PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

SonoVue, 8 mikrolitrov/ml, prasok a disperzné prostredie na injekéna suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml disperzie obsahuje 8 pl mikrobublin fluoridu sirového, ¢o zodpoveda 45 pg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

PraSok a disperzné prostredie na injekéna suspenziu.
Biely prasok.

Cire bezfarbé rozpustadlo.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tento liek je len na diagnostické pouzitie.

SonoVue je ureny na pouzitie pri ultrazvukovom zobrazovani na zvySenie echogenity krvi alebo
tekutiny v mo¢ovom ustrojenstve, ¢o vedie k zlepSeniu pomeru signal - Sum.

SonoVue sa ma pouzit’ len u pacientov, U ktorych by vysetrenie bez zvySenia kontrastu bolo
nepreukazné.

Echokardiografia

SonoVue je transpulmonélna echokardiograficka kontrastna latka na pouZzitie u dospelych pacientov s
podozrenim alebo s preukdzanym kardiovaskularnym ochorenim na zvyraznenie srdcovych dutin a na
zvyraznenie hranice endokardu I'avej komory.

Doppler velkych ciev

SonoVue zvySuje presnost’ pri detekcii alebo vyluceni abnormalit mozgovych tepien a
extrakranialneho priebehu karotidy alebo periférnych tepien u dospelych pacientov tak, Ze zlepSuje
pomer signal — Sum Dopplerovho vySetrenia.

SonoVue zvysuje kvalitu znazornenia prietoku krvi pri vySetreni Dopplerom a dizku klinicky
uzito¢ného zvysenia signalu pri vySetreni portalnej Zily u dospelych pacientov.

Doppler malych ciev
SonoVue u dospelych pacientov zlepsuje zobrazenie cievneho systému pecenovych a prsnych 1€zii v
priebehu Dopplerovej sonografie, ¢o vedie k presnejsej charakterizacii 1ézii.

Ultrasonografie vyvodnych mocovych ciest

SonoVue je indikovany na pouzitie pri ultrasonografii vylu¢ovacieho traktu u pediatrickych pacientov,
od novorodencov aZ do veku 18 rokov, na zistenie vezikoureteralneho refluxu. Pre obmedzenie
interpretacie v pripadoch negativnej urosonografie pozri ¢ast' 4.4 a 5.1.




4.2  Davkovanie a spdsob podavania

Tento liek ma podavat’ len lekar so skiisenostami v diagnostickom ultrazvukovom zobrazovani. Pri
vySetreni musi byt’ 'ahko dostupné pohotovostné vybavenie a personal vyskoleny k jeho pouzivani.

Déavkovanie

Intravendzne pouzitie:

Odportucané davky SonoVue pre dospelych su:

o B-rezim zobrazovania srdcovych komor, v pokoji alebo pri zat'azi: 2 ml.

) Dopplerovské vysetrenie ciev: 2,4 ml.

V priebehu jedného vySetrenia sa mozZe podat’ aj druha injekcia odportéanej davky, pokial to lekar
povaZuje za potrebné.

Starsi pacienti
Odportcané davky pre intravenozne podanie platia aj pre starSich pacientov.

Pediatricki pacienti
Bezpecnost’ a ti¢innost’ SonoVue u pacientov mladsich ako 18 rokov nebola doposial’ preukazana pre
intraven6zne podanie a pre pouZitie pri echokardiografii a pri Dopplerovom vySetreni ciev.

Intravezikalne pouZitie:

o Odportacana davka SonoVue u pediatrickych pacientov je 1 ml.

Spbsob podavania
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Intravendzne pouZitie:

SonoVue sa musi podat’ okamzite po natiahnuti do injekénej striekacky injikovanim do periférnej Zily.
Po kazdej injekcii ma nasledovat’ vyplach aplikaciou 5 ml injekéného roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%).

