PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

SonoVue 8 mikrolitrov/ml praSek in vehikel za disperzijo za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml disperzije vsebuje 8 pl mikromehurckov zveplovega heksafluorida, kar ustreza
45 mikrogramom.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

PraSek in vehikel za disperzijo za injiciranje

Beli prasek

Bister, brezbarven vehikel

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo SonoVue je samo za diagnosti¢ne namene.

Zdravilo SonoVue uporabljamo pri ultrazvo¢nih preiskavah, kjer poveca ehogenost krvi ali teko¢ine v
seéilih, kar se pokaZe z izboljSanim razmerjem med signalom in Sumom.

Zdravilo SonoVue lahko uporabljamo samo pri bolnikih, kjer je preiskava brez kontrastnega sredstva
neuspesna.

Ehokardiografija

Zdravilo SonoVue je transpulmonalno ehokardiografsko kontrastno sredstvo, ki se uporablja pri
odraslih bolnikih s sumom na ali z dokazanim kardiovaskularnim obolenjem, da zagotovi
opacifikacijo srénih votlin in izbolj$a razmejitev konture endokardija levega ventrikla.

Doppler velikih Zil

Zdravilo SonoVue poveca natan¢nost pri zaznavanju ali izklju¢itvi anomalij v cerebralnih arterijah in
v ekstrakranialnih karotidnih arterijah ali perifernih arterijah pri odraslih bolnikih z izboljSanjem
dopplerjevega razmerja med signalom in Sumom.

Zdravilo SonoVue poveca kakovost dopplerskega posnetka pretoka in trajanje klini¢no uporabnega
pojacanega signala za preiskavo portalne vene pri odraslih bolnikih.

Doppler mikrovaskularizacije
Zdravilo SonoVue izboljSa prikaz vaskularnosti lezij v jetrih in dojkah pri dopplerski sonografiji, kar
pri odraslih bolnikih daje bolj specifi¢ne podatke o lezijah.

Ultrazvok se¢nih izvodil

Zdravilo SonoVue je indicirano za uporabo pri ultrazvoku seénih izvodil pri pediatri¢nih bolnikih od
novorojencka do 18. leta, za odkrivanje vezikoureternega refluksa. Za omejitve v interpretaciji
negativnih primerov ultrazvoc¢ne cistografije glejte poglavji 4.4 in 5.1.




4.2  Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo SonoVue lahko daje samo zdravnik z izkusnjami v diagnostiki z ultrazvokom.
Oprema nujne pomoci in 0sebje, ki je usposobljeno za njeno uporabo, mora biti vedno na voljo.

Odmerjanje

Intravenska uporaba

Priporo¢eni odmerki zdravila SonoVue pri odraslih so:

o preiskava srénih prekatov na¢in-B, pri mirovanju ali pri obremenitvi: 2 ml,

o vaskularno dopplersko slikanje: 2,4 ml.

Med preiskavo lahko zdravnik, kadar meni, da je potrebno, da $e dodatni priporo¢eni odmerek.

Starejsi bolniki
PriporoCeni odmerki za intravensko uporabo so primerni tudi za starejSe bolnike.

Otroci
Varnost in u¢inkovitost zdravila SonoVue pri bolnikih mlajsih od 18 let ni bila ugotovljena za
intravensko uporabo in uporabo pri ehokardiografskem in vaskularnem dopplerskem slikanju.

Intravezikalna uporaba
o pri pediatri¢nih bolnikih je priporo¢en odmerek zdravila SonoVue 1 ml.

Nacin uporabe
Za navodila o rekonstrukciji zdravila pred uporabo glejte poglavje 6.6.

Intravenska uporaba
Zdravilo SonoVue se mora injicirati bolniku v periferno veno takoj, ko se potegne disperzijo v brizgo.
Vsakemu injiciranju sledi izpiranje s 5 ml 9 mg/ml (0,9%) raztopine natrijevega klorida za injiciranje.

