BILAGA |

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

SonoVue, 8 pL/mL, pulver och vatska till injektionsvatska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje mL av dispersionen innehaller 8 uL mikrobubblor av svavelhexafluorid motsvarande
45 mikrogram.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till injektionsvatska, dispersion
Vitt pulver
Klar, farglos 16sning

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

SonoVue anvénds vid ultraljudsundersdkningar for att forstarka ekogenicitet av blodet eller av vatskan
i urinvdgarna vilket ger 6kad kontrastverkan.

SonoVue bor endast anvandas nér ultraljudsundersokning utan kontrastmedel inte ar konklusiva.

Ekokardiografi
SonoVue dr ett transpulmonellt ekokardiografiskt kontrastmedel som anvands hos vuxna patienter

med misstankt eller faststalld kardiovaskuldr sjukdom for att ge kontrasteffekt i kamrarna och for
endokarddetektion.

Makrovaskuldr dopplerundersékning

SonoVue forbattrar moéjligheten att upptécka eller utesluta patologiska férandringar i hjarnans karl,
karotider eller perifera artarer hos vuxna patienter genom att forstérka signalamplituden.

SonoVue forbattrar kvaliteten pa doppleranalysen och varaktigheten av kliniskt betydelsefulla
signalforstarkningen vid undersdkning av vena porta hos vuxna patienter.

Mikrovaskuldr dopplerundersékning
SonoVue forbattrar visualiseringen av vaskulariseringen av lever-och brostforandringar vid
dopplerundersdkning hos vuxna patienter, vilket medfér mer specifik karakterisering.

Ultraljud av urinvégarna

SonoVue &r indicerat for ultraljud av utséndringsvéagarna hos pediatriska patienter, fran nyfodd till
18 ar, for att detektera vesikoureteral reflux. For begransning i tolkningen av ett negativt ultraljud av
urinvagarna, se avsnitt 4.4 och 5.1.

4.2  Dosering och administreringssatt

Denna produkt skall endast anvandas av lakare med erfarenhet av diagnostiska
ultraljudsundersokningar.
Akututrustning och personal utbildad for dess anvandning maste finnas tillganglig.



Dosering

Intravends anvandning

Rekommenderade doser av SonoVue hos vuxna &r:

o B-mode ekokardiografi av kamrarna i vila eller under stresstest: 2 mL.

. Dopplerscanning av blodkérl: 2,4 mL.

Under en undersokning kan en andra injektion med den rekommenderade dosen ges om lakaren
beddmer detta nédvéndigt.

Aldre
Doseringsrekommendationen for intravends administrering ar densamma till aldre.

Barn
o Sakerhet och effekt av SonoVue har ej faststéllts hos patienter under 18 ar for intravends
administrering eller for anvandning vid ekokardiografi och dopplerskanning av blodkarl.

Intravesikal anvandning
. Till barn &ar den rekommenderade dosen SonoVue 1 mL.

Administreringssatt
Anvisningar om rekonstitution av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Intravends anvandning
SonoVue skall administreras omedelbart genom injicering i en perifer ven. Varje injektion skall foljas
av en genomspolning med 5 mL natriumkloridldsning 9 mg/mL (0,9%).

Intravesikal anvandning

Efter inséatttning av steril 6F-8F urinkateter i urinblasan under sterila forhallanden toms urinblasan pa
urin och fylls sedan med saltlésning (vanlig steril 0,9% natriumkloridlésning) till ungefar en tredjedel
eller hélften av den uppskattade totalvolymen [(alder i ar + 2) x 30] mL. Sedan administreras SonoVue
genom urinkatetern. Administrering av SonoVue foljs av att hela urinblasan fylls med saltlosning tills
patienten kanner ett behov att urinera eller tills forsta tecken pa baktryck av infusionen fas. Ultraljud
av urinblasan och njurarna utférs under fyllning och tomning av urinblasan. Efter forsta tomningen
kan urinblasan genast aterfyllas med saltlosning for en andra cykel av tomning och skanning utan ett
behov av en andra SonoVue-administrering. Ett 1agt mekaniskt index (< 0,4) rekommenderas vid
skanning av urinblasa, urinledare och njurar vid ultraljud av urinvagarna med kontrastmedel.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Intravends anvandning av SonoVue &r kontraindicerat till patienter som har hoger-vanstershunt,
allvarlig pulmonell hypertension (lungartértryck> 90 mmHg), okontrollerad hypertoni och till
patienter med RDS.

