PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

OPTISON 0,19 mg/ml disperzija za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Kontrastno sredstvo OPTISON je sestavljeno iz perflutren vsebujoc¢ih mikrosfer toplotno obdelanega
humanega albumina, ki so suspendirane v 1 % raztopini humanega albumina.

Koncentracija: 5-8 x 10%/m] mikrosfer humanega albumina s perflutrenom, s povpre¢nim premerom v
razponu 2,5 - 4,5 um.

Priblizna koli¢ina perflutren plina v vsakem ml zdravila OPTISON je 0,19 mg.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
En mililiter vsebuje 0,15 mmola (3,45 mg) natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Disperzija za injiciranje.

Bistra raztopina z belo plastjo mikrosfer na vrhu.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo je samo za diagnosti¢ne namene.

Kontrastno sredstvo OPTISON je transpulmonalno ehokardiografsko kontrastno sredstvo, ki se
uporablja pri bolnikih s sumom na sré¢nozilno bolezen ali z Ze potrjeno srénozilno boleznijo za
zagotavljanje opacifikacije srénih komor, ojacitve orisa endokardialnega roba levega ventrikla, kar
izboljsa vizualizacijo gibanja sr¢ne stene. Kontrastno sredstvo OPTISON se sme uporabljati samo pri
bolnikih, pri katerih preiskava brez kontrastne ojacitve ni uspesna.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Kontrastno sredstvo OPTISON smejo uporabljati samo zdravniki, izku$eni na podrocju diagnosti¢nega
slikanja z ultrazvokom.

Pred dajanjem kontrastnega sredstva OPTISON, preberite poglavje 6.6 za navodila za pripravo in
ravnanje.

To kontrastno sredstvo je namenjeno za opacifikacijo levega ventrikla po intravenski uporabi.
Ultrazvocno slikanje se mora izvajati med injiciranjem kontrastnega sredstva OPTISON, ker se
najboljsi kontrastni u¢inek doseze neposredno po dajanju.

Odmerjanje
Priporo¢eni odmerek je 0,5 ml - 3,0 ml na bolnika. Obi¢ajno zado$¢a odmerek 3,0 ml, vendar nekateri



bolniki lahko potrebujejo vecje odmerke. Skupni odmerek na bolnika ne sme preseci 8,7 ml.
Trajanje uporabnega casa za slikanje je 2,5 - 4,5 minut pri odmerku 0,5 - 3,0 ml. Kontrastno sredstvo
OPTISON se lahko uporablja veckrat, vendar so klini¢ne izkus$nje omejene.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost kontrastnega sredstva OPTISON pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let,
Se nista bili prouceni.

Trenutno dostopni podatki so opisani v poglavju 5.1, vendar priporo¢il o odmerjanju kontrastnega
sredstva ni mogoce dati.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Pljucna hipertenzija s sistolicnim tlakom v pljucni arteriji > 90 mm Hg.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Porocali so o preobcutljivosti. Zato je potrebna previdnost. Postopek ukrepanja naj bo izdelan vnaprej
in na voljo naj bodo potrebna zdravila ter oprema za takojSnje zdravljenje, v primeru pojava hude
reakcije.

Izkusnje s kontrastnim sredstvom OPTISON pri hudo bolnih bolnikih so omejene. Klini¢ne izkusnje s
kontrastnim sredstvom OPTISON so omejene pri bolnikih z dolo¢enimi hudimi stanji sréne, pljucne,
ledvicne ali jetrne bolezni. Taksna klini¢na stanja vkljucujejo sindrom dihalne stiske pri odraslih,
uporabo umetne ventilacije s pozitivnim tlakom na koncu izdiha, hudo sréno popuscanje (NYHA 1V),
endokarditis, akutni miokardni infarkt s trajajoco angino pektoris ali nestabilno angino pektoris, srce z
umetnimi srénimi zaklopkami, akutna stanja sistemskih vnetij ali sepsa, znana stanja hiperaktivnega
koagulacijskega sistema in/ali rekurentni tromboembolizem, zadnja faza ledvicne ali jetrne bolezni. V
teh skupinah bolnikov smemo uporabljati kontrastno sredstvo OPTISON samo po skrbnem premisleku
in ob stalnem nadzoru med in po dajanju. Druge poti uporabe, ki niso navedene zgoraj, v poglavju 4.2
(npr. intrakoronarno injiciranje), niso priporocljive.