Intravezikalna uporaba

Po vstavitvi sterilnega 6F-8F urinskega katetra v mehur pod sterilnimi pogoji, se mehur izprazni in
nato napolni s fiziolo3ko raztopino (normalno sterilno 0,9 % raztopino natrijevega klorida) do
priblizno ene tretjine ali polovice predvidenega celotnega volumna [(starost v letih + 2) x 30] ml. Nato
se zdravilo SonoVue aplicira preko urinskega katetra. Apliciranju zdravila SonoVue sledi aplikacija
fizioloSke raztopine do napolnitve mehurja, dokler bolnik ne zacuti potrebo po uriniranju ali dokler se
ne pojavi prvi rahel znak protitlaka na infuzijo. Ultrazvok mehurja in ledvic se izvaja med polnjenjem
in praznjenjem mehurja. Takoj po prvem praznjenju se lahko mehur napolni s fizioloSko raztopino za
drugi cikel praznjenja mehurja in slikanja, pri kateremu dodajanje zdravila SonoVue ni potrebno. Za
slikanje mehurja, se¢evodov in ledvic pri ultrazvoku secil s kontrastnim sredstvom se priporo¢a nizek
mehanski indeks (< 0,4).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na zdravilno uc¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Intravenska uporaba zdravila SonoVue je kontraindicirana pri bolnikih z desno-levim Santom, akutnim
endokarditisom, umetnimi srénimi zaklopkami, s hudo pulmonalno hipertenzijo (pulmonalni arterijski
tlak > 90 mm Hg), nenadzorovano hipertenzijo in pri odraslih bolnikih z respiratornim distresnim
sindromom.

Zdravilo SonoVue se ne sme uporabljati v kombinaciji z dobutaminom pri bolnikih, ki kazejo na
kardiovaskularno nestabilnost, kjer je dobutamin kontraindiciran.



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivostne reakcije

Pri uporabi zdravila SonoVue so opazili resne preobcutljivostne reakcije pri pacientih kateri
predhodno e niso prejeli Zveplovega heksafluorida, vkljuéno s pacienti z znano ob¢utljivostjo na
makrogol, znan tudi kot Polietilen Glikol (PEG) (glejte poglavje 4.8).

SonoVue vsebuje PEG (glejte poglavje 6.1). Obstaja moznost povecanega tveganja resnih reakcij pri
pacientih s predhodnimi preobcutljivostnimi reakcijami na PEG.

Priporoc¢eno je, da je bolnik pod strogim zdravniskim nadzorom med in $e vsaj 30 minut po prejetju
zdravila SonoVue, da se nadzira tveganje resnih preobcutljivstnih reakcij (glejte poglavje 4.2).

Bodite previdni pri zdravljenju anafilaksije z adrenalinom pri bolnikih, ki jemljejo antagoniste
adrenergi¢nih receptorjev beta, saj je odziv lahko slab ali pospesi alfa-adrenergi¢ne in vagotoni¢ne
ucinke (hipertenzija, bradikardija).

Intravenska uporaba
Bolniki z nestabilnim kardiopulmonalnim statusom

Opazovanje z EKG mora biti izvajano pri bolnikih z visoko stopnjo tveganja, priporocen je tudi strog
zdravniski nadzor.

Bodite izredno previdni, ko razmis$ljate o uporabi zdravila SonoVue pri bolnikih z nedavnim akutnim
koronarnim sindromom ali klini¢no nestabilno ishemi¢no boleznijo srca, vStevsi razvijajoci se ali Ze
obstojec¢i miokardni infarkt, tipiéno angino pektoris v mirovanju v zadnjih sedmih dneh, s pomembnim
slabSanjem srénih simptomov v zadnjih sedmih dneh, z nedavnim posegom na koronarnih arterijah ali
z drugimi faktorji, ki bi kazali klini¢no nestabilnost (npr. nedavno poslab3anje EKG, laboratorijskih ali
klini¢nih izvidov), z akutno sréno odpovedjo, s sréno odpovedjo razreda I11/1V ali hudo aritmijo, ker
lahko pri teh bolnikih alergijam podobne in/ali vazodilatatorne reakcije vodijo v okolis¢ine, ki bi
utegnile ogroziti zivljenje. Pri teh bolnikih se sme zdravilo SonoVue lahko uporabljati le po temeljiti
oceni tveganja/koristi in ob pozornem spremljanju vitalnih znakov med in po uporabi.

Potrebno je poudariti, da ne samo da lahko obremenitveno testiranje srca povzro¢i ishemiéne epizode,
ampak lahko tudi stresorji povzroc¢ijo predvidljive, od odmerka odvisne u¢inke na kardiovaskularni
sistem (npr. povecanje srénega utripa, krvnega tlaka in ventrikularne ektopi¢ne aktivnosti pri
dobutaminu ali znizanje krvnega tlaka pri adenozinu in dipiridamolu), kot tudi nepredvidljive,
preobutljivostne reakcije. Ce se zdravilo SonoVue uporablja v povezavi z obremenitvenim
testiranjem srca, morajo biti bolniki v preteklih dveh dneh v stabilnem stanju; s preverjeno odsotnostjo
bolecine v prsnem kosu ali brez EKG sprememb. Poleg tega, kadar se zdravilo SonoVue uporablja za
ehokardiografijo s farmakoloSko obremenitvijo (npr. z dobutaminom), se mora spremljati EKG in
krvni tlak.