SonoVue far inte ges i kombination med dobutamin till patienter med tillstdnd som visar pa
kardiovaskular instabilitet dar dobutamin &r kontraindicerat.

4.4  Varningar och forsiktighet

Overkanslighetsreaktioner
Allvarliga dverkénslighetsreaktioner har observerats under eller kort efter administrering av SonoVue
hos patienter utan tidigare exponering for produkter innehallande mikrobubblor av svavelhexafluorid,
inklusive patienter med tidigare dverkanslighetsreaktioner foér makrogol, &ven kant som
polyetylenglykol (PEG) (se avsnitt 4.8).
SonoVue innehaller PEG (se avsnitt 6.1). Det kan finnas en okad risk for allvarliga reaktioner hos
patienter med tidigare kand dverkénslighetsreaktion for PEG.
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Alla patienter bor hallas under noga medicinsk dvervakning under och minst 30 minuter efter
administrering av SonoVue, for att dvervaka risken for allvarliga dverkénslighetsreaktioner (se
avsnitt 4.2).

laktta forsiktighet vid behandling av anafylaxi med adrenalin hos patienter som anvander beta-
blockerare eftersom effekten kan bli otillracklig eller férorsaka odnskade alfa-adrenerga och
vagotoniska effekter (hypertoni, brakykardi).

Intravends anvandning
Patienter med instabil kardiopulmonell status

Overvakning med EKG skall goras hos higriskpatienter d& kliniskt indicerat och noga medicinsk
dvervakning rekommenderas.

Extrem forsiktighet ska vidtas vid dvervagandet att administreras SonoVue till patienter med nyligen
intraffat akut koronarsyndrom eller kliniskt instabil ischemisk hjartsjukdom, inkluderande hjartinfarkt
som ar pagaende eller under utveckling, typisk viloangina inom de senaste 7 dagarna, pataglig
forsamring av hjartsymptom de senaste 7 dagarna, nyligen genomford kranskérlsbehandling eller
andra faktorer som indikerar klinisk instabilitet (t ex nyligen tillkommen férsamring av EKG,
laboratorie eller kliniska fynd), akut hjartsvikt, klass 111/IV hjértsvikt, allvarliga rytmstorningar
eftersom allergiliknande och/eller vasodilatatoriska reaktioner kan leda till livshotande tillstand hos
dessa patienter. SonoVue ska endast administreras till dessa patienter efter att en noggrann risk- nytta
beddmning har gjorts och vitala funktioner ska noga évervakas under och efter administrering.

Det bor starkt betonas att stressekokardiografi inte bara kan efterlikna en ischemisk episod, utan ocksa
orsaka forutsagbara, dosberoende kardiovaskulara effekter (t ex 6kad hjartfrekvens, blodtryck och
ventrikulér ektopisk aktivitet for dobutamin, eller minska blodtrycket for adenosin och dipyridamol)
och dven ofdrutséagbara dverkanslighetsreaktioner. Darfor maste patienter, om SonoVue skall
anvandas i samband med stressekokardiografi, ha ett stabilt tillstand vilket verifieras av franvaro av
brostsmarta eller EKG-forandring under de tva foregaende dagarna. Dessutom skall EKG och
blodtryck 6vervakas under SonoVue-forstérkt ekokardiografisk undersokning med farmakologiskt
stresstest (t.ex. dobutamin).

