LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OPTISON 0,19 mg/ml injektioneste, dispersio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

OPTISON koostuu perflutreenia siséltavisté, 1ampokasitellyistd humaanialbumiinimikropalloista, jotka
on suspensoitu 1-prosenttiseen humaanialbumiiniliuokseen.

Pitoisuus: perflutreenia sisiltivid mikropalloja 5 - 8 x 10%/ml, lipimitta keskiméérin 2,5 - 4,5 pm. Yksi
millilitra OPTISONia siséltdd n. 0,19 mg perflutreenikaasua.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Jokainen ml sisdltdd 0,15 mmol (3,45 mg) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, dispersio.

Kirkas liuos, jonka pinnalla on valkoinen mikropallokerros.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Tama lddkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kayttoon.

OPTISON on ultradénikuvausaine, jota kiytetdén syddmen transpulmonéérisissa
ultraddnitutkimuksissa kontrastin luomiseksi syddmen eteisiin ja kammioihin ja siten parantamaan
vasemman kammion endokardiumin rajautumista ja seindmén liikkeiden saamista nikyviin potilailla,
joilla on tai epdilldén olevan sydanverisuonisairaus. OPTISONia tulee kayttia potilailla vain silloin,
kun ilman varjoainetta tehtavé tutkimus ei anna vastausta.

4.2  Annostus ja antotapa
OPTISON:ia saavat annostella vain diagnostiseen kaikukuvaukseen perehtyneet ladkérit.

Ennen OPTISONIin antamista katso kohta 6.6. Erityiset varotoimet havittdmiselle (ja muut
késittelyohjeet).

Téama ladkevalmiste on tarkoitettu ensisijaisesti kontrastin luomiseen vasemmassa kammiossa
laskimonsisdisen annon jdlkeen. Kuvaus on tehtdvd OPTISON-injektion aikana, koska optimaalinen
kontrasti saavutetaan heti injektion antamisen jilkeen.

Annostus

Suositusannos on 0,5 ml - 3,0 ml potilasta kohden. Yleensa 3,0 ml riittd4, mutta jotkut potilaat voivat
tarvita suuremman annoksen. Potilaan kokonaisannos ei saa olla yli 8,7 ml. Yksi 0,5 - 3,0 ml:n
OPTISON-annos riittdd 2,5 - 4,5 minuutin kuvaukseen. Lisdannoksia voidaan antaa, mutta siitd on
hyvin vahin kliinistd kokemusta.



Pediatriset potilaat

OPTISONin turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole osoitettu alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.
Télla hetkelld saatavilla olevat tiedot on ilmoitettu kohdassa 5.1, mutta annostelusuositusta ei voida
antaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Pulmonaarinen hypertonia, kun systolinen keuhkovaltimopaine on > 90 mm Hg.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyyttd on raportoitu. Varovaisuutta tulee sen vuoksi noudattaa. Toimenpiteet vakavien
reaktioiden varalta on suunniteltava etukéteen, ja hoidossa tarvittavien ladkkeiden ja vélineiden on
oltava vilittomasti kayttdvalmiina.

Kokemukset OPTISONIin kéytdstd vakavasti sairailla potilailla ovat véhiisid. OPTISONin kaytosta
tietyissd vaikeissa sydén-, keuhko-, munuais- tai maksasairauksissa, on vain vahin kliinista
kokemusta. Téllaisia sairaustiloja ovat aikuisten hengitysvaikeusoireyhtyma, hengityslaitehoito, jossa
kéytetdédn positiivista uloshengityspainetta (PEEP), vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA IV),
endokardiitti, akuutti sydéninfarkti, johon liittyy jatkuva tai epistabiili rintakipu, sydédn, jossa on
tekoldpp4, dkillinen yleistulehdus tai sepsis, todettu hyytymisjarjestelmén yliaktiivisuus ja/tai toistuva
tromboembolia, loppuvaiheen munuais- tai maksasairaus. Néilld potilailla OPTISONia tulee kayttad
vain huolellisen harkinnan jilkeen, ja potilasta on seurattava tarkkaan annostelun aikana ja sen
jalkeen. Muita kuin kohdassa 4.2 méaériteltyja antoreittejd (esim. intrakoronaari-injektiota) ei
suositella.