Druge obc¢asne bolezni

Svetujemo previdnost pri dajanju zdravila SonoVue bolnikom z: akutnim endokarditisom, umetnimi
zaklopkami, akutnim sistemskim vnetjem in/ali sepso, s hiperaktivnimi motnjami koagulacije in/ali
nedavno tromboembolijo in odpovedjo jeter ali ledvic, ker je Stevilo bolnikov s temi stanji, ki so v
klini¢nih preskusanjih prejeli zdravilo SonoVVue omejeno.

Interpretacija ultrazvoéne cistografije z zdravilom SonoVue in omejitve uporabe
Pri uporabi zdravila SonoVue za ultrazvoéno cistografijo za odkrivanje vezikoureternega refluksa
lahko pride do laZzno negativnih primerov za katere vzroki niso razjasnjeni (glejte poglavje 5.1).

Tehniéna priporodila

Studije na Zivalih so pokazale, da je aplikacija eho-kontrastnega sredstva privedla do biolokih
nezelenih reakcij (npr. poskodba endotelijskih celic, ruptura kapilar) pri interakciji z ultrazvo¢nimi
valovi. Ceprav ti nezeleni uinki niso bili zapaZeni pri ljudeh, se priporo¢a uporabo nizkega
mehanskega indeksa.




Pomozne snovi
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, to v bistvu pomeni 'brez natrija'.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studije interakcij niso bile izvedene.
4.6  Nosecnost, dojenje in plodnost

Nosecnost

Kliniénih podatkov o nose&nicah, ki so bile izpostavljene zdravilu, ni. Studije na Zivalih ne kaZejo na
Skodljive vplive za nose¢nost, razvoj zarodka/plodu, porod ali postnatalni razvoj (glejte poglavije 5.3
Predklini¢ni podatki o varnosti). 1z previdnostnih ukrepov, je bolje, da se izognemo uporabi zdravila
SonoVue med nosecnostjo.

Dojenje

Ni znano, ali se zveplov heksafluorid izlo¢a v materino mleko, vendar pa se, na podlagi hitrega
izlo¢anja iz telesa preko izdihanega zraka, smatra, da se lahko z dojenjem nadaljuje dve do tri ure po
dajanju zdravila SonoVue.

Plodnost
Klini¢ni podatki niso na razpolago. Studije na Zivalih ne kaZejo §kodljivih u¢inkov na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Zdravilo SonoVue nima vpliva ali ima zanemarljivi vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji.
4.8 Nezeleni uc¢inki

Odrasla populacija — intravenska uporaba

Varnost zdravila SonoVue po intravenski uporabi so ocenili pri 4653odraslih bolnikih, vklju¢enih v
58 klini¢nih preskusanjih. Nezeleni u¢inki, poro¢ani pri zdravilu SonoVue po intravenski aplikaciji, so
bili na splosno neresni, prehodni in so izginili spontano brez u¢inkov. Najpogosteje porocani neZeleni
ucinki po intravenski uporabi v klini¢nih Studijah so: glavobol, reakcija na mestu injiciranja, in
navzea.

Nezeleni ucinki so razvrs¢eni po organskih sistemih in pogostosti, po naslednjem dogovoru: zelo
pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢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)



Nezeleni uéinki zdravila

Pogostost
Organski sistem . . Neznani - ni mogoce
Obcasni Redki oceniti iz
(> 1/1000, < 1/100) | (> 1/10.000,< 1/1000) | razpolozZljivih
podatkov
B_oleznl imunskega preobcutljivost™
sistema
Bolezni zivcevja glavo_bol, pareste_z_ua, vazovagalna reakcija
omotica, disgevzija
Ocesne bolezni zamegljen vid
Zilne bolezni zardevanje hipotenzija
miokardni infarkt**
Sréne bolezni miokardna ishemija**
kounisov sindrom ***
Bolezni prebavil abdovr_mnalna bruhanje
bolecina, navzea
Bolezni koze in osi ruritus
podkoZja P P
Bolezni
H.HSICHO_.SkeIEt.nega bolecine v hrbtu
sistema in vezivnega
tkiva
Splosne teZave in ne[agodje v prsnem bolecine v prsnem
kosu, reakcija na y o
spremembe na mestu A kosu, bolecina,
aplikacije mestu injiciranja, utrujenost
obcutek vrodine
* Primeri, ki kaZejo na preobcutljivost, lahko vkljucujejo: kozni eritem, bradikardija, hipotenzija, tezko

dihanje, izguba zavesti, sr¢ni/kardio-respiratorni zastoj, anafilakti¢ne reakcije, anafilakti¢ni Sok.
*k Pri nekaterih primerih preobcutljivosti, pri bolnikih z osnovno boleznijo koronarnih arterij, so porocali
tudi o miokardni ishemiji in/ali miokardnemu infarktu.
***  Alergijski akutni koronarni sindrom
V zelo redkih primerih so bili zabeleZeni smrtni izidi ob dajanju zdravila SonoVue. Pri vseh teh
bolnikih je bila velika verjetnost resnih srénih zapletov, ki bi lahko pripeljali do smrtnega izida.