Andra samtidiga sjukdomar

Forsiktighet skall iakttas nar produkten ges till patienter med akut endokardit, inopererad klaff, akut
systemisk inflammation och/eller sepsis, hyperkoagulativt tillstand och/eller nyligen diagnostiserad
tromboemboli, och njur-eller leversjukdom i slutstadiet eftersom antalet patienter med dessa tillstand
som exponerades for SonoVue i de kliniska studierna var begréansade.

Tolkning av ultraljud av urinvagarna under tdmning och begransningar i dess anvandning
Falskt negativa fall kan upptréda vid ultraljud med SonoVue under témning och har inte klargjorts (se
avsnitt 5.1).

Teknisk rekommendation

| djurstudier avsldjade anvandande av kontrastmedel for ultraljud biologiska biverkningar (t.ex. skada
pé& endotelceller, kapillarruptur) genom interaktion med ultraljudsstralen. Aven om biologiska
biverkningar inte har rapporterats hos manniska, rekommenderas bruket av ett lagt mekaniskt index.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r i det ndrmaste
“natriumfri”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data saknas fran anvandning till gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa nagra skadliga effekter vad
galler graviditet, embryo- eller fosterutveckling, férlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter).

Som en forsiktighetsatgard, ar det att foredra att undvika anvandning av SonoVue under graviditeten.

Amning

Det &r inte kant om svavelhexafluorid passerar 6ver i modersmjélk. Men baserat pa dess snabba
eliminering fran kroppen via utandningsluften, anses det att amningen kan aterupptas tva till tre
timmar efter administrering av SonoVue.

Fertilitet
Inga kliniska data finns tillgangliga. Djurstudier tyder inte pa skadliga effekter pa fertiliteten.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
SonoVue har ingen eller férsumbar pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Vuxen population-Intravends anvéndning

Sakerheten av SonoVue efter intravends administrering har utvérderats hos 4653 vuxna patienter som
deltagit i 58 Kkliniska studier. De o6nskade effekterna som har rapporterats med SonoVue efter
intravends administrering var generellt icke allvarliga, 6vergaende och gick 6ver spontant utan
kvarstaende effekter. | kliniska studier ar de mest frekvent rapporterade biverkningarna efter
intravends administrering: huvudvark, reaktion vid injektionsstallet och illamaende.

Biverkningarna klassificeras efter organsystem och frekvens, enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100 to < /10), Mindre vanliga (> 1/1,000 to < 1/100), Séllsynta
(> 1/10,000 to < 1/1,000), Mycket sallsynta (< 1/10,000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).



Biverkningar
Frekvenskategori
Organsystem Mindre vanliga Séllsynta K?ng?:t:%r;?;l:ﬁl;\s/?‘?gn
(>1/1,000 till <1/100) | (=1/10,000 till <1/1000) S
tillgéngliga data
Immunsystemet Overkénslighet*
Centrala och perifera Huvudvark, parestesi, .
o Vasovagal reaktion

nervsystemet yrsel, smakférandringar
Ogon Dimsyn
Blodkarl Rodnad Hypotoni

Hjéartinfarkt **
Hjarta Myokardischemi **

Kounis syndrom***
Magtarmkanalen Illamaende, Magsmartor Krakningar
Hu d och subkutan Utslag Klada
vavnad
Muskuloskeletala RvaasMArtor
systemet och bindvév yad

, Obehag i brostet,
Allménna symptom . X . " .
. reaktion vid Brostsmartor, smarta,
och/eller symptom vid R ) ,
M . s injektionsstéllet, trotthet
administrationsstallet b .
varmekansla
* Fall som tyder pa dverkénslighet kan vara: hudrodnad, bradykardi, hypotension, dyspné, medvetsldshet,
hjart/kardiorespiratorisktstillestand, anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock.

fal I vissa fall av dverkanslighet, rapporterades &ven myokardischemi och/eller hjértinfarkt hos patienter med

underliggande koronarsjukdom.
***  Allergiskt akut koronarsyndrom
I mycket sallsynta fall, har dodsfall rapporterats med tidsméssig anknytning till anvandningen av
SonoVue. Hos alla dessa patienter fanns en hog underliggande risk for stora hjartkomplikationer, vilka
kan ha lett till dodsfallet.