Ihmisen veresti tai plasmasta valmistettujen ladkevalmisteiden kiytostd aiheutuvien infektioiden
ehkéisemiseen tarkoitettuihin vakiotoimenpiteisiin kuuluu verenluovuttajien valinta, yksittdisten
luovutuserien ja plasmapoolien seulonta tiettyjen infektiomarkkereiden varalta seké tehokkaat
valmistusvaiheet, joiden avulla voidaan inaktivoida tai poistaa viruksia. Téstd huolimatta ihmisen
verestd tai plasmasta valmistettuja ladkevalmisteita kdytettdessd ei voida tdydellisesti sulkea pois
tarttuvien taudinaiheuttajien siirtymismahdollisuutta. Tdimé koskee myds tuntemattomia ja uusia
viruksia ja muita taudinaiheuttajia.

Euroopan farmakopean vaatimusten mukaisesti ja vakiintuneilla menetelmilld valmistetun albumiinin
ei ole ilmoitettu aiheuttaneen virusten siirtymista.

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun OPTISON-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin. Néin voidaan séilyttda yhteys potilaan ja kdytetyn valmiste-erdn valilla.

Syddmen kaikukuvaukseen tulee liittdd EKG-monitorointi OPTISON ultradinikuvausainetta
annettaessa.

Eldintutkimuksissa annetun kaikukontrastiaineen ja ultradéniséteen yhteisvaikutuksena ilmeni
biologisia haittavaikutuksia (esim. endoteliaalisoluvaurioita, kapillaarirepedmié). Vaikka niita
biologisia haittavaikutuksia ei ole raportoitu ihmisilld, suositellaan alhaisen mekaanisen indeksin
kayttdmistd sekd annostuksen loppudiastolista synkronointia.

Pediatriset potilaat
Valmisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Valmisteen kéyttod halotaani-happianestesian yhteydessé ei ole tutkittu.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

OPTISONin turvallisuutta ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. Kun tiineille kaniineille annettiin
vuorokausiannoksena 2,5 ml painokiloa kohti (n. 15 x suositeltu kliininen enimmé&isannos)
organogeneesin aikana, todettiin emoon kohdistuvaa toksisuutta seké sikidtoksisuutta, johon liittyi
vihdisestd huomattavaan vaihtelevaa aivokammioiden laajentumista kehittyvilla sikidilld. Taémén
l6ydoksen kliinistd merkitysté ei tiedetd. Sen vuoksi OPTISONia ei pidd kayttdd raskausaikana, ellei
sen kéytostd saatava hyoty ole odotettavissa olevia riskejd suurempi ja ellei ladkari katso sen kayttod
valttimattomaksi.

Imetys
OPTISONIin erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa. Sen vuoksi OPTISONia on kéytettdvé varoen

imettivilld naisilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat harvinaisia ja yleensd harmittomia. Yleensd humaanialbumiinin annosteluun on
liitetty ohimenevid makuaistin héiriditd, pahoinvointia, kasvojen punoitusta, ihottumaa, paansérkyé,
oksentelua, vilunviristyksid ja kuumetta. Humaanialbumiinista valmistettujen tuotteiden kaytt66n on
liittynyt anafylaktisia reaktioita. Vaiheen III kliinisissé tutkimuksissa OPTISONin kdyton jélkeen
raportoidut haittavaikutukset olivat lievié tai kohtalaisia ja hivisivit myohemmin kokonaan.