Intravezikalne pouZzitie:

Po zavedeni sterilného katétra 6F-8F za sterilnych podmienok do mo¢ového mechira sa z mo¢ového
mechura vyprazdni mo¢ a mechur sa naplni fyziologickym roztokom (normalny 0,9% sterilny roztok
chloridu sodného) pribliZzne do 1/3 alebo do 1/2 predpokladaného celkového objemu [(vek v rokoch +
2) x 30] ml. SonoVue sa potom aplikuje cez urinalny katéter. Po aplikacii SonoVue sa pokracuje v
plneni mechdra fyziologickym roztokom aZ do vtedy, kym pacient nepocit'uje nutkanie na mocenie
alebo kym sa neobjavi prvy naznak mierneho protitlaku v infuzii. Ultrazvukové zobrazenie mo¢ového
mechura a obliciek sa sleduje v priebehu plnenia a vyprazdiiovania mechura. Ihned po prvom
vyprézdneni mechdra méze byt mechur opatovne naplneny fyziologickym roztokom a méze tak byt
zahajeny druhy cyklus naplnenia a vyprézdnenia mechura bez potreby druhého podania SonoVue. Na
zobrazenie mocového mechura, moc¢ovodov a obliciek sa pri ultrasonografii mocového traktu s
kontrastnou latkou odporaca nizky mechanicky index (<0,4).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
IntravenOzne podanie SonoVue je kontraindikované u pacientov so zistenou existenciou pravo-lavych

skratov, tazkou pl'icnou hypertenziou (pl'icny arterialny tlak > 90 mmHg), nekontrolovanou
systémovou hypertenziou a u pacientov so syndrémom dychovej tiesne dospelych.



SonoVue sa nesmie pouzivat' v kombinacii s dobutaminom u pacientov s nestabilnym stavom
kardiovaskularneho systému, kde je dobutamin kontraindikovany.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Reakcie z precitlivenosti

Pocas alebo kratko po podani SonoVue boli pozorované zavazné reakcie z precitlivenosti u pacientov
bez predchadzajucej expozicie mikrobublinkdm s obsahom hexafluoridu siry, vratane pacientov s
predchadzajdacimi reakciami z precitlivenosti na makrogol, tiez znamy ako polyetylénglykol (PEG)
(pozri Cast’ 4.8).

SonoVue obsahuje PEG (pozri ¢ast’ 6.1). U pacientov s predoSlymi reakciami z precitlivenosti na PEG
sa moze vyskytnut’ zvysené riziko zavaznych reakcii.

Pocas podavania a najmenej 30 minut po podani SonoVue sa odporuca udrziavat’ v§etkych pacientov
pod prisnym lekarskym dohl'adom, aby sa sledovalo riziko zavaznych reakcii z precitlivenosti (pozri
Cast’ 4.2).

Bud’te opatrni pri liecbe analyfaxie s epinefrinom u pacientov uzivajucich beta blokatory, pretoze
odpoved moze byt’ nedostatoéna alebo moze viest’ k neziaducim alfa-adrenergnym a vagotonickym
ucinkom (hypertenzia, bradykardia).

Intravendzne podanie

Pacienti s nestalym kardiopulmnalnym stavom

EKG sa musi monitorovat’ aj u vysoko rizikovych pacientov, ak je klinicky indikované

a odporuca sa prisny lekarsky dohl’ad.

Zvlastna opatrnost’ je nutna pri zvazovani podania SonoVue u pacientov s nedavnym akutnym
koronarnym syndromom alebo s klinicky nestabilnou ischemickou chorobou srdca, vratane:
vyvijajiceho sa alebo pokracujuceho infarktu myokardu, typickej kI'udovej anginy pectoris za
poslednych 7 dni, vyrazného zhorsenia srdcovych priznakov za poslednych 7 dni, nedavneho zakroku
u koronarnej artérie alebo ostatnych faktorov naznacujucich klinicka nestabilitu (napriklad nedavne
zhor3enie EKG, laboratérnych alebo klinickych vysledkov), akdtneho zlyhania srdca, zlyhania srdca
triedy III/IV alebo tazkej arytmie, pretoze u tychto pacientov reakcia podobna alergii a/alebo
vazodilatacné reakcie moézu viest k zivot ohrozujicim stavom. SonoVue musi byt podavany u tychto
pacientov iba po dokladnom zvéazeni rizika/prospechu a v priebehu podavania a po podani sa musia
pozorne monitorovat’ vitalne funkcie.

Tu sa musi zdoraznit, Ze nie len zat'azova echokardiografia moze vyvolat’ ischemicku epizodu ale aj
stresory mozu vyvolat’ predvidatel'né a od davky zavislé ucinky na kardiovaskularny systém (napr.
zvysenie srdcovej frekvencie, krvného tlaku a ventrikularnu ektopicku aktivitu vyvolani dobutaminom
alebo zniZenie krvného tlaku vyvolaného adenozinom a dipyridamolom) ako aj nepredvidatel'né
reakcie z precitlivenosti. Preto, ak sa SonoVue pouZije v suvislosti so stresovou echokardiografiou,
pacienti musia mat’ stabilizované podmienky, teda bez bolesti v hrudniku alebo EKG nalezu v
priebehu dvoch predchadzajlcich dni. Okrem toho, EKG a krvny tlak sa musia monitorovat’ pocas
kontrastnej SonoVue echokardiografie s farmakologickou zatazou (napr. s dobutaminom).