Standardni ukrepi za preprecevanje okuzb zaradi uporabe zdravil, ki so bili pripravljeni iz ¢loveske
krvi ali plazme, so med drugim izbor darovalcev, pregled posameznih darovanj in zbirov plazme na
specificne markerje okuzbe ter vkljucitev ucinkovitih postopkov za inaktivacijo/odstranitev virusov.
Kljub temu pa pri uporabi zdravil, ki so pripravljena iz ¢loveske krvi ali plazme, ni mogoce
popolnoma izkljuciti moznosti prenosa povzrociteljev okuzb. To velja tudi za neznane ali nove viruse
in druge patogene.

Trenutno v specifikacijah Evropske farmakopeje ni porocil o prenosu virusov preko albumina,
izdelanega z uveljavljenimi postopki.

Zelo priporocljivo je, da vsaki¢, ko daste bolniku kontrastno sredstvo OPTISON, zabelezite ime in
Stevilko serije izdelka, da tako ohranite povezavo med bolnikom in serijo kontrastnega sredstva.

Kontrastno ultrazvo¢no preiskavo srca s kontrastnim sredstvom OPTISON moramo spremljati s
snemanjem EKG.

V studijah na Zivalih je uporaba ultrazvoc¢nih kontrastnih sredstev razkrila pojav bioloskih nezelenih
ucinkov (npr. poskodbo endotelijskih celic, rupturo kapilar) zaradi interakcije z ultrazvo¢nim
valovanjem. Ceprav o teh bioloskih neZelenih u¢inkih niso poroéali pri ¢loveku, je priporoéljiva
uporaba nizkega mehanskega indeksa in prozenje na koncu diastole.



Pediatri¢na populacija
Ucinkovitost in varnost pri bolnikih, mlajsih od 18 let, nista raziskani.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.
Uporabe med anestezijo s halotanom in kisikom niso proucevali.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Varnost uporabe kontrastnega sredstva OPTISON v nosecnosti pri ¢loveku ni bila dokazana. Pri brejih
kuncih, izpostavljenih dnevnim odmerkom 2,5 ml/kg (priblizno 15 x maksimalni priporo¢eni klini¢ni
odmerek) med organogenezo, so opazili Skodljive ucinke za mater in embrio-fetalno toksi¢nost
vkljuéno z blagim do ekstremnim Sirjenjem mozganskih ventriklov razvijajoCih se zaj¢jih zarodkov.
Ni znano, ali so te ugotovitve klini¢éno pomembne. Kontrastnega sredstva OPTISON se zato v
nosecnosti ne sme uporabljati, razen Ce korist pretehta tveganje in je uporaba po presoji zdravnika
nujna.

Dojenje
Ni znano, ali se kontrastno sredstvo OPTISON pri ljudeh izlo¢a v materino mleko. Zato je pri dajanju
kontrastnega sredstva OPTISON doje¢im materam potrebna previdnost.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.
4.8 Nezeleni ucinki

Nezeleni ucinki kontrastegan sredstva OPTISON so redki in obi¢ajno niso resni. Na splosno so
uporabo humanega albumina povezovali s prehodnimi motnjami okusanja, navzeo, zardevanjem,
izpuscajem, glavobolom, bruhanjem, mrazenjem in povisano telesno temperaturo. Z uporabo
pripravkov s humanim albuminom so povezovali anafilakti¢ne reakcije. Nezeleni u¢inki po uporabi
kontrastnega sredstva OPTISON v III. fazi klini¢nih §tudij pri ljudeh so bili blagi do zmerni s
kasnejSim popolnim okrevanjem.

V klini¢nih preskusanjih s kontrastnim sredstvom OPTISON so o neZelenih u¢inkih porocali z
naslednjimi pogostnostmi, ki so navedene v spodnji preglednici: zelo pogosti (>1/10); pogosti (=1/100
do <1/10); obc¢asni (>1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki (<1/10.000);
neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uéinki
navedeni po padajoci resnosti.