Pediatri¢na populacija — intravezikalna uporaba

Varnost zdravila SonoVue po intravezikalni uporabi temelji na oceni objavljene literature, ki vkljucuje
uporabo zdravila SonoVue pri ve¢ kot 6000 pediatri¢nih bolnikih (starih od 2 dni do 18 let). Nezeleni
ucinki niso bili porocani.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanja razmerja med koristmi in tveganjem zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ker do danes ni poroc¢il o primerih prevelikega odmerjanja, niso znani znaki niti simptomi prevelikega
odmerjanja. V fazi I kliniénega preskuSanja so zdravi prostovoljci prejeli do 52 ml zdravila SonoVue
in niso porocali o resnih nezelenih u¢inkih. V primeru prevelikega odmerka je treba bolnika opazovati
in zdraviti simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti


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

Farmakoterapevtska skupina: ultrazvocna kontrastna sredstva

Oznaka ATC: VO8DA05

Zveplov heksafluorid je inerten, neskodljiv plin, slabo topen v vodnih raztopinah. V literaturi so
porocali 0 uporabi plina pri Studiji fiziologije respiratornega aparata in pri pnevmatski retinopeksiji.
Dodatek 9 mg/ml (0,9%) raztopine natrijevega klorida za injiciranje k liofiliziranemu prasku ob
mocnem stresanju ustvari mikromehurcke zveplovega heksafluorida. Mikromehurcki imajo povprecni
premer okrog 2,5 pum, pri tem ima 90% premer manjsi od 6 pm in 99% premer manjsi od 11 um. En
mililiter zdravila SonoVue vsebuje 8 ul mikromehurékov. Jakost odbitega signala je odvisna od
koncentracije mikromehurékov in frekvence ultrazvo¢nega vala. Mejna ploskev med mehurc¢kom
zveplovega heksafluorida in vodnim medijem deluje kot odbojnik ultrazvo¢nih valov in tako poveca
ehogenost krvi in poveca kontrast med krvjo in okoliskimi tkivi.

Intravenska uporaba

Pri predlaganih klini¢nih odmerkih za intravensko uporabo izkazuje zdravilo SonoVue znaten porast
jakosti signala za ve¢ kot 2 minuti pri ehokardiografiji z B-na¢inom slikanja in za 3 do 8 minut pri
dopplerskem slikanju velikih zil in mikrovaskularizacije.

Intravezikalna uporaba

Pri ultrazvoku se¢nih izvodil pri otrocih, po intravezikalni uporabi, zdravilo SonoVue poveca jakost
signala tekocin znotraj se¢nice, mehurja, seCevodov in ledvicnega meha in tako omogoc¢a odkrivanje
refluksa tekocin iz mehurja v se¢evode.

Ucinkovitost zdravila SonoVue za odkrivanje/izkljucitev vezikoureternega refluksa je bila prou¢evana
v dveh objavljenih odprtih enocentri¢nih klini¢nih Studijah. Prisotnost ali odsotnost vezikoureternega
refluksa s SonoVue ultrazvokom so primerjali z radiografskim referenénim standardom. V eni Studiji,
ki vkljuc¢uje 183 bolnikov (366 enot ledvica-secevod), je bil ultrazvok s SonoVue pravilno pozitiven v
89 od 103 enot z refluksom in pravilno negativen pri 226 od 263 enot brez refluksa. V drugi Studiji, ki
vkljucuje 228 bolnikov (463 enot ledvica-se¢evod), je bil ultrazvok z zdravilom SonoVue pravilno
pozitiven pri 57 od 71 enot z refluksom in pravilno negativen pri 302 od 392 enot brez refluksa.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Celokupna koli¢ina zZveplovega heksafluorida v klini¢cnem odmerku je izredno majhna (2 ml odmerek
vsebuje 16 pl plina v obliki mikromehurékov). Zveplov heksafluorid se raztopi v krvi in se pozneje
izlo¢i v izdihanem zraku.

