpike sustava za prijenos i uklonite zatvarac¢ s vrha Strcaljke.

Otvorite zatvara¢ na sustavu za prijenos i spojite Strcaljku na sustav za prijenos uvijajuci je u
smjeru kazaljke na satu.

Uklonite zastitni poklopac s bocice. Potisnite boCicu u prozirnu cijev sustava za prijenos i ¢vrsto
pritisnite da bocica sjedne na svoje mjesto.

Ispraznite sadrzaj strcaljke u bocicu pritis¢uci klip.

Snazno protresite 20 sekundi kako bi se pomijeS$ao sav sadrzaj bo¢ice i kako bi dobili bijelu
mlije¢nu homogenu tekuéinu.

Preokrenite sustav i pazljivo uvucite SonoVue u Strcaljku.

Odvijte Strcaljku sa sustava za prijenos.

Nakon rekonstitucije, lijek SonoVue je homogena bijela mlije¢na disperzija.

Nemoijte Koristiti ako je dobivena tekuéina prozirna i/ili ako se u disperziji vide ¢vrste Cestice
liofilizata.
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SonoVue disperzija treba se primijeniti unutar Sest sati nakon pripreme.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.
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