Organski sistem NezZeleni u¢inki Pogostnost
Bolezni krvi in limfati¢nega Eozinofilija obcasni
sistema
Bolezni zivCevja disgevzija (motnje okusanja), glavobol pogosti
tinitus, omotica, parestezije redki
Ocesne bolezni motnje vida neznana*
Srcne bolezni prekatna tahikardija redki
Bolezni dihal, prsnega kosa in Dispnea obcasni
mediastinalnega prostora
Zilne bolezni Zardevanje pogosti
Bolezni prebavil Navzea pogosti




Splosne tezave in spremembe na obcutek toplote pogosti
mestu aplikacije
bolecine v prsih obcasni
Bolezni imunskega sistema simptomi alergijske vrste (npr. neznana*
anafilaktoidna reakcija ali Sok, otekanje
obraza, koprivnica)

* Reakcije, za katere pogostnost ni na voljo zaradi pomanjkanja podatkov iz klini¢nih preskusSanj, so

bile razvrscene kot “neznana”.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih
Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja.
V preskusanju I. faze so zdravi prostovoljci prejemali odmerke do 44,0 ml kontrastnega sredstva
OPTISON in niso doZziveli nobenih pomembnih nezelenih dogodkov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Ultrazvo¢na kontrastna sredstva, Oznaka ATC: VO8D A01

Kadar se kontrastno sredstvo OPTISON uporablja v povezavi z ultrazvo¢no diagnosti¢no preiskavo,
omogoca opacifikacijo sr¢nih komor, izbolj$anje orisov endokardialnih robov, ojacitev Dopplerjevega
signala in vizualizacijo gibanja sr¢ne stene in krvnega pretoka v srcu.

Ultrazvoc¢ni odboj od krvi in biolo§kih mehkih tkiv, kot so mas¢obna tkiva in miSice, se zaradi
majhnih razlik ultrazvo¢nih lastnosti tkiv tvori na mejni povrSini. Ultrazvoc¢ne lastnosti mikrosfer s
perflutrenom se mocno razlikujejo od lastnosti mehkih tkiv in tvorijo mocan odboj.

Kontrastno sredstvo OPTISON vsebuje mikrosfere s perflutrenom. Mikrosfere imajo povprecni
premer 2,5 — 4,5 mikronov in koncentracijo 5-8 x 10® mikrosfer/ml. Mikrosfere tega razpona velikosti
prispevajo h kontrastnemu ucinku s tvorbo moc¢no ojacanih odbojev.

Kontrastno sredstvo OPTISON povzroca tudi ojacitve ultrazvocnega signala v votlini levega srca, ker
je sestavljeno iz mikrosfer, ki so dovolj obstojne in majhne za transpulmonalni prehod.

Zaradi kompleksnosti povezave med koncentracijo mikrosfer in ultrazvo¢nega signala, obdelave
podatkov v opremi za ultrazvo¢no slikanje in dejstva, da se vsak posameznik odzove drugace zaradi
variabilnosti delovanja srca in pljuc¢, natan¢nega razmerja med odmerkom/in odzivom ni mogoce
doloditi. Zato je treba odmerek kontrastnega sredstva OPTISON individualno prilagajati, ¢eprav so
klini¢ne Studije pokazale, da lahko za opacifikacijo levega srca priporo¢imo zacetni odmerek 0,5 do
3,0 ml na bolnika. Vec¢ji odmerki povzrocijo vecji kontrastni u¢inek z daljSim trajanjem. Trajanje
uporabnega kontrastnega ucinka pri priporocenem odmerku zadostuje za izvedbo kompletne
ehokardiografske preiskave, vklju¢no z Dopplerjevo oceno.

Uporabljajte najmanjsi odmerek, zadosten za dosego ustrezne opacifikacije votlin, ker lahko veliki
odmerki blokirajo u¢inke slikanja z moznostjo zatemnitve pomembnih informacij.



V dveh nenadzorovanih $tudijah, ki sta vkljucevali skupaj 42 otrok in mladostnikov, starih od 8§
mesecev do 19 let, je bil varnostni profil podoben tistemu pri odraslih. Nadzorovani odmerki v eni
Studiji so bili 0,2 ml pri telesni masi nad 25 kg in 0,1 ml pod 25 kg, v drugi $tudiji pa 0,5 ml pri telesni
masi nad 20 kg in 0,3 ml pod 20 kg, z bolusno periferno intravensko injekcijo, ki ji je sledilo izpiranje
s fiziolosko raztopino. Za ultrazvocno slikanje je bil uporabljen nizek mehani¢ni indeks.