Dal3ie sprievodné ochorenia

Zvysena opatrnost’ je potrebna pokial sa tento liek podava pacientom: s akutnou endokarditidou,
umelymi srdcovymi chlopiiami, s akitnym systémovym zapalom a/alebo sepsou, so stavmi zvysenej
zrazavosti a/alebo nedavnou tromboemboliou a oblickovym alebo peceniovym ochorenim v kone¢nom
Stadiu, pretoze pocet pacientov s vys$sie uvedenymi tazkostami, ktori boli vystaveni pdsobeniu
SonoVue v klinickych Studiach bol obmedzeny




Interpretacia mikcnej urosonografie so SonoVue a obmedzenie pouzitia
Pri vySetreni sa moZu vyskytnut’ falo$ne negativne pripady, ktoré neboli pri mikénej ultrasonografii so
SonoVue zistené (pozri Cast’ 5.1).

Technické odportdanie

V studidch na zvieratach aplikacia echokontrastnych latok odhalila biologické neziaduce t¢inky (napr.
poskodenie endotelovych buniek, ruptira kapilar) pri interakcii s ultrazvukovym la¢om. Aj ked’ tieto
biologické vedlajsie u€inky neboli hlasené u I'udi, pri pouziti sa odporuca nizky mechanicky index.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnoZzstvo

sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Studie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych Géinku SonoVue. Stadie na
zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé G¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny
vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Z preventivnych dovodov je vhodné vyhnut sa
pouzitiu SonoVue pocas tehotenstva.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa fluorid sirovy vylucuje do materského mlieka. Avsak na zaklade rychleho
odbtiravania z tela vo vydychovanom vzduchu sa predpoklada, ze zena moze zacat’ znova dojcCit’ za
dve az tri hodiny po podani Sono Vue.

Fertilita
Nie st k dispozicii Ziadne klinické udaje. Stadie na zvieratach nenaznaduju $kodlivé G¢inky na
fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
SonoVue nemé Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Dospela populéacia — intravendzne pouZitie

Bezpecnost’ SonoVue v ramci intravendzneho podania sa vyhodnotila v 58 klinickych Studiach,
ktorych sa zacastnilo 4653 pacientov. NeZiaduce G¢inky, ktoré boli hlasené v suvislosti s
intravendznym pouZitim SonVue boli vo vSeobecnosti nezavazné, prechodné a spontanne vymizli
bez trvalych G¢inkov. Najéastejsie hlasené neziaduce G¢inky v priebehu klinickych $tudii po
intraven6znom podani st: bolest” hlavy, reakcia v mieste vpichu a nevolnost’.

Neziaduce ucinky sa klasifikuju podla triedy organovych systémov a frekvencie nasledovne: vel'mi
Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).



NeZiaduce ucdinky

Trieda
organovych

Frekvencia vyskytu

systémov

Menej casté (> 1/1
000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000
az < 1/1 000)

Nezname
(z dostupnych tdajov)

Poruchy imunitného
systému

Hypersenzitivita*

Poruchy nervového
systému

Bolest’ hlavy, zmenena
citlivost, zavraty,
porucha chuti

Vazovagalna reakcia

Poruchy oka

Neostré videnie

Ochorenie srdca

Infarkt myokardu**
Ischémia srde¢ného svalu**
Kounisov syndrom***

Poruchy ciev Scervenanie Hypotenzia

Poruchy i Nevol'nost’, Bolest’ .

gastrointestinalneho Vracanie
brucha

traktu

Poruchy  koze a (s .

podkozného tkaniva Vyrazka Svrbenie

Poruchy kostrovej a

svalovej sUstavy a Bolest’ chrbta

spojivového tkaniva

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Hrudny diskomfort,
reakcie v mieste
podania, navaly tepla

Bolest’ na hrudi, bolest’,
Gnava

*

V pripadoch pripominajucich precitlivenost’ sa méze vyskytnut: zacervenanie koze, bradykardia,

hypotenzia, dyspnoe, strata vedomia, srdcova/kardiorespiracna zastava, anafylakticka reakcia,
anafylakticky Sok.