OPTISONin kliinisissa tutkimuksissa haittavaikutukset raportoitiin haittatapahtumina seuraavin alla
olevassa taulukossa esitetyin frekvenssein: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko
harvinainen (>1/1,000, <1/100); harvinainen (>1/10,000, <1/1,000); hyvin harvinainen (<1/10,000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutukset Yleisyysluokka
Veri ja imukudos Eosinofilia Melko harvinainen
Hermosto Dysgeusia (makuhiirid), paénsarky | Yleinen

Tinnitus, heitehuimaus, parestesia Harvinainen

Silmét Nakohdiriot Tuntematon *
Sydédmen toimintah&iriot Kammiotakykardia Harvinainen
Hengityselimet,rintakehd ja Dyspnea Melko harvinainen
vilikarsina
Verisuonisto Punoitus Yleinen
Gastrointestinaaliset toimintahdiriot | Pahoinvointi Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Limmon tunne Yleinen
haitat

Rintakipu Melko harvinainen
Immuunijérjestelma Allergiatyyppiset reaktiot (esim. Tuntematon *

anafylaktoidinen reaktio tai sokki,
kasvojen turvotus, nokkosihottuma)




* Reaktiot, joiden yleisyysluokkaa ei tiedeté kliinisten koetulosten puuttumisen vuoksi, on luokiteltu
seuraavasti: “Tuntematon”.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.
Vaiheen I tutkimuksissa terveille vapaaehtoisille koehenkildille annettiin OPTISONia enimmill&dén
44,0 ml, eika heillé esiintynyt merkittdvié haittavaikutustapauksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Ultradédnikuvausaine, ATC-koodi V08D A01

Ultradénidiagnostiikassa OPTISON véhentdd syddimen kammioiden lapindkyvyyttd, parantaa
endokardiumin rajautumista, vahvistaa Doppler-signaalia ja tuo ndkyviin seindmien liikkeet ja
verenvirtauksen syddmessa.

Veren ja biologisten pehmytkudosten, kuten rasvan ja lihasten, heijastamat kaiut syntyvét ndiden
kaikutiheydeltdén erilaisten kudosten rajapinnoilla. Perflutreenia siséltdvien mikropallojen
kaikuominaisuudet eroavat suuresti pehmytkudosten ominaisuuksista ja synnyttavét hyvin voimakkaan
kaiun.

OPTISON koostuu perflutreenia siséltdvistd mikropalloista, joiden ldpimitta on keskiméérin 2,5 - 4,5
mikronia ja pitoisuus 5 - 8 x 10® mikropalloa/ml. Tdmin kokoluokan mikropallot edesauttavat
kontrastin syntymistd vahvistamalla voimakkaasti kaikuja.

OPTISON:in sisdltamit mikropallot ovat stabiileja ja riittdvén pienid kulkeutuakseen keuhkojen lapi,
joten se vahvistaa my0s syddimen vasemman kammion ja eteisen kaikusignaaleja.

Tarkaa annos-vastesuhdetta ei voi maérittia, koska ultraddnisignaalin ja mikropallokonsentraation
suhde on monimutkainen, ultradénilaitteistossa tictoa muokataan edelleen, ja koska yksilolliset vasteet
ovat erilaisia syddmen ja keuhkojen toiminnan eroavuuksien vuoksi. Tdten OPTISONin annostus on
sovitettava yksilollisesti. Kliinisissd tutkimuksissa on kuitenkin todettu, ettd syddmen vasemman
puolen kontrastin luomiseen voidaan alkuannokseksi suositella 0,5 - 3,0 ml. Suuremmilla annoksilla
saadaan voimakkaampi ja pidempédn kestdva kontrasti. Suositusannoksella saavutettava hyodyllinen
kontrastivaikutus kestéé riittdvén pitkdan syddmen tdydellisen kaikukuvauksen suorittamiseksi
Doppler-virtausmittaus mukaan lukien.

Kéytd pienintd annosta, joka riittdad kontrastin luomiseen sydédmen lokeroihin, silld suurilla annoksilla
on kuvaa védristava vaikutus, joka voi peittdi tirkedé informaatiota.