Pediatrisk population- Intravesikal anvandning
Sakerheten av SonoVue efter intravesikal administrering ar baserat pa utvarderingen av publicerad
litteratur med en anvandning av SonoVue hos dver 6000 pediatriska patienter (alder mellan 2 dagar
och 18 ar). Inga biverkningar var rapporterade.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Eftersom inga fall av 6verdosering &r rapporterade har varken tecken eller symtom vid éverdosering
identifierats. | en fas-1 studie administrerades upp till 52 mL SonoVue till friska frivilliga utan att
allvarliga biverkningar rapporterades. Vid dverdosering skall patienten 6vervakas och behandlas
symtomatiskt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kontrastmedel for ultraljudsundersékningar.
ATC-kod VO8SDAODS.



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

Svavelhexafluorid ar en inert, ofarlig gas som har lag vattenloslighet. I litteraturen finns rapporter om
gasens anvandning vid studier av andningsfysiologi och vid pneumatisk retinopexi. Tillsats av
natriumkloridlésning 9 mg/mL (0,9%) till det frystorkade pulvret och den féljande kraftiga
omskakningen producerar mikrobubblor av svavelhexafluorid. Mikrobubblornas genomsnittliga
diameter &r ca 2,5 um varav 90% har en diameter mindre dn 6 um och 99% har en diameter mindre &n
11 pum. Varje milliliter av SonoVue innehaller 8 L mikrobubblor. Reflektionsférmagan beror pa
mikrobubblornas koncentration och ultraljudets frekvens. Ytan mellan svavelhexafluoridbubblorna
och I6sningen fungerar som reflektor for ultraljudsvagen och forstarker darmed blodets ekosignaler
och okar kontrasten mellan blodet och de omgivande vavnaderna.

Intravends anvandning

Vid rekommenderade doser for intravends administrering har SonoVue visats ge en markant 6kning av
signalintensiteten under mer an 2 minuter vid B-mode scanning vid ekokardiografi och under

3-8 minuter vid dopplerscanning av makro- och mikrocirkulation

Intravesikal anvandning

For ultraljud av urinvégarna hos pediatriska patienter efter intravesikal administrering, 6kar SonoVue
signalintensiteten pa vatskan i urinror, urinblasa, urinledare och njurbacken och underlattar detektion
av reflux av vatska fran urinblasan till urinledarna.

Effekten av SonoVue for detektion/exklusion av vesikoureteral reflux studerades i tva publicerade
oppna singelcenterstudier. Narvaro eller franvaro av vesikoureteral reflux med SonoVue-ultraljud
jamfordes med radiografisk referensstandard. I en studie inkluderande 183 patienter (366 njur-
urinledarenheter), var SonoVue-ultraljud sant positiv hos 89 av 103 enheter med reflux och sant
negativ hos 226 av 263 enheter utan reflux. | den andra studien inkluderande 228 patienter (463 njur-
urinledar enheter), var SonoVue-ultraljud sant positiv hos 57 av 71 enheter med reflux och sant
negativ hos 302 av 392 enheter utan reflux.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den totala mangden svavelhexafluorid som ges vid klinisk dosering &r extremt lag (i en dos pa 2 mL
innehaller mikrobubblorna 16 L gas). Svavelhexafluorid loses i blodet och forsvinner med
utandningsluften.