Po enkratnem intravenskem injiciranju 0,03 ali 0,3 ml zdravila SonoVue/kg (priblizno 1 do 10 kratnik
maksimalnega klinicnega odmerka) prostovoljcem, se je Zveplov heksafluorid hitro izlo¢il. Povprecni
kon¢ni razpolovni ¢as je 12 minut (obmocje 2 do 33 minut). Vec kot 80% injiciranega zZveplovega
heksafluorida se je pojavilo v izdihanem zraku po 2 minutah po aplikaciji in skoraj 100% po

15 minutah.

Pri bolnikih z difuzno intersticijsko plju¢no fibrozo je bil odstotek odmerka v izdihanem zraku
povprecno 100% in konéni razpolovni ¢as podoben kot pri zdravih prostovoljcih.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, genotoksicnosti in vpliva na
sposobnost razmnoZevanja ne kaZzejo posebnega tveganja za ¢loveka. Lezije cekuma, o katerih so
porocali v nekaterih Studijah pri ponavljajocih se odmerkih pri podganah, toda ne pri opicah, nimajo
pomena za ¢loveka pri predpisanih pogojih uporabe.

Ocenjena je bila tudi intravezikalna lokalna toleranca za zdravilo SonoVue. Studiji z enim odmerkom
in Studiji z veckratnimi odmerki, katerima je sledilo obdobje brez zdravljenja, sta bili izvedeni na
podganjih samicah, pri katerih je bila lokalna toksi¢nost ocenjena na podlagi makroskopskih in
histopatolodkih preiskav obeh ledvic, seéevodov, seénega mehurja in uretre. Tako pri Studiji z
enkratnim odmerkom kot pri Studiji s ponavljajo¢imi se odmerki, poSkodbe povezane s testnimi vzorci
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pri pregledanih organih, $e zlasti v se¢nem mehurju, niso bile odkrite. Zato je bilo zakljuceno, da se
zdravilo SonoVue dobro prenasa v seéilih pri podganah.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1  Seznam pomoznih snovi

PraSek:

Makrogol 4000

distearilfosfatidilholin

natrijev fosfatidilglicerildipalmitat

palmitinska kislina

Vehikel:
9 mg/ml (0,9%) raztopina natrijevega klorida za injiciranje.

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo meSati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Ko je kontrastno sredstvo pripravljeno, je njegova kemijska in fizikalna obstojnost 6 ur. Z
mikrobioloskega stali§¢a moramo pripravek uporabiti takoj. Ce pripravka ne uporabimo takoj, je
uporabnik odgovoren za nacin in pogoje njegovega shranjevanja pred uporabo.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Zdravilo ne zahteva nobenih posebnih pogojev shranjevanja.
Za pogoje shranjevanja po rekonstrukciji zdravila, glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Brezbarvna viala stekla tipa I vsebuje 25 mg suhega, liofiliziranega praska v atmosferi Zveplovega
heksafluorida, zaprta s sivim zamaSkom iz butilne gume in zatesnjena z zozenim aluminijastim

tesnilom z dvizno zaporko. Sistem za prenos (MiniSpike).

Napolnjena, prozorna injekcijska brizga iz stekla tipa I s 5 ml 9 mg/ml (0,9%) raztopine natrijevega
klorida za injiciranje.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
Pred uporabo preglejte zdravilo, da preverite, da vsebnik in zaporka nista poSkodovana.
Zdravilo SonoVue morate pred uporabo pripraviti. Skozi zamasek k vsebini viale vbrizgajte 5 ml

9 mg/ml (0,9%) raztopine natrijevega klorida za injiciranje. Nato vialo moc¢no stresajte 20 sekund,
nato pa z injekcijsko brizgo odvzemite Zeleni volumen disperzije po slede¢em postopku:
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1. Vstavite potisni bat v injekcijsko brizgo s privijanjem v smeri gibanja urnega kazalca.

Odprite pretisni omot MiniSpike sistema za prenos in odstranite pokrovcek injekcijske brizge.

3. Odprite pokrovcek sistema za prenos in namestite injekcijsko brizgo na sistem za prenos s
privijanjem v smeri gibanja urnega kazalca.

4, Z viale odstranite za$¢itno plos¢ico. Potisnite vialo v prozorno cev sistema za prenos in ¢vrsto

pritisnite, da se viala usede na svoje mesto.

S pritiskom na bat izpraznite vsebino injekcijske brizge v vialo.

Moc¢no stresajte 20 sekund, da se vsebina viale preme$a in nastane mle¢na, homogena tekocina.

Obrnite sistem in previdno potegnite SonoVue nazaj v injekcijsko brizgo.