Kahdessa kontrolloimattomassa tutkimuksessa, joissa oli mukana yhteensé 42 lasta ja nuorta, joiden
iké vaihteli kahdeksasta kuukaudesta 19 vuoteen, turvallisuusprofiili vaikutti samanlaiselta kuin
aikuisilla. Yhdessa tutkimuksessa annetut annokset olivat 0,2 ml yli 25 kg:n painoisilla potilailla ja



0,1 ml alle 25 kg:n painoisilla potilailla. Toisessa tutkimuksessa annokset olivat 0,5 ml yli 20 kg:n
painoisilla potilailla ja 0,3 ml alle 20 kg:n painoisilla potilailla. Valmiste annettiin déreisverisuoneen
boluksena. Ruiskeen jdlkeen annettiin huuhteluannos suolaliuosta. Ultradénikuvauksessa kaytettiin
alhaista mekaanista indeksia.

OPTISONIin vaikutusta keuhkojen hemodynamiikkaan tutkittiin prospektiivisessa, avoimessa
tutkimuksessa 30 potilaalla, joille oli suunniteltu keuhkovaltimon katetrointi. Ndistd potilaista
19 potilaan keuhkovaltimon systolinen paine (PASP) oli ldht6tilanteessa koholla (> 35 mmHg;
keskiarvo 70,1 + 33,0 mmHg; vaihteluvéli 36,0-176,0 mmHg) ja 11 potilaan PASP oli normaali
(< 35 mmHg; keskiarvo 29,3 + 4,6 mmHg; vaihteluvili 22,0-35,0 mmHg). My0s systeemisen
hemodynamiikan parametrit ja EKG arvioitiin. Kliinisesti tdrkeitd keuhkojen hemodynaamisia,
systeemisid hemodynaamisia tai EK G-muutoksia ei havaittu. Téssé tutkimuksessa ei arvioitu
OPTISONin vaikutusta syddmen tai keuhkojen rakenteiden nékyviin saamiseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Annettaessa terveille vapaaehtoisille koehenkil6ille OPTISONia laskimoinjektiona 0,21 - 0,33 ml
painokiloa kohti valmisteen perflutreenikomponentti eliminoitui nopeasti ja ldhes tiydellisesti alle 10
minuutissa valtaosin keuhkojen kautta, jolloin puoliintumisaika oli 1,3 £ 0,7 minuuttia. Verestd mitatut
perflutreenipitoisuudet olivat tilla annostuksella liian matalia ja lyhytaikaisin farmakokineettisten
parametrien tarkkaan méaarittdmiseen.

Albumiinimikropallojen jakaantumista ja eliminaatiota ei ole tutkittu ihmisilla. Rotilla tehdyt
prekliiniset tutkimukset, joissa kéytettiin '*°I-merkittyji albumiinimikropalloja, osoittivat, etti
mikropallot havisivit nopeasti verenkierrosta ja ettd radioaktiivisesti merkityt mikropallot,
albumiinikuoret ja'*I kertyivit pidasiassa maksaan. Radioaktiivisesti merkitty annos erittyi pidasiassa
virtsaan. Radioaktiivista merkkiainetta oli my6s keuhkoissa huomattavan pitkién, n. 10 %
kokonaisannoksesta 40 minuutin kuluttua annosta (vrt. 35 % maksassa).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisisti tiedoista, jotka perustuvat tavanomaisiin farmakologista turvallisuutta, akuuttia ja
kroonista toksisuutta sekd genotoksisuutta koskeviin kokeisiin, ei ilmene mitéén erityisid ihmiseen
kohdistuvia vaaroja. Kaniineilla tehdyissa sikidtoksisuustutkimuksissa sellaisten sikididen maara,
joilla aivokammiot olivat laajentuneet, lisdantyi merkitsevésti (ks. kohta 4.6). Rotilla tehdyissa
sikiotoksisuustutkimuksissa ei todettu vastaavaa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Humaanialbumiini

Natriumkloridi

N-asetyylitryptofani

Kapryylihappo

Natriumhydroksidi (pH-séét06)
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

OPTISON:ia ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa. Erillistd ruiskua on kaytettava.



6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo ulkopakkauksessa: 2 vuotta.
Valmis tuote kumitulpan lévistdmisen jilkeen: 30 minuuttia.

6.4 Siilytys

Sdilytd pystyasennossa jadkaapissa (2°C - 8°C).