Efter intravends engangsinjektion av 0,03 eller 0,3 mL SonoVue/kg (cirka 1 respektive 10 ganger
maximal klinisk dos) till forsokspersoner forsvann svavelhexafluoriden snabbt. Den terminala
halveringstiden var i genomsnitt 12 minuter (fran 2 till 33 minuter). Mer an 80% av given
svavelhexafluorid aterfanns i utandningsluften inom 2 minuter efter injektion och nastan 100% efter
15 minuter.

Hos patienter med diffus interstitiell lungfibros aterfanns i snitt 100% av given dos i utandningsluften
och den terminala halveringstiden var densamma som uppmatts hos friska forsékspersoner.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, gentoxicitet och reproduktionseffekter visade inte
nagra speciella risker for manniska. Tarmsar som observerats i studier med upprepad dosering pa ratta
ar inte relevanta for manniska vid normal administrering.

Intravesikal lokaltolerans av SonoVue beddémdes ocksa. En enkeldos-studie och en upprepad dosstudie
som bada foljdes av en behandlingsfri period genomfardes hos honrattor, dar lokal toxicitet
utvarderades genom makroskopisk och histopatologisk undersokning av bada njurarna, urinledare,
urinblasa och urinror. Det pavisades inga forsoksrelaterade skador i nagot av de undersokta organen,
sarskilt i urinblasan, i varken enkeldos- eller upprepad dosstudien. Slutsatsen var darfor att SonoVue
tolereras val i urinvagarna hos ratta.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Pulver:

Makrogol 4000
Distearylfosfatidylkolin
Natriumdipalmitylfosfatidylglycerol
Palmitinsyra

Spédningsvétska:
Natriumkloridlésning 9 mg/mL (0,9 %) vétska till injektionsvétska.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2ar

Efter rekonstitution dr den kemiska och fysikaliska hallbarheten 6 timmar. Ur mikrobiologisk
synpunkt skall lakemedlet anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart &r forvaringstid och
forvaringsforhallanden anvandarens ansvar.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar
Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av farglost typ I- glas innehallande 25 mg frystorkat pulver i en gas av
svavelhexafluorid forsluten med en gra butylgummipropp och med en veckad forsegling av aluminium
med flip-off-skiva. Ett-Gverforingssystem (MiniSpike).

En forfylld spruta av klart typ 1-glas med 5 mL natriumkloridldsning 9 mg/mL (0,9%), vétska for
injektionsvatska.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Undersok produkten innan den anvands for att kontrollera att behallaren och forslutningen inte har
skadats.

SonoVue skall fardigstallas innan anvandning genom att injicera 5 mL natrium-kloridlésning 9 mg/mL
(0,9%) till innehallet i injektionsflaskan genom gummimembranet. Injektionsflaskan skall sedan
skakas kraftigt i 20 sekunder och darefter dras énskad volym av dispersionen upp i en spruta enligt
foljande:



N
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Koppla samman kolven med sprutan genom att skruva i den medsols.

Oppna MiniSpike forpackningen och ta bort forslutningen pa sprutan.

Oppna 6verfaringssystemets forslutning och koppla sprutan till Gverforingssystemet genom att
vrida i den medsols.

Ta bort glaslocket fran injektionsflaskan. Skjut in injektionsflaskan i den genomskinliga muffen
pa overforingssytemet och tryck fast injektionsflaskan till systemet.

Tom sprutans innehall i injektionsflaskan genom att trycka pa kolven.

Skaka kraftigt i 20 sekunder for att blanda allt innehall i injektionsflaskan for att fa en vit
mjolkig homogen vétska.

Vand systemet upp och ner och dra upp SonoVue forsiktigt i sprutan.

Skruva loss sprutan fran verforingssystemet.

Anvand ej om den erhallna vatskan ar genomskinlig och/eller fasta partiklar av det frystorkade pulvret
kan ses i suspensionen.

SonoVue skall ges omedelbart genom att injiceras i en perifer ven for anvandning vid ekokardiografi
och Dopplerskanning av blodkérl hos vuxna, eller genom intravesikal administrering vid anvandning
for ultraljud av urinvégarna hos pediatriska patienter.