Odvijte injekcijsko brizgo s sistema za prenos.

N

N O

Ne uporabljajte disperzije, ¢e je nastala teko¢ina jasna in/ali ¢e so v njej vidni trdi delci
liofilizata.

Zdravilo SonoVue morate aplicirati takoj z injiciranjem v periferno veno za uporabo pri
ehokardiografskem in vaskularnem dopplerskem slikanju pri odraslih ali z intravezikalnim
injiciranjem za uporabo pri ultrazvoku se¢nih zvodil pri pediatri¢nih bolnikih.

Ce se zdravila SonoVue ne porabi takoj po rekonstituiranju, se mora disperzijo ponovno pretresti,
predno se jo potegne v injekcijsko brizgo. Kemijska in fizikalna obstojnost disperzije
mikromehurckov je 6 ur.

Viala je samo za enkratno uporabo.
Z neuporabljenem zdravilom ali odpadnim materialom je treba postopati v skladu z lokalnimi predpisi.



7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam

Nizozemska

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/01/177/002

9. DATUM PRIDOBITVE / PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve:26/03/2001

Datum zadnjega podaljSanja: 24. April 2006

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II
IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJE
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE YV ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. 1ZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serije

Bracco Imaging S.p.A

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

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (Glej 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 referenénih datumov Unije (seznam

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

. Nadrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in

ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z

zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloZiti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predloZita isto¢asno.
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PRILOGA 111

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANIJE
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PODATKI NA ZUNANJI IN PRIMARNI OVOJNINI

Zunanja ovojnina

1. IME ZDRAVILA

SonoVue 8 mikrolitrov/ml praSek in vehikel za disperzijo za injiciranje
2veplov heksafluorid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsak ml disperzije vsebuje 8 pl mikromehurckov Zveplovega heksafluorida, kar ustreza
45 mikrogramom.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Makrogol 4000, distearilfosfatidilholin, natrijev fosfatidilglicerildipalmitat, palmitinska kislina
Vehikel: 9 mg/ml raztopina natrijevega klorida

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBNOST

1 viala s praskom, 1 napolnjena injekcijska brizga z vehiklom, sistem za prenos.

5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

Intravenska ali intravezikalna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
Zdravilo je za enkratno uporabo

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

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

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

Bracco International B.V.,
Strawinskylaan 3051,

NL - 1077 ZX Amsterdam,
Nizozemska

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/01/177/02

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILO ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

SonoVue 8 mikrolitrov/ml praSek za disperzijo za injiciranje
zveplov heksafluorid

| 2. POSTOPEK UPORABE

Intravenska ali intravezikalna uporaba.

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

| 4. STEVILKASERIJE

Stevilka serije:

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

25 mg praska

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Raztopina natrijevega klorida 9 mg/ml za injiciranje
Vehikel za zdravilo SonoVue

| 2. NACIN UPORABE ZDRAVILA

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

4. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije:

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

5ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

SonoVue 8 mikrolitrov/ml pradek in vehikel za disperzijo za injiciranje
zveplov heksafluorid

Preden prejmete zdravilo, natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo SonoVue in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo SonoVue
Kako uporabljati zdravilo SonoVue

Mozni neZeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila SonoVue

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ok~ whE

1. Kaj je zdravilo SonoVue in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo SonoVue je samo za diagnosticne namene.

Zdravilo SonoVue je kontrastno sredstvo za ultrazvocni pregled, ki vsebuje drobne mehurcke,
napolnjene s plinom, imenovanim zveplov heksafluorid.

Pri odraslih osebah zdravilo SonoVue pomaga pridobiti jasnejSo ultrazvoéno sliko srca, oZilja in/ali
tkiva jeter in prsi.

Zdravilo SonoVue pomaga pridobiti jasnejso sliko secil pri otrocih.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo SonoVue
Ne uporabljajte zdravila SonoVue,

- Ce ste alergi¢ni na zveplov heksafluorid ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6),

- ¢e vam je zdravnik povedal, da imate desno-levi Sant,

- ¢e imate hudo zviSanje plju¢nega arterijskega tlaka (pljucni arterijski tlak > 90 mmHg),

- ¢e imate nenadzorovano hipertenzijo,

- ¢e imate sindrom dihalne stiske pri odraslih (hudo zdravstveno stanje z znaéilnim razsirjenim
vnetjem v pljucih),

- Ce vam je zdravnik povedal, da ne jemljite dobutamina (zdravila, ki stimulira srce), zaradi vase
hude bolezni srca.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Povejte svojemu zdravniku, ée ste imeli v preteklih 2 dneh:

- pogosto in/ali ponavljajo¢o se angino ali bole¢ine v prsih, zlasti ¢e imate anamnezo bolezni
srca,

- nedavno poslab3anje v ehokardiogramu.
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Preden prejmete zdravilo SonoVue, se pogovorite z zdravnikom, Ce:

- ste imeli nedavno miokardni infarkt ali kirurSki poseg na koronarnih arterijah,
- imate angino ali bolecine v prsih ali hudo sréno bolezen,

- trpite za hudimi motnjami srénega ritma,

- se je vasa sréna bolezen v zadnjem ¢asu poslabsala,

- imate akutno vnetje sréne ovojnice (endokarditis),

- imate umetne sréne zaklopke,

- imate akutno sistemsko vnetje ali okuzbo,

- imate znano tezavo s strjevanjem Krvi,

- imate hudo bolezen ledvic ali jeter,

Ce ste prejeli zdravilo SonoVue skupaj z zdravilom, vajo ali napravo, ki stimulira srce za vizualizacijo
delovanja vaSega srca pod obremenitvijo, je treba spremljati dejavnost vaSega srca, vas krvni tlak in
ritem srca.

Zdravilo SonoVue vsebuje makrogol,to je pomozna snov znana tudi kot polietilen likol (PEG).
Porocali so o primerih resnih preobcutljivostnih reakcijah. Obstaja moznost povecanega tveganja pri
pacientih, kateri so imeli predhodne primere alergijskih reakcij na PEG. Obvestite svojega zdravnika,
¢e ste predhodno Ze imeli reakcije na izdelke, ki vsebujejo PEG.

Zahtevan je strog zdravniski nadzor vsaj do 30 minut po uporabi zdravila SonoVue, za nadzor
tveganja pojava resnih preobculjivostnih reakcij.

Otroci in mladostniki

Pri bolnikih, mlajsih od 18 let se zdravilo SonoVue lahko uporablja samo za ultrazvok secil.

Druga zdravila in zdravilo SonoVue

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Zlasti obvestite zdravnika, ¢e jemljete zaviralce adrenergi¢nih receptorjev beta (zdravila za bolezni
srca in hipertenzijo ali za glavkom v kapljicah za oci).

Nosecnost in dojenje

Ce ste nosedi ali e dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte s
svojim zdravnikom ali farmacevtom, preden prejmete to zdravilo.

Ni znano, ali zdravilo SonoVue prehaja v materino mleko. Vendar morate prenehati z dojenjem dve do
tri ure po ultrazvo¢ni preiskavi.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo SonoVue ne vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
Zdravilo SonoVue vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, to v bistvu pomeni 'brez natrija'.

3. Kako uporabljati zdravilo SonoVue

Zdravilo SonoVue vam bo dal medicinski ali zdravstveni delavec, ki ima izkuSnje s pregledi te vrste.
Ultrazvok srca ali krvnih zil in/ali tkiva jeter in dojk pri odraslih: odmerek, ki se ga daje v veno bo za
vas izracunan na podlagi dela telesa, ki bo pregledan. Priporoceni odmerek znasa 2 ali 2,4 ml na

bolnika. Ta odmerek se sme po potrebi ponoviti do 4,8 ml.
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Ultrazvok secil pri otrocih: priporoceni odmerek, ki se ga daje v mehur je 1 ml na bolnika, po
naslednjem postopku: po izpraznjenju mehurja, se vanj skozi tanko cevko vnese fizioloSko raztopino.
Nato se skozi cevko vnese zdravilo SonoVue, ¢emur sledi vnaSanje fizioloSke raztopine za nadaljnje
polnjenje mehurja. Polnjenje in praznjenje mehurja s fizioloSko raztopino, se lahko po potrebi ponovi.

Ce imate hudo pljuéno ali sréno stanje, boste med injiciranjem zdravila SonoVue in vsaj 30 minut po
njem pod strogim zdravniskim nadzorom.

Ce prejmete veji odmerek zdravila SonoVue, kot bi smeli

Preveliko odmerjanje ni verjetno, saj vam zdravilo SonoVue da zdravnik. V primeru prevelikega
odmerjanja bo zdravnik ustrezno ukrepal.

4, Mozni nezeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Vecina neZelenih uc¢inkov na zdravilo SonoVue je redkih, obic¢ajno pa niso resni. Vendar pa se pri
nekaterih bolnikih lahko pojavijo resni nezeleni ucinki, ki lahko zahtevajo zdravljenje.