Injektiopulloja voidaan siilyttdd huoneenlammossé (korkeintaan +25 °C) yhden péivén ajan.
Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

I tyypin lasista valmistettu 3 ml:n injektiopullo, joka on suljettu bromobutyylikumitulpalla ja sinetdity
alumiinikorkilla, jossa on vérillinen, muovinen repéisykorkki.

OPTISONin pakkauskoot ovat: 1 x 3 ml:n injektiopullo tai 5 x 3 ml:n injektiopullo.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Kuten aina parenteraalisesti annosteltavia valmisteita kdytettdessd, OPTISON-injektiopullojen eheys
tulee tarkistaa ennen kayttoa.

Pullot on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Pullon sisdlto tulee kayttda 30 minuutin kuluessa siitd, kun
kumitulppa on puhkaistu. Kayttdmatta jaényt liuos havitetadn.

Ravistamattomassa OPTISON-injektionesteessd on nestefaasin pinnalla valkoinen mikropallokerros,
joka on sekoitettava suspensioksi ennen kiyttéd. Homogeeninen valkoinen suspensio
uudelleensekoittamisen jalkeen.

Noudata seuraavia ohjeita:

- Suoraan jddkaapista otettua kylmaéé livosta ei saa injisoida.

- Anna injektiopullon ldmmetd huoneenldmpdéiseksi ja tarkista ennen sekoittamista, ettei
nestefaasissa ole hiukkasia eikd sakkaa.

- Vie 20 G:n muovikanyyli suureen kyynirtaivelaskimoon, mieluiten oikeaan kdsivarteen.
Kiinnitd kanyyliin kolmitiehana.

- Kéaidnnd OPTISON-injektiopullo ylosalaisin ja pyo0rité sitd varovasti noin kolme minuuttia, jotta
mikropallot sekoittuvat tiydellisesti.

- Suspensio on tdysin sekoittunut, kun se on tasaisen himmeén valkoinen eikéd kumitulpan tai
injektiopullon pinnoille ole tarttunut mitéén.

- Vedi OPTISON-injektioneste varovasti ruiskuun minuutin sisilla sekoittamisesta.

- Injektiopullossa olevan paineen tulee pysya tasaisena, muutoin mikropallot voivat hajota ja
valmisteen kontrastivaikutus hévitd. [lmaa sen vuoksi injektiopullo steriililld ilmausneulalla tai
steriililli 18 G:n neulalla, ennen kuin vedit suspension injektioruiskuun. Ali injisoi pulloon
ilmaa, silld valmiste vahingoittuu.



- Kaytd suspensio 30 minuutin kuluessa ruiskuun vetdmisesta.

- Ruiskun ollessa liikkkumatta OPTISON erottuu suspensiosta ja se on sekoitettava uudestaan
ennen kayttoa.

- Sekoita mikropallot ruiskussa vield juuri ennen injisoimista pitdmalla ruiskua vaakasuorassa
kdmmenten vélissi ja pydrittdmaélla sitd nopeasti edestakaisin vahintdén 10 sekuntia.

- Injisoi suspensio muovikanyylin kautta. Kanyylin tulee olla véhintddn 20 G. Maksimi-
injektionopeus on 1,0 ml/s.
Varoitus: Al4 koskaan kiyti muuta antotapaa kuin avointa virtausta. Jos OPTISON injisoidaan
muulla tavoin, sen kuplat rikkoutuvat.

- Ruisku on ehdottomasti tarkastettava huolellisesti juuri ennen injektion antamista mikropallojen
tédydellisen sekoittumisen varmistamiseksi.

Vilittomasti OPTISON-injektion antamisen jilkeen injisoidaan 9 mg/ml (0,9-prosenttista)
natriumkloridi-injektionestettd, liuosta tai 50 mg/ml (5-prosenttista) glukoosi-injektionestettd, liuosta
nopeudella 1 ml/s.