Om SonoVue inte anvénds omedelbart efter rekonstitution skall dispersionen med mikrobubblor
skakas igen innan den dras upp i en spruta. Den kemiska och fysikaliska hallbarheten for dipersionen
ar 6 timmar.

Injektionsflaskan &r endast for engangsbruk. Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga
apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att
skydda miljon.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/177/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 26 mars 2001.

Datum for den senaste fornyelsen: 24 april 2006.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Bracco Imaging S.p.A

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning éver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de l&mnas in samtidigt.
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BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Yttre forpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN

SonoVue 8 mikroliter/mL pulver och vatska till injektionsvétska, dispersion
svavelhexafluorid

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varje mL dispersion innehaller 8 mikroliter svavelhexafluorid mikrobubblor, ekvivalent med
45 mikrogram.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Makrogol 4000, distearylfosfatidylkolin, natriumdipalmitylfosfatidylglycerol, palmitinsyra. Vatska:
natriumklorid 9 mg/mL.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med pulver
1 forfylld injektionsspruta med vatska
1 Overforingssystem.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravendst eller intravesikalt bruk.
L4s bipacksedeln fore anvéndning.
Endast for engangsbruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN-OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR, OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat:

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bracco International B.V.
Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam
Nederléanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/177/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

Braille krévs ej
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‘ UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

SonoVue 8 mikroliter/mL, pulver till injektionsvétska, dispersion
svavelhexafluorid

2. ADMINISTRERINGSSATT

Intravendst eller intravesikalt bruk

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

25 mg pulver.

6. OVRIGT
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‘ UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Natriumkloridlésning 9 mg/mL (0,9%) vatska till injektionsvatska.
Vatska for SonoVue

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat:

4. BATCHNUMMER

Batch:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5mL

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

SonoVue, mikrobubblor 8 mikroliter/mL, pulver och vatska till injektionsvatska, dispersion
svavelhexafluorid

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du fardetta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till din lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad SonoVue ar och vad det anvands for

Vad du behéver veta innan du far SonoVue

Hur du farSonoVue

Eventuella biverkningar

Hur SonoVue ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok~ whE

1. Vad SonoVue ar och vad det anvands for
SonoVue ar endast avsett for diagnostisk anvandning.

SonoVue é&r ett kontrastmedel for ultraljudsundersékning som innehaller sma bubblor fyllda med en
gas som heter svavelhexafluorid.

Om du &r vuxen anvénds SonoVue for att ge tydligare ultraljudsbilder av ditt hjarta, dina blodkérl
och/eller vavnad i lever och brost.

SonoVue ger tydligare bilder av urinvdgarna hos barn.

2. Vad du behéver veta innan du far SonoVue
Anvand inte SonoVue:

- om du ar allergisk mot svavelhexafluorid eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6),

- om du har en hdger-vanstershunt i hjartat (onormal blodpassage i hjartat),

- om du har allvarlig lunghypertoni (forhojt lungartartryck > 90 mmHg),

- om du har okontrollerat hégt blodtryck,

- om du har andnddssyndrom (ett allvarligt sjukdomstillstand med med omfattande inflammation
i lungorna),

- om du har blivit tillsagd att inte ta dobutamin (Idkemedel som stimulerar hjértat) pga. av din
allvarliga hjartsjukdom.