** V niektorych pripadoch sa poéas hypersenzitivnych reakcii u pacientov s neznamym ochorenim
koronarnych artérii zaznamenala myokardialna ischémia a infarkt myokardu.

*Kk*k

Akutny alergicky

koronarny syndrém

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch boli hlasené smrtel'né pripady v priamej stvislosti po pouziti
SonoVue. U vietkych tychto pacientov bolo zékladné riziko hlavnych srdcovych komplikacii, ktoré
mohli viest k fatalnemu vysledku.

Intravezikalne podanie u pediatrickej populacie

Bezpecnost’ SonoVue po intravezikalnom podani bola stanovena na zaklade vyhodnotenia literarnych
zdrojov, ktoré zahrituju pouzitie SonVue u viac ako 6000 pediatrickych pacientov (vekové rozmedzie
2 dni az 18 rokov). Neboli hlasené ziadne neziaduce u¢inky.

Hlasenie podozreni na

neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v

Prilohe V.

49 Predavkovanie



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

Ked'Ze doposial’ neboli hlasené pripady predavkovania, ziadne prejavy alebo priznaky predavkovania
nie su identifikované. Davky aZ do 52 ml SonoVue sa podavali zdravym dobrovol'nikom v klinicke;j
stadii 1. fazy, bez toho, aby boli hlasené vazne neziaduce G€inky. Pacient sa ma v pripade
predavkovania sledovat’ a lieCit’ symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kontrastné latky, kontrastné latky na ultrazvuk
ATC kéd: VOBDA05

Fluorid sirovy je inertny, neskodny plyn, tazko rozpustny vo vodnych roztokoch. V literatlre existuju
Studie o pouziti tohto plynu pri $tadiu respiracnej fyziologie a pneumatickej retinopexii. Pridanie
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) k lyofilizovanému prasku a nasledovné prudké
pretrepanie ma za nasledok tvorbu mikrobublin fluoridu sirového. Mikrobubliny maju priemer
priblizne 2,5 um, pricom 90% ma priemer mensi ako 6 um a 99% ma priemer mensi ako 11 pm.
Kazdy mililiter SonoVue obsahuje 8 pl mikrobublin. Intenzita odrazeného signalu zavisi od
koncentracie mikrobublin a frekvencie ultrazvukového Iuca. Sty¢na plocha medzi bublinou fluoridu
sirového a vodnym médiom funguje ako reflektor ultrazvukovych lacov, ¢o zlepSuje echogenitu krvi a
zvysuje kontrast medzi krvou a okolitym tkanivom.

Intravendzne pouZitie:

V navrhovanych klinickych davkach pre intravendzne pouzitie, SonoVue vyvolal zna¢né zvysenie
intenzity signalu na viac ako 2 minuty pre B-rezim zobrazovania v echokardiografii a na 3 az 8 minGt
pre Dopplerovské zobrazenie vel'kych ciev a malych ciev.

Intravezikalne pouZitie:

Po intravezikalnom podani pri ultrasonografii vyvodnych mocovych ciest u deti SonoVue zvysuje
intenzitu signalu tekutin vo vnutri mocovej rary, mocového mechura, moc¢ovodov a oblickovej
panvicky a ul'ahcuje tak detekciu refluxu tekutin z mo¢ového mechira do mocovodov.

Uginnost’ SonoVue pri zisteni/vylieni vezikoureteralneho refluxu bola §tudovana v dvoch
publikovanych otvorenych monocentrickych Studiach. Pritomnost’ alebo nepritomnost’
vezikoureteralneho refluxu pri ultrazvukovom vysetreni so SonoVue bola porovnavana s
radiografickym referen¢nym $tandardom. V prvej §tudii zahrnujicej 183 pacientov (366
oblickomocovodnych jednotiek) bolo ultrazvukové vysetrenie so SonoVue spravne pozitivne u 89
jednotiek zo 103 jednotiek s refluxom a spravne negativny u 226 z 263 jednotiek bez refluxu. V
druhej stadii zahrnujucej 228 pacientov (463 oblicko-mocovodnych jednotiek) bolo ultrazvukové
vysetrenie so SonoVue spravne pozitivne u 57 zo 71 jednotiek s refluxom a spravne negativne u 302
z 392 jednotiek bez refluxu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Celkové mnozstvo fluoridu sirového podaného v klinickej davke je extrémne nizke (mikrobubliny v 2
ml davke obsahuji 16 pl plynu). Fluorid sirovy sa rozpusta v krvi a nasledne sa vydychuje.