Ucinek zdravila OPTISON na plju¢no hemodinamiko so preucevali v perspektivni, odprti $tudiji na 30
bolnikih, naroc¢enih na kateterizacijo pljucne arterije, vklju¢no z 19 bolniki s povisanim sistolnim
tlakom v pljucni arteriji (PASP) glede na izhodis¢e (>35 mmHg; povprecje 70,1 £ 33,0 mmHg; obseg
36,0-176,0 mmHg) in 11 bolniki z normalnim PASP (<35 mmHg; povprecje 29,3 + 4,6 mmHg; obseg
22,0-35,0 mmHg). Prav tako je potekalo ocenjevanje sistemskih hemodinamskih parametrov in EKG-
ja. Opazene niso bile nobene klini¢no pomembne spremembe plju¢ne hemodinamike, sistemske
hemodinamike ali EKG-ja. V $tudiji se ni ocenjevalo ucinka zdravila OPTISON na vizualni prikaz
srénih ali pljucnih struktur.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po intravenski injekciji 0,21 do 0,33 ml/kg kontrastnega sredstva OPTISON zdravim prostovoljcem se
perflutrenska sestavina kontrastnega sredstva OPTISON hitro in skoraj popolno izlo¢i v manj kot 10
minutah, z vodilnim plju¢nim eliminacijskim razpolovnim ¢asom 1,3+0,7 minut. [zmerjene ravni
perflutrena v krvi po teh odmerkih so bile premajhne in prehodne, da bi lahko natan¢no dolo¢ili
farmakokineti¢ne parametre.

Razporeditev in izlo¢anje mikrosfer albumina pri ¢loveku niso proucevali.

Podatki, pridobljeni iz predklini¢nih $tudij na podganah z uporabo '*I- radioaktivno oznaéenih
mikrosfer albumina so pokazali hitro izstopanje mikrosfer iz krvnega obtoka in primarni privzem
radioaktivno oznacenih mikrosfer, albuminskih ovojnic in ' v jetrih. Glavna pot izloanja
radioaktivnosti je izloanje z urinom. Visoke ravni radioaktivnosti so se tudi precej dolgo zadrzevale v
pljucih, priblizno 10 % celokupnega odmerka $e 40 minut po dajanju odmerka (oziroma 35 % v
jetrih).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, akutne toksi¢nosti in toksicnosti
pri ponavljajocih se odmerkih ter genotoksi¢nosti, ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

V embriotoksikoloski Studiji na zajcih so opazili pomembno Sirjenje mozganskih ventriklov pri
Stevilnih fetusih (glejte poglavje 4.6). V embriotoksikoloski Studiji na podganah taks$nih izsledkov niso
opazili.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

humani albumin

natrijev klorid

N-acetiltriptofan

kaprilna kislina

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Kontrastnega sredstva OPTISON se ne sme mesati z drugimi zdravili. Uporabljati je treba lo¢eno
injekcijsko brizgo.



6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala v zunanji ovojnini: 2 leti.
Pripravljeno kontrastno sredstvo po predrtju gumijastega zamaska: 30 minut.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C) v pokon¢nem polozaju.
Shranjevanje pri sobni temperaturi (do 25 °C) za 1 dan je sprejemljivo.
Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

3-mililitrska viala iz stekla tipa I, zaprta z bromobutilnim gumijastim zamaskom, prevle¢enim z
aluminijasto kapico z barvnim plasti¢nim vrhom, ki se odtrga.

Kontrastno sredstvo OPTISON je na voljo v naslednjih velikostih pakiranja: 1 viala po 3 ml ali 5 vial
po 3 ml.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Kot vsa parenteralna zdravila je treba tudi viale kontrastnega sredstva OPTISON vizualno pregledati na
intaktnost vsebnika.

Viale so namenjene samo za enkratno uporabo. Po predrtju gumijastega zamaska je treba vsebino
uporabiti v najve¢ 30 minutah in neuporabljeno kontrastno sredstvo zavreéi.

Kontrastno sredstvo OPTISON ima v ne-resuspendirani obliki na vrhu tekoce faze belo plast mikrosfer, ki
jih je treba pred uporabo resuspendirati. Homogena bela suspenzija po re-suspendiranju.

Upostevajte naslednja navodila:

- Hladnih raztopin, vzetih direktno iz hladilnika, ne smete injicirati.

- Pocakajte, da viala doseze sobno temperaturo in pred resuspendiranjem preglejte tekoco fazo na
vsebnost delcev ali oborin.

- Vstavite 20 G plasti¢no kanilo v veliko antekubitalno veno, po moznosti desne roke. Na kanilo
pritrdite tripotni petelincek.

- Vialo kontrastnega sredstva OPTISON morate obrniti navzdol in nezno vrteti priblizno tri
minute, da se mikrosfere popolnoma resuspendirajo.

- Popolno resuspendiranje oznacuje enakomerno bela motna suspenzija in odsotnost kakr§ne
koli snovi na povrsini zamaska in viale.

- Kontrastno sredstvo OPTISON je treba v najve¢ 1 minuti po resuspendiranju previdno odvzeti
v brizgo.