Varningar och forsiktighet

Beratta for din lakare om du under de tva sista dagarna har:

- haft tata eller aterkommande attacker av karlkramp i hjartat eller smartor i brostet, sarskilt om
du har hjartsjukdom i din sjukdomshistoria,

- haft nyligen tillkomna EKG-férandringar.
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Tala med lakare innan du far SonoVue om:

- du nyligen har haft en hjartinfarkt eller genomgatt kranskarlskirurgi,
- du har kérlkramp, smértor i brostet eller allvarlig hjartsjukdom,

- du har en allvarlig hjartrytmrubbning,

- din hjartsjukdom nyligen forvérrats,

- du har en akut inflammation i hjértats innerhinna (endokardit),

- du har en inopererad konstgjord hjartklaff,

- du har en akut allman inflammation eller infektion,

- du har en storning i blodets formaga att levra sig,

- du har en allvarlig njur- eller leversjukdom,

Om du far SonoVue tillsammans med ett lakemedel, en fysisk aktivitet eller en medicinteknisk
produkt som stimulerar hjértat for att kunna avbilda hjértat under belastning kommer hjartaktivitet,
blodtryck och hjartrytm att évervakas.

SonoVue innehaller makrogol, ett innehallsamne som ocksa kallas polyetylenglykol (PEG). Fall av
allvarliga allergiska reaktioner har rapporterats. Det kan finnas en ¢kad risk for allvarliga reaktioner
hos patienter som tidigare har fatt allergiska reaktioner av PEG. Informera lakaren om du tidigare har
fatt en allergisk reaktion av PEG-innehallande produkter.

Du kommer att hallas under noggrann évervakning under minst 30 minuter efter injektionen av
SonoVue, for att dvervaka risken for allvarliga allergiska reaktioner.

Barn och ungdomar

For patienter under 18 ar kan SonoVue endast anvéandas for ultraljud av urinvagarna.

Andra lakemedel och SonoVue

Tala om for lakare om du anvander, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda andra ldkemedel. Det
ar sarskilt viktigt att du talar om for l&karen om du tar betablockerare (Iakemedel mot hjartsjukdom
och hogt blodtryck eller dgondroppar mot grén starr).

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du far detta lakemedel.

Det ar inte kant om SonoVue passerar 6ver i brostmjolk. Du ska dock inte amma inom tva till
tretimmar efter ultraljudsundersékningen.

Korformaga och anvandning av maskiner

SonoVue paverkar inte formagan att kora bil och anvanda maskiner.

SonoVue innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r i det narmaste
“natriumfri”.

3. Hurdu far SonoVue

SonoVue ges av lakare eller sjukvardspersonal med erfarenhet av den har sortens undersokning.
For ultraljud av hjarta eller blodkéarl och/eller vavnader i lever och brést hos vuxna, ska dosen som

administreras i en ven raknas ut at dig beroende pa vilken kroppsdel som skall undersckas.
Rekommenderad dos ar 2 eller 2,4 mL per patient. Denna dos kan upprepas. Vid behov kan dosen
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upprepas till 4,8 mL.

For ultraljud av urinvégarna hos barn rekommenderas att dosen 1 mL per patient administreras i
urinblasan pa féljande sétt:

Efter tomning av urinblasan introduceras en saltlésning i urinblasan genom en tunn slang. SonoVue
administreras sedan genom den tunna slangen och efterféljs av administrering av saltldsning for att
fortsatta fylla urinblasan. Fyllning och témning av urinblasan med saltlésning kan upprepas vid behov.

Om du har ett allvarligt lung- eller hjartproblem kommer du att 6vervakas noga under och minst
30 minuter efter injektionen av SonoVue.

Om du far for stor mangd av SonoVue

Det &r inte sannolikt att du far en dverdos eftersom SonoVue ges av en lakare. | handelse av
overdosering kommer lakaren att vidta lampliga atgarder.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behéver inte fa
dem.

De flesta biverkningar av SonoVue &r sallsynta och vanligvis inte allvarliga. Vissa patienter kan
emellertid uppleva allvarliga biverkningar som kan krdva behandling.

Informera genast din ldkare om du noterar nagon av foljande biverkningar - du kan behdva medicinsk
behandling: svullnad av ansiktet, lappar, mun och svalg vilket gor det svart att svalja eller andas;
hudutslag; nasselfeber; svullnad av hénder, fotter eller anklar.