Po jednorazovej vnutroZilovej injekcii 0,03 alebo 0,3 ml SonoVue/kg (asi 1 a 10 nasobok maximalnej
klinickej davky) dobrovolnikom sa fluorid sirovy rychlo eliminoval. Priemerny terminalny polcas bol
12 minut (rozsah 2 az 33 minat). Viac ako 80% podaného fluoridu sirového sa stanovilo vo
vydychovanom vzduchu v priebehu 2 mindt po injekcii a takmer 100% po 15 mindtach.



U pacientov s difuznou intersticialnou pl'icnou fibrézou sa vo vydychovanom vzduchu dokazalo
priemerne 100% fluoridu sirového a terminéalny pol€as bol podobny pol¢asu nameranému u zdravych
dobrovolnikov.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Neklinické udaje na zéklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti, genotoxicity a
reprodukéne;j toxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi. Cekalne 1ézie, ktoré boli
pozorované v niektorych Stadiach s opakovanymi davkami u potkanov, ale nie u opic, nie
su relevantné pre l'udskych jedincov za normalnych podmienok podavania.

Intravezikélna lokélna tolerancia SonoVue bola taktieZ hodnotena. Stddia s jednorazovou davkou a
Stadia s opakovanou davkou, po ktorej nasledovalo obdobie bez liecby, sa uskuto¢nili u samic
potkanov s lokalnou toxicitou hodnotenou makroskopickym a histopatologickym vySetrenim obliciek,
mocovodov, mocového mechiira a mocovej rary. V Ziadnom z vySetrovanych organov, najma v
moc¢ovom mechdre, v Stadidch s jednorazovou davkou ani v Stadii po opakovanej davke sa neodhalili
Ziadne lézie slvisiace s testovanou polozkou. Preto sa dospelo k zaveru, Zze SonoVue je dobre znaSany
v mo¢ovom trakte u potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

Makrogol 4000

distearoylfosfatidylcholin

dipalmitoylfosfatidylglycerol sodny
kyselina palmitova

Rozpustadlo
chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) injekény roztok

6.2  Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita bola preukdzana pocas 6 hodin po rekonstiticii. Z mikrobiologického
hl'adiska sa ma liek spotrebovat’ okamzite. Pokial’ nie je spotrebovany ihned’, za ¢as skladovania a
vlastnosti lieku pred pouzitim je zodpovedny pouZzivatel’.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie. Podmienky
na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebné sklenené injekéné liekovky typu I obsahuju 25 mg suchého, lyofilizovaného prasku v



atmosfére fluoridu sirového uzavreté sivou butyl-kauc¢ukovou zatkou utesnenou hlinikovym
krimpovacim flip-off vieckom. Prenosovy systém (MiniSpike).

Cira sklenena naplnena injeké&na striekacka typu I obsahujuca 5 ml injek&ného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%).

6.6  Specialne upozornenia na pouZitie

Pred pouZzitim produkt skontrolujte a uistite sa, Ze obal a uzaver nie st poSkodene.

SonoVue sa musi pred pouzitim pripravit’ vstreknutim 5 ml injekéného roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%) cez priehradku k obsahu injek¢nej lickovky. Injekéna liekovka sa potom prudko asi

20 sekund pretrepe. Potom sa moZe pozadovany objem disperzie natiahnut’ do striekacky
nasledovne:

v1.0-08/2000 °BRG 2000

1. Pripojte piestovu ty¢inku na injek¢nu striekacku naskrutkovanim v smere hodinovych ruciciek.

2. Otvorte blister MiniSpike prenosového systému a odstrante hrotovy uzaver injek¢nej striekacky.

3. Otvorte kryt prenosového systému a pripojte injekénu striekacku na prenosovy systém
naskrutkovanim v smere hodinovych ruciciek.

4, Odstrante uzatvaraci ochranny kotu¢ injek¢nej liekovky. Vsuiite injek¢énu liekovku zl'ahka do
priehl'adného puzdra stlacacieho systému a silnym zatlacenim zablokujte injek¢nu liekovku na
mieste.

5. Vyprazdnite obsah injek¢nej strieckacky do injekénej lieckovky stlatenim piestovej tyCinky.

6. Prudko pretrepte asi 20 sektind, aby bol cely obsah injekénej liekovky premiesany (k ziskaniu
homogénnej mliecnej tekutiny).