Takoj obvestite zdravnika, ¢e opazite katerega od naslednjih neZelenih u¢inkov, saj boste morda

potrebovali zdravljenje:

- otekanje obraza, ustnic, ust ali zrela, kar lahko otezi poziranje ali dihanje, kozni izpuscaj,
koprivnica, otekanje dlani, stopal ali gleznjev.

Pri zdravilu SonoVue so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih:\

obcasni neZeleni ucinki(pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 ljudi):

- glavobol,

- odrevenelost,

- omotica,

- ¢uden okus v ustih,

- rdeCina,

- neprijeten obcutek v prsnem kosu,

- siljenje na bruhanje (navzea),

- bolecina v trebuhu,

- kozni izpuscaj,

- obcutek vrocine,

- lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so: bolec¢ina ali nenavaden obc¢utek na mestu
injiciranja.

Redki neZeleni udinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 ljudi):

- zamegljen vid,

- znizanje krvnega tlaka,

- srbenje,

- bolec¢ina v hrbtu,

- sploSna bolecina,

- bolecina v prsnem kosu,

- utrujenost,

- hude in manj hude alergijske reakcije (vklju¢no s pordelo kozo, znizanjem srénega utripa,
znizanjem krvnega tlaka, otezenim dihanjem, izgubo zavesti, srénim/kardio-respiratornim
zastojem ali hujSo reakcijo s teZavami z dihanjem in omaotico).

Neznana (pogostnosti ni mogoc¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov):
- Bolecina v prsnem kosu, ki se $iri v vrat ali levo roko, ki je lahko znak resne alergi¢ne reakcije

znane kot Kounisov sindrom
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- omedlevica,

- pri nekaterih primerih alergijskih reakcij, pri bolnikih s koronarno sréno boleznijo so poroc¢ali
tudi o slabi oskrbi srca s kisikom ali srénemu infarktu,

- bruhanje.

Porocanje o nezelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte se
tudi, ¢e opazite neZelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate
tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila SonoVue

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki. Rok
uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Zdravila ni potrebno shranjevati pod posebnimi pogoji.

Disperzijo zdravila SonoVue je treba porabiti v roku Sestih ur po pripravi.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo SonoVue

- Zdravilna u¢inkovina je zveplov heksafluorid v obliki mikromehurckov.

- Pomozne snovi: makrogol 4000, distearilfosfatidilholin, natrijev fosfatidilglicerildipalmitat,
palmitinska kislina.

Steklena injekcijska brizga vsebuje 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.

Izgled zdravila SonoVue in vsebina pakiranja

Zdravilo SonoVue je pakiran v kompletu, ki vsebuje bel prasek, stekleno injekcijsko brizgo z
vehiklom in sistem za prenos.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet
Bracco International B.V.
Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam
Nizozemska

Izdelovalec:

Bracco Imaging S.p.A.

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

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.eu.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Ce zdravila SonoVue ne uporabite takoj po rekonstituciji, je treba disperzijo ponovno pretresti, preden
jo povlecete v brizgo.

Zdravilo je namenjeno za uporabo pri samo enem pregledu. Vso teko¢ino, ki preostane na koncu
pregleda, je treba zavreci.

Navodilo za rekonstitucijo:

v1.0-08/2000 °BRG 2000

1. Vstavite potisni bat v injekcijsko brizgo s privijanjem v smeri urnega kazalca.

Odprite pretisni omot sistema za prenos MiniSpike in odstranite pokrovéek injekcijske brizge.

3. Odprite pokrovc¢ek sistema za prenos in namestite injekcijsko brizgo na sistem za prenos s
privijanjem v smeri urnega kazalca.

4, Z viale odstranite zascitno ploscico. Potisnite vialo v prozorno cev sistema za prenos in ¢vrsto

pritisnite, da se viala usede na svoje mesto.

S pritiskom na bat izpraznite vsebino injekcijske brizge v vialo.

Moc¢no stresajte 20 sekund, da se vsebina viale premesa in nastane mle¢na, homogena tekocina.

Obrnite sistem in previdno potegnite SonoVue nazaj v injekcijsko brizgo.

Odvijte injekcijsko brizgo s sistema za prenos.

n

o No O

Po rekonstituciji je zdravilo SonoVue homogena belomlecna disperzija.
Ne uporabljajte disperzije, ¢e je nastala teko¢ina jasna in/ali ¢e so v njej vidni trdi delci liofilizata.

Disperzijo zdravila SonoVue je treba porabiti v roku Sestih ur po pripravi.
Ne zavrzite nobenega zdravila v odpadno vodo. Posvetujte se s farmacevtom, kako zavreci zdravila, ki
ga ne uporabljate ve¢. Taksni ukrepi pomagajo varovati okolje.
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