- Kakrsni koli nestabilnosti tlaka v viali se je treba izogibati, ker lahko povzroci predrtje
mikrosfer in izgubo kontrastnega ucinka. Tako v viali napravite luknjo s sterilno konico ali
sterilno 18 G iglo, preden suspenzijo povlecete v injekcijsko brizgo. Ne injicirajte zraka v
vialo, ker to poskoduje kontrastno sredstvo.

- Suspenzijo uporabite v najve¢ 30 minutah po tem, ko ste jo odvzeli.



- Kontrastno sredstvo OPTISON se bo v mirujoci brizgi lo¢ilo in ga morate pred uporabo
resuspendirati.

- Mikrosfere resuspendirajte v brizgi tik pred injiciranjem tako, da drzite brizgo vodoravno med
dlanmi in jih hitro obracate naprej in nazaj najmanj 10 sekund.

- Injicirajte suspenzijo skozi plasti¢no kanilo, ki ni manjsa od 20 G, pri maksimalni hitrosti
injiciranja 1,0 ml/s.
Opozorilo: Nikoli ne uporabljajte katere koli druge poti razen povezave z direktnim pretokom.
Ce injicirate na drugaden na¢in, bodo mikrosfere kontrastnega sredstva OPTISON uniéene.

- Tik pred injiciranjem morate obvezno natan¢no vizualno pregledati brizgo, da se prepricate o
popolni resuspendiranosti mikrosfer.

Takoj po injiciranju kontrastnega sredstva OPTISON je treba injicirati 10 ml 0,9 % raztopine (9 mg/ml)
natrijevega klorida za injiciranje ali 5 % raztopine (50 mg/ml) glukoze za injiciranje s hitrostjo 1 ml/s.
Alternativno lahko spiranje izvedete z infuzijo. Takrat je treba pritrditi infuzijski set na tripotni petelincek
in priceti z intravenskim infundiranjem s hitrostjo, da je pretok ravno odprt (TKO-"to keep open'). Takoj
po injiciranju kontrastnega sredstva OPTISON je treba Siroko odpreti pretok intravenske infuzije, dokler
ne za¢ne kontrast v levem ventriklu izginjati. Takrat infuzijsko hitrost ponovno naravnajte na TKO.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo, Norveska

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM

1 x 3 ml pakiranje: EU/1/98/065/001

5 x 3 ml pakiranje: EU/1/98/065/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum pridobitve dovoljenja za promet: 18. maja 1998

Datum zadnjega podalj$anja: 12. junija 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA



PRILOGA 11

IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

POGOJI IN OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZ1 Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA



A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERLJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sproséanje serije

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norveska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora redno posodobljena porocila o varnosti zdravila za to
zdravilo predloziti v skladu z zahtevami, dolo¢enimi v seznamu referen¢nih datumov Unije (seznamu

EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES in objavljenem na evropskem spletnem
portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Navedba smiselno ni potrebna.
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

OPTISON 0,19 mg/ml disperzija za injiciranje
mikrosfere s perflutrenom

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 ml vsebuje 5 - 8 x 10® mikrosfer s perflutrenom, s povpre¢nim premerom v razponu 2,5 - 4,5 um, kar
ustreza 0,19 mg perflutren plina na ml.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: humani albumin, natrijev klorid, N-acetiltriptofan, kaprilna kislina, natrijev hidroksid
in voda za injekcije. Dodatne informacije so navedene v navodilu za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 x3ml
5x3ml

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Ultrazvo¢no kontrastno sredstvo.
Intravenska uporaba.

Pred uporabo resuspendirajte.

Ne vbrizgavajte zraka v vialo.

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno kontrastno sredstvo je treba zavreci.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v pokon¢nem polozaju v hladilniku .
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

GE Healthcare AS, Nycoveien 1, 0485 Oslo, Norveska

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/98/065/001
EU/1/98/065/002

| 13. IZDELOVALCEVA STEVILKA SERLJE IZDELAVE ZDRAVILA

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

[ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Navedba smiselno ni potrebna.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

| 1. IME ZDRAVILA IN POT{ ) UPORABE

OPTISON 0,19 mg/ml disperzija za injiciranje
mikrosfere s perflutrenom
intravenska uporaba

2.  POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

[4.  STEVILKA SERIJE

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

3ml

| 6. DRUGI PODATKI

GE Healthcare
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo: informacije za uporabnika