7. Prevrat'te systém a opatrne natiahnite SonoVue do injek¢nej striekacky.
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8. Odskrutkujte injek¢nt striekacku od prenosového systému.

Nepouzivajte, ak ziskana tekutina je Cira a/alebo s v suspenzii vidiet’ pevné Castice lyofilizatu.
SonoVue sa musi podavat’ okamzite injekciou do periférnej zily u dospelych pri pouziti pri
echokardiografii a pri vySetreni vel’kych ciev Dopplerom alebo intravezikalne pri ultrasonografii
vyvodnych mocovych ciest u pediatrickych pacientov.

Pokial’ sa SonoVue nepouzije ihned’ po rekonstitacii, mikrobublinova disperzia sa ma pred
natiahnutim do injekéne;j striekacky znovu obnovit’ pretrepanim. Chemicka a fyzikalna stabilita
mikrobublinovej disperzie bola preukdzana pocas 6 hodin.

Injek¢na liekovka je urend iba na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/01/177/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 26. marec 2001

Datum posledného prediZenia registracie: 24. april 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Bracco Imaging S.p.A

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva periodicky aktualizovanu spravu o bezpecnosti tohto
lieku v stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom internetovom
portali pre lieky

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpe¢nosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mo6zu sa predlozit’ sucasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A NA VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

SonoVue 8 mikrolitrov/ml prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu
Fluorid sirovy

2. LIECIVA

Jeden ml disperzie obsahuje 8 ul mikrobublin fluoridu sirového, ¢o zodpoveda 45 pg.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Makrogol 4000, distearoylfosfatidylcholin, dipalmitoylfosfatidylglycerol sodny, kyselina palmitova.
Rozpustadlo: chlorid sodny 9 mg/ml.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injek¢na liekovka, 1 naplnena injekéna striekacka rozpustadlom, 1 prenosovy systém

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na vnuatroZilové alebo intravezikélne pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel'a. Len
na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bracco International B.V. Strawinskylaan

3051

NL - 1077 ZX Amsterdam
Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/01/177/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15.

POKYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA, AK JE TO POTREBNE

SonoVue 8 mikrolitrov/ml prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu
Fluorid sirovy

2. SPOSOB PODAVANIA

Na vnatroZilové alebo intravezikélne pouZitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

25 mg prasku

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Injekény roztok chloridu sodného 9 mg/mi
Rozpustadlo pre SonoVue

2. CESTA PODANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

5mi

6. INE
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B. PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pacienta

SonoVue, 8 mikrolitrov/ml, prasok a disperzné prostredie na injekéna suspenziu
fluorid sirovy

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vim bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je SonoVue a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany SonoVue
Ako sa podava SonoVue

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ SonoVue

Obsah balenia a d’alSie informacie

ogakrwdnrE

1. Co je SonoVue a na o sa pouZiva
SonoVue je len na diagnostické pouZzitie.

SonoVue je kontrastna latka pouzivana pri ultrazvuku a obsahujlica vel'mi malé bublinky naplnené
plynom s ndzvom fluorid sirovy.

SonoVue pomaha ziskat’ lepSie zobrazenia srdca, srdcovych ciev a/alebo tkaniv pecene a prsnikov u
dospelych.

U deti SonoVue pomaha ziskat’ lepSie zobrazenie mocovych ciest.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany SonoVue
NepouZivajte SonoVue:

- ak ste alergicky na flourid sirovy alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak vam povedali, Ze mate pravo-lavy srdcovy skrat.

- ak mate t'azk( pl'icnu hypertenziu (tlak v pl'icnej tepne > 90 mmHg).

- ak mate nelieCeny vysoky krvny tlak.

- ak mate syndréom dychovej tiesne dospelych (tazka porucha zdravia, ktora je charakterizovana
Siroko rozsirenym zapalom v plicach).

- ak vam povedali, ze nemate uzivat dobutamin (liek, ktory stimuluje srdce) z dovodu zavaznej
srdcovej choroby.

20



Upozornenia a opatrenia

Povedzte, prosim, vaSmu lekérovi, ak ste za posledné 2 dni mali:

- pravidelnt a/alebo opakujicu sa anginu alebo bolest’ na prsiach, zvlast’ ak ste mali ochorenie
srdca v minulosti,

- nedavne elektrokardiografické zmeny.