Féljande biverkningar har rapporterats med SonoVue:

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

- Huvudvark,

- Domningar,

- Yrsel,

- Konstig smak i munnen,

- Rodnad,

- Obehag i brostet,

- Illaméende,

- Buksmarta,

- Hudutslag,

- Varmekénsla,

- Lokal reaktion dar injektionen gavs sasom: smarta eller onormal kénsla vid
injektionsstéllet,

- Forhojt blodsocker.

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):

- Dimsyn,

- Séankt blodtryck,

- Klada

- Ryggsmarta

- Allman smarta,

- Brostsmartor,

- Trotthet,

- Allvarlig eller mindre allvarlig allergisk reaktion. Detta kan innebdra hudrodnad, sankt
hjartfrekvens och blodtryck, andndd, medvetsloshet, hjartstillestand / hjarts- och
andningsstillestand eller mer allvarlig reaktion med andninssvarigheter och yrsel.
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Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvandare):

- Brostsmarta som stralar till nacken eller vanster arm, som kan vara ett tecken pa potentiellt
allvarlig allergisk reaktion som kallas Kounis syndrom,

- Blekhet,

- I vissa fall av allergiska reaktioner hos patienter med kranskarlsjukdom (hjartsjukdom)
rapporterades otillracklig syretillforsel till hjartat samt hjartstillestand.

- Krékningar

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V (se detaljer nedan). Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur SonoVue ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall fér barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven
manad.

Inga sérskilda forvaringsforeskrifter.

Dispersionen av SonoVue skall ges till dig inom 6 timmar efter dess beredning.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéallsdeklaration

Det aktiva innehallsamnet ar svavelhexafluorid i form av mikrobubblor,

- Ovriga innehallsamnen &r: makrogol 4000, distearylfosfatidylkolin,
natriumdipalmitylfosfatidylglycerol, palmitinsyra.

Glassprutan innehaller natriumkloridldsning 9 mg/mL (0,9%).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar:

SonoVue é&r ett kit innehallande en injektionsflaska av glas med vitt pulver, en injektionspruta av glas
med l8sningsvétska samt ett dverféringssystem.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare:

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam,

Holland

Tillverkare:

Bracco Imaging S.p.A

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

Denna bipacksedeln &ndrades senast

23


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

Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Om SonoVue inte anvands omedelbart efter beredning ska dispersionen skakas pa nytt innan den dras
upp i en spruta.

Lakemedlet ar endast avsett for en undersdkning. All oanvand vétska som blir Gver efter
understkningen ska kastas.

Beredningsanvisningar:

v1.0-08/2000 °BRG 2000

1. Koppla samman kolven med sprutan genom att skruva i den medsols.

Oppna MiniSpike-forpackningen och ta bort forslutningen pa sprutan.

3. Oppna 6verforingssystemets forslutning och koppla sprutan till 6verforingssystemet genom att
vrida i den medsols.

4, Ta bort glaslocket fran injektionsflaskan. Skjut in injektionsflakan i den genomskinliga muffen
pa overforingssystemet och tryck fast injektionsflaskan till systemet.

N

5. Tom sprutans innehall i injektionsflaskan genom att trycka pa kolven.

6.  Skaka kraftigt i 20 sekunder for att blanda allt innehall i injektionsflaskan for att fa en vit
mjolkig homogen vétska.

7. Vénd systemet upp och ner och dra upp SonoVue forsiktigt i sprutan.

8. Skruva loss sprutan fran verforingssystemet.

Efter beredning &r SonoVue &r en homogen vit mjoélkig dispersion.

24


http://www.emea.europa.eu/

Anvand ej om den erhallna vatskan &r genomskinlig och/eller fasta partiklar av det frystorkade pulvret
kan ses i suspensionen.

SonoVue dispersion ska ges inom sex timmar efter beredning.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar ladkemedel som inte
langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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