OPTISON 0,19 mg/ml disperzija za injiciranje
mikrosfere s perflutrenom

Pred zacetkom uporabe natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte s svojim zdravnikom.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikom. Posvetujte se tudi, &e
opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je kontrastno sredstvo OPTISON in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili kontrastno sredstvo OPTISON
Kako uporabljati kontrastno sredstvo OPTISON

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje kontrastnega sredstva OPTISON

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SNk L=

1. Kaj je kontrastno sredstvo OPTISON in za kaj ga uporabljamo

Kontrastno sredstvo OPTISON je ultrazvocno kontrastno sredstvo, ki nam pomaga, da pri
ehokardiografiji (postopek, pri katerem slikamo srce z ultrazvokom) dobimo razlo¢nejse slike (sken) srca.
Kontrastno sredstvo OPTISON izbolj$a upodobitev notranjih sten srca pri bolnikih, pri katerih je te stene
tezje videti.

Kontrastno sredstvo OPTISON vsebuje mikrosfere (majhne plinske mehurcke), ki po vbrizganju potujejo
po venah v srce in napolnijo levi sr¢ni votlini, kar zdravniku omogoci slikovno predstavo in ocenitev
delovanja srca.

Zdravilo je samo za diagnosti¢ne namene.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili kontrastno sredstvo OPTISON

Ne uporabljajte kontrastnega sredstva OPTISON

- Ce ste alergi¢ni na perflutren ali katero koli sestavino tega kontrastnega sredstva (navedeno
vpoglavju 6).

- ¢e imate hudo pljucno hipertenzijo (sistoli¢ni pljucni arterijski tlak > 90 mm Hg).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe kontrastnega sredstva OPTISON se posvetujte s svojim zdravnikom

- ¢e imate kak$ne znane alergije;

- ¢e imate hudo sr¢no, pljucno, ledvicno ali jetrno bolezen. Izkusnje s kontrastnim sredstvom
OPTISON pri hudo bolnih bolnikih so omejene;

- ¢e imate umetno sr¢no zaklopko;

- ¢e imate hudo akutno vnetje ali sepso;

- ¢e imate ugotovljene motnje strjevanja krvi.

Ko boste prejeli kontrastno sredstvo OPTISON, vam bodo spremljali delovanje srca in sréni ritem.
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Otroci in mladostniki
Ucinkovitost in varnost pri bolnikih, mlajsih od 18 let, nista dokazani.

Pri zdravilih, ki so izdelana iz ¢loveske krvi ali plazme, se z dolo¢enimi ukrepi preprecuje prenos
okuzbe na bolnike. Ti vkljucujejo skrben izbor darovalcev krvi in plazme, da se zagotovi izkljucitev
prenasalcev okuzb, ter preiskovanje vsake darovane enote in zbirov plazme za pokazatelje
virusov/okuzb. Izdelovalci teh zdravil pri obdelovanju krvi ali plazme prav tako vkljucujejo postopke,
ki lahko inaktivirajo ali odstranijo viruse. Kljub tem ukrepom pri uporabi zdravil, ki so pripravljena iz
cloveske krvi ali plazme, ni mogoce popolnoma izkljuciti moznosti prenosa okuzbe. To velja tudi za
vse znane ali nove viruse in druge vrste okuzb.

Trenutno v specifikacijah Evropske farmakopeje ni porocil o prenosu virusov preko albumina,
pridobljenega z uveljavljenimi postopki.

Zelo priporocljivo je, da se vsaki¢, ko prejmete kontrastno sredstvo OPTISON, zabelezi ime in
stevilko serije izdelka, da se vodi evidenca o uporabljenih serijah.

Druga zdravila in kontrastno sredstvo OPTISON
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje

Varnost uporabe kontrastnega sredstva OPTISON v nose¢nosti pri ¢loveku ni povsem potrjena. Zato se
kontrastno sredstvo ne sme uporabljati v nosecnosti, razen Ce je korist ve¢ja od tveganja in je po presoji
zdravnika uporaba nujna. Ker pa je osnova kontrastnega sredstva OPTISON humani albumin (glavna
beljakovina v nasi krvi), skoraj ni verjetno, da bi imelo kakrs$ne koli skodljive ucinke na nosecnost.

Ni znano, ali kontrastno sredstvo OPTISON pri ljudeh prehaja v materino mleko. Zato je potrebna
previdnost, ko se kontrastno sredstvo OPTISON uporablja pri dojecih materah.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni znanih ucinkov.

Kontrastno sredstvo OPTISON vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu
pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako uporabljati kontrastno sredstvo OPTISON

Kontrastno sredstvo OPTISON sme dajati samo zdravnik z izku$njami na podroc¢ju diagnosti¢nih
ultrazvocnih preiskav.