Predtym, ako vadm bude podany SonoVue, obrat'te sa na svojho lekara, ak:

- ste mali v poslednom case srdcovy infarkt alebo chirurgicky zasah na srdcovych tepnach,

- mate anginu pektoris alebo bolest na prsiach alebo trpite na t'azké srdcové zlyhanie alebo mate
tazké poruchy srdcového rytmu,

- sa vam v poslednom c¢ase zhorsilo srdcové ochorenie,

- maéte akutny zéapal vnatornej srdcovej blany (endokarditidu),

- mate umelé srdcové chlopne,

- maéte akutny zapal alebo infekciu,

- viete, ze mate problém so zrazanlivost'ou krvi,

- mate tazké ochorenie obliCiek alebo pecene,

Ak je vam SonoVue podavany v kombinacii s lickom, pristrojom, alebo cvicenim, ktoré¢ stimuluje
srdce, aby bolo mozné zobrazit’ srdce pracujiice pod zatazou, bude u vas monitorovana ¢innost’ srdca,
krvny tlak a srdcovy rytmus.

SonoVue obsahuje makrogol, zloZzku zndmu tieZ ako polyetylénglykol (PEG). Boli hl&sené pripady
zavaznych alergickych reakcii. U pacientov s predchéadzajucimi alergickymi reakciami na PEG
moze byt zvysené riziko zdvaznych reakcii. Informujte svojho lekara, ak ste v minulosti mali
alergickeé reakcie na produkty obsahujlce PEG.

Je nevyhnutny prisny lekarsky dohl'ad najmenej 30 minut po podani SonoVue, aby sa znizilo riziko
zavaznych alergickych reakcii.

Deti a dospievajuci

U pacientov mladsich ako 18 rokov sa moZe SonoVue pouzivat’ iba pri ultrazvuku moc¢ovych ciest.

Iné lieky a SonoVue

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Svojmu lekarovi povedzte najma to, ¢i uzivate beta-blokatory (lieky na srdcové ochorenie a vysoky
krvny tlak alebo na zeleny zakal vo forme oc¢nych kvapiek).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.

Nie je zname, ¢i SonoVue prechddza do materského mlieka. Musite v8ak prestat’ dojéit’ po¢as dvoch
az troch hodin po ultrazvukovom vysetreni.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

SonoVue neovplyvituje schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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SonoVue obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnoZzstvo
sodika.

3. Ako sa podava SonoVue

SonoVue vam bude podany lekarom alebo odbornym zdravotnickym pracovnikom, ktory ma
skusenosti s tymto typom vySetrenia.

Pri ultrazvuku srdca alebo ciev a/alebo tkaniva pecene a prsnikov u dospelych os6b: davka vdm bude
podana do Zily a bude vypocitana podla toho, ktora Cast’ vasho tela bude vysetrovana. Odporucana
davka je 2 alebo 2,4 ml na pacienta. Ttto davku je mozno v pripade potreby opakovat’ az do 4,8 ml.

Pri ultrazvuku moc¢ovych ciest u deti je odporiicana davka pre jedného pacienta 1 ml a podava sa do
mocového mechura nasledovne: po vyprazdneni moc¢ového mechuira bude tenkou trubi¢kou plneny do
mechura sol'ny roztok. Nasledne bude tenkou trubi¢kou do mechura podany SonoVue a potom sa bude
pokracovat’ v plneni mechtira sol'nym roztokom. Ak je to potrebné, plnenie a vypradzditovanie mechura
sol'nym roztokom sa mdze opakovat’.

Ak mate vazne pltcne alebo srdcové ochorenie, budete pod starostlivym lekarskym dohl'adom v
priebehu podavania injekcie SonoVue a minimalne 30 mindt po nej.

Ak vam bude podané viac SonoVue, ako ma byt’

Kedze SonoVue podava lekar, je predavkovanie malo pravdepodobné. V pripade predavkovania
vykona lekar potrebné opatrenia.

4. Mozné vedPajsie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vicsina vedl'ajsich ucinkov SonoVue je zriedkavych a zvyc€ajne nie zavaznych. U niektorych
pacientov sa v§ak mozu vyskytnut’ aj vazne vedl'ajSie G¢inky, ktoré mozu vyzadovat’ liecbu.

Ak spozorujete nasledujice vedl'ajSie ucinky, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi — moZete
potrebovat lekarske oSetrenie: opuch tvare, pier, ust, hrdla, ktoré mézu sposobovat’ tazkosti pri
prehltani a dychani, kozné vyrazky, opuch ruk, néh a clenkov.

Nasledujuce vedl'ajsie ti¢inky boli hldsené po podani SonoVue:

Menej casté vedl’ajsie ucinky (mo6zu postihnut’ az 1 osobu zo 100):
- Bolest’ hlavy,

- Znecitlivenie,

- Zavraty,

- Zvlastna chut’ v ustach,

- Scervenanie,

- Neprijemné pocity v oblasti hrudnika,

- Nevol'nost’ (napinanie na vracanie),

- Bolest’ brucha,

- KoZné vyrazka,
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- Navaly tepla,
- Lokalne reakcie v mieste podania: bolest’ alebo nezvy¢ajny pocit v mieste podania.

Zriedkavé (mozu postihniat’ aZz 1 osobu z 1000):

- Neostré videnie,

- Znizenie krvného tlaku,

- Svrbenie

- Bolest chrbta,

- Bolest’, blizsie nesSpecifikovana,

- Bolest’ na hrudniku,

- Unava,

- Zavazné a menej zavazné alergické reakcie (vratane zacervenania pokozky, zvysSenia tepovej
frekvencie, zvysenia krvného tlaku, dychavi¢nosti, straty vedomia, srdcovej/kardio-respiracnej
zastavy alebo zavaznejSia reakcia s tazkostami pri dychani a zavratmi).

Nezname (z dostupnych Udajov):

- Bolest’ na hrudi, vystrel'ujuca do krku alebo l'avej paze, ktorda moze byt znamkou potencialne
zavaznej alergickej reakcie nazyvanej Kounisov syndrom,

- Mdloba,

- U pacientov s ischemickou chorobou srdca boli v niektorych pripadoch alergickych reakcii
hlasené nedostato¢né zasobenie srdca kyslikom alebo zastava srdca,

- Vracanie.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatel'a. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ SonoVue

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.

Disperziu SonoVue vam budu aplikovat’ do 6 hodin od jej pripravy.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co SonoVue obsahuje

- Liecivo je fluorid sirovy vo forme mikrobublin.

- Dalsie zlozky st makrogol 4000, distearoylfosfatidylcholin, dipalmitoylfosfatidylglycerol

sodny, kyselina palmitova
Sklenena injekéna striekacka obsahuje injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
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Ako SonoVue vyzera a obsah balenia

SonoVue je suprava, ktora zahfiia sklenenu injeként1 liekovku obsahujucu biely prasok, sklenent
injek¢nu striekacku obsahujucu rozpustadlo a prenosovy systém.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Bracco International B.V.
Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam
Holandsko

Vyrobca:

Bracco Imaging S.p.A

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Ak sa SonoVue nepouZije okamZite po rekonstitlcii, disperziu znovu pretrepte predtym, neZ ju
natiahnete do injek¢nej striekacky.

Liek je urceny iba na jedno vySetrenie. Akakol'vek nepouzita tekutina, ktora zostala na konci
vySetrenia, sa musi zlikvidovat'.
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Pokyny na rekonstituciu:

o

v1.0-08/2000 °BRG 2000

Pripojte piestovu ty¢inku na injekénu striekacku naskrutkovanim v smere hodinovych ruciciek.
Otvorte blister MiniSpike prenosového systému a odstrante hrotovy uzaver injekcnej striekacky.
Otvorte kryt prenosového systému a pripojte injekénu striekacku na prenosovy systém
naskrutkovanim v smere hodinovych ruciciek.

Odstrante uzatvaraci ochranny kotu¢ injek¢nej liekovky. Vsunte injek¢nu liekovku zl'ahka do
priehladného puzdra stlacacieho systému a silnym zatlacenim zablokujte injeként liekovku na
mieste.

Vyprazdnite obsah injek¢nej strickacky do injekénej lickovky stlatenim piestovej tyCinky.
Prudko pretrepte asi 20 sektind, aby bol cely obsah injekénej liekovky premiesany (k ziskaniu
homogénnej mliecnej tekutiny).

Prevrat'te systém a opatrne natiahnite SonoVue do injek¢nej strickacky.

Odskrutkujte injek¢nu striekacku od prenosového systému.

Po rekonstitucii je SonoVue homogénna biela mliecna disperzia.

Nepouzivajte, ak ziskand tekutina je Cira a/alebo st v suspenzii vidiet’ pevné Castice lyofilizatu.

Disperzia SonoVue sa musi podat’ do 6 hodin od pripravy.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ zivotné prostredie.
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