Kontrastno sredstvo OPTISON se uporablja v obliki intravenske injekcije, ki omogoca, da mikrosfere
vstopijo v sréno komoro in napolnijo levi sréni prekat. Kontrastno sredstvo OPTISON se injicira med
ultrazvocno preiskavo, da zdravniku omogoci oceniti delovanje vasega srca.

Priporoceni odmerek je 0,5 ml do 3,0 ml na bolnika. Obi¢ajno zados¢a odmerek 3,0 ml, vendar lahko
nekateri bolniki potrebujejo ve¢je odmerke. Ta odmerek se lahko po potrebi ponovi. Cas trajanja
uporabnega slikanja je 2,5 - 4,5 minut za odmerek 0,5 - 3,0 ml.

Takoj po injekciji kontrastnega sredstva OPTISON je treba injicirati 10 ml raztopine 9 mg/ml natrijevega

klorida za injiciranje ali raztopine 50 mg/ml glukoze za injiciranje s hitrostjo 1 ml/s, da ¢imbolj
izboljSamo ucinek kontrastnega sredstva.
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Ce so vam dali veji odmerek kontrastnega sredstva OPTISON, kot bi smeli
O ucinkih, za katere bi sumili, da so posledica prevelikega odmerjanja, niso porocali.

4. Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi kontrastno sredstvo OPTISON nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri
vseh bolnikih.

Nezeleni ucinki kontrastnega sredstva OPTISON so redki in obi¢ajno niso resni. Na splo$no so uporabo
humanih albuminov povezovali s prehodnimi (kratkotrajnimi) motnjami okusanja, navzeo, zardevanjem,
izpus¢ajem, glavobolom, bruhanjem, mrazenjem in povisano telesno temperaturo. Redke hude alergijske
reakcije (anafilaksija) so bile povezane z uporabo zdravil s humanimi albumini. NeZeleni ucinki, o katerih
so porocali po uporabi kontrastnega sredstva OPTISON:

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 100 bolnikov):
« disgevzija (motnje okuSanja),
« glavobol,
- zardevanje,
« obcutek toplote,
« obcutek slabosti (navzea).

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 1.000 bolnikov):
« cozinofilija (zvecCano Stevilo ene od vrst belih krvnick v krvi),
« dispnea (otezeno dihanje),
« bolecine v prsih.

Redki nezeleni ucinki (pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 10.000 bolnikov):
« tinitus (zvenenje v uSesih),
« omotica,
« parestezija (mravljincenje),
« prekatna tahikardija (serija hitrih srénih utripov).

Neznana pogostnost (neZeleni ucinki, katerih pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov):
« simptomi alergijske vrste, na primer huda alergijska reakcija ali Sok (anafilaksija), otekanje
obraza (edem obraza), srbe¢ kozni izpuscaj (koprivnica),
« motnje vida.

Porocanje o nezelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikom. Posvetujte se tudi, &e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko
prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje kontrastnega sredstva OPTISON
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
Kontrastnega sredstva OPTISON ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je

naveden na nalepki poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanaSa na zadnji dan
navedenega meseca.
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Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C) v pokon¢nem polozaju.
Shranjevanje pri sobni temperaturi (do 25 °C) za 1 dan je sprejemljivo.
Ne zamrzujte.

Po predrtju gumijastega zamaska morate vsebino viale kontrastnega sredstva OPTISON uporabiti v 30
minutah.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje kontrastno sredstvo OPTISON

- Zdravilna u€inkovina so mikrosfere s perflutrenom iz toplotno obdelanega humanega albumina
v koncentraciji 5-8 x 10*/ml, suspendirane v 1-odstotni raztopini humanega albumina. V enem
ml kontrastnega sredstva OPTISON je priblizno 0,19 mg perflutren plina.

- Pomozne snovi so humani albumin, natrijev klorid, N-acetiltriptofan, kaprilna kislina, natrijev
hidroksid in voda za injekcije.

Izgled kontrastnega sredstva OPTISON in vsebina pakiranja

Kontrastno sredstvo OPTISON je disperzija za injiciranje. To je bistra raztopina z belo plastjo
mikrosfer na vrhu.

Kontrastno sredstvo je na voljo v naslednjih velikostih pakiranja: 1 viala po 3 ml in 5 vial po 3 ml
Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norveska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije za
zdravila.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Priporoceni odmerek je 0,5 ml do 3,0 ml na bolnika. Obi¢ajno zados¢a odmerek 3,0 ml, vendar lahko
nekateri bolniki potrebujejo vecje odmerke. Skupni odmerek na bolnika ne sme preseci 8,7 ml.

Cas trajanja uporabnega slikanja je 2,5 — 4,5 minut za odmerek 0,5 — 3,0 ml. Kontrastno sredstvo
OPTISON se lahko veckrat uporablja, vendar so klini¢ne izkusnje omejene.
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Uporabljajte najmanjsi odmerek, ki je potreben za dosego ustrezne opacifikacije (nepropustnosti za
svetlobo) votlin, ker lahko veliki odmerki blokirajo ucinke slikanja z moznostjo zatemnitve
pomembnih informacij.

Kot vsa parenteralna zdravila je treba tudi viale kontrastnega sredstva OPTISON vizualno pregledati na
intaktnost vsebnika.

Viale so namenjene samo za enkratno uporabo. Po predrtju gumijastega zamaska je treba vsebino
uporabiti v najve¢ 30 minutah in neuporabljeno kontrastno sredstvo zavreci.

Kontrastno sredstvo OPTISON ima v ne-resuspendirani obliki na vrhu tekoce faze belo plast mikrosfer, ki
jih je treba pred uporabo resuspendirati. Homogena bela suspenzija po re-suspendiranju.

Upostevajte naslednja navodila:

- Hladnih raztopin, vzetih direktno iz hladilnika, ne smete injicirati.

- Pocakajte, da viala doseze sobno temperaturo in pred resuspendiranjem preglejte tekoco fazo na
vsebnost delcev ali oborin.

- Vstavite 20 G plasti¢no kanilo v veliko antekubitalno veno, po moznosti desne roke. Na kanilo
pritrdite tripotni petelincek.

- Vialo kontrastnega sredstva OPTISON morate obrniti navzdol in nezno vrteti priblizno tri
minute, da se mikrosfere popolnoma resuspendirajo.

- Popolno resuspendiranje oznacuje enakomerno bela motna suspenzija in odsotnost kakrSne
koli snovi na povr$ini zamaska in viale.

- Kontrastno sredstvo OPTISON je treba v najve¢ 1 minuti po resuspendiranju previdno odvzeti
v brizgo.

- Kakrsni koli nestabilnosti tlaka v viali se je treba izogibati, ker lahko povzroci predrtje
mikrosfer in izgubo kontrastnega u¢inka. Tako v viali napravite luknjo s sterilno konico ali
sterilno 18 G iglo, preden suspenzijo povlecete v injekcijsko brizgo. Ne injicirajte zraka v
vialo, ker to poskoduje kontrastno sredstvo.

- Suspenzijo uporabite v najve¢ 30 minutah po tem, ko ste jo odvzeli.

- Kontrastno sredstvo OPTISON se bo v mirujoci brizgi lo¢ilo in ga morate pred uporabo
resuspendirati.

- Mikrosfere resuspendirajte v brizgi tik pred injiciranjem tako, da drzite brizgo vodoravno med
dlanmi in jih hitro obracate naprej in nazaj najman;j 10 sekund.

- Injicirajte suspenzijo skozi plasti¢no kanilo, ki ni manjs$a od 20 G, pri maksimalni hitrosti
injiciranja 1,0 ml/s.
Opozorilo: Nikoli ne uporabljajte katere koli druge poti razen povezave z direktnim pretokom.
Ce injicirate na drugaden naéin, bodo mikrosfere kontrastnega sredstva OPTISON uniéene.

- Tik pred injiciranjem morate obvezno natancno vizualno pregledati brizgo, da se prepricate o
popolni resuspendiranosti mikrosfer.

Takoj po injiciranju kontrastnega sredstva OPTISON je treba injicirati 10 ml 0,9 % raztopine (9 mg/ml)
natrijevega klorida za injiciranje ali 5 % raztopine (50 mg/ml) glukoze za injiciranje s hitrostjo 1 ml/s.

Alternativno lahko spiranje izvedete z infuzijo. Takrat je treba pritrditi infuzijski set na tripotni petelincek
in priceti z intravenskim infundiranjem s hitrostjo, da je pretok ravno odprt (TKO - 'fo keep open’). Takoj
po injiciranju kontrastnega sredstva OPTISON je treba Siroko odpreti pretok intravenske infuzije, dokler
ne zacne kontrast v levem ventriklu izginjati. Takrat infuzijsko hitrost ponovno naravnajte na TKO.
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