Huuhtelu voidaan tehdd my®s infuusiolla. Infuusiolaitteisto yhdistetéén kolmitiehanaan ja
laskimoinfuusio aloitetaan aukiolotiputusnopeudella. Heti OPTISON-injektion jilkeen
laskimoinfuusio pidetddn tdysin auki, kunnes kontrasti alkaa hévitd vasemmasta kammiosta. Tdmén
jéalkeen infuusiota jatketaan aukiolotiputusnopeudella.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo, Norja

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

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

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUSIMISPAIVAMAARA
Ensimmadisen myyntiluvan myontdmispaivamaéra: 18. toukokuuta 1998

Viimeisin uusimispdivimaara: 12. kesakuuta 2008

10 TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA



LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptilddke, jonka midrdédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Miadariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava titd valmistetta koskevat méirdaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta

sdddetddn direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ldékealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei sovelleta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OPTISON 0,19 mg/ml injektioneste, dispersio
Perflutreenia sisdltdvat mikropallot

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml sisiltdd: 5 - 8 x 10® perflutreenia sisiltivid mikropalloja, @ 2,5 - 4,5 um. Vastaa 0,19 mg:aa
perflutreenikaasua/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: humaanialbumiini, natriumkloridi, N-asetyylitryptofaani, kapryylihappo,
natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi Ph.Eur. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 x3ml
5x3ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ultradinikuvausaine

Laskimoon.

Sekoitettava ennen kayttoa.
Pulloon ei saa injisoida ilmaa.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Vain kertakdyttoon. Kéyttdmattd jadnyt liuos on hdvitettéva.

|8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytettdva pystyasennossa jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GE Healthcare AS, Nycoveien 1, 0485 Oslo, Norja

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

‘ 13. VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON PAKKAUSMERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

OPTISON 0,19 mg/ml injektioneste, dispersio
Perflutreenia sisdltdvat mikropallot.

Laskimoon

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

|4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3ml

6. MUUTA

GE Healthcare
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

OPTISON 0,19 mg/ml injektioneste, dispersio
Perflutreenia sisdltdvat mikropallot

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liikkeen kiyttimisen, silli se sisidltié

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timaé seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny lddkéarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny 14dkérin puoleen. Tamé koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd OPTISON on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytdt OPTISONia
Miten OPTISONia kéytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

OPTISONin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SUnh WD =

1. Mitd OPTISON on ja mihin sitd kiytetiin

OPTISON on ultraddnikuvausaine, jonka avulla saadaan selvempié kuvia (kuvaus) syddmestd
ekokardiografian aikana (menetelma4, jossa ultraddnen avulla aikaansaadaan kuva syddmestd).
OPTISON parantaa syddmen sisdseindmisti otettavaa kuvaa potilailla, joilla syddnseindmait ovat
vaikeasti ndhtadvissa.

OPTISON siséltdaa mikropalloja (pienenpieniéd kaasukuplia), jotka injektoinnin jélkeen kulkeutuvat
verisuonien kautta syddmeen ja téyttdvit vasemmat syddnkammiot, jolloin l4édkéri voi néhda ja
arvioida syddmen toiminnan.

Tama ladkevalmiste on ainoastaan diagnostiseen kayttoon.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit OPTISONia

Alli kiyti OPTISONia

- jos olet allerginen (yliherkkd) perflutreenille tai timan lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on vaikea keuhkoverenpainetauti (systolinen keuhkovaltimopaine > 90 mmHg).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakérin kanssa ennen kuin kdytit OPTISONIA

- jos sinulla on mika tahansa tiedossa oleva allergia.

- jos sinulla on vaikea sydén-, keuhko-, munuais- tai maksasairaus. Kokemukset OPTISONin
kaytostd vakavasti sairailla potilailla ovat vahdisia.

- jos sinulla on syddmen keinolédppa.

- jos sinulla on dkillinen vaikea tulehdus tai sepsis.

- jos sinulla tiedetdén olevan veren hyytymisongelma.
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Sydémesi toimintaa ja rytmié tarkkaillaan kun saat OPTISONia.

Lapset ja nuoret
Valmisteen tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu alle 18-vuotiailla.

Kun ladke valmistetaan ihmisen veresti tai plasmasta, infektioiden siirtymist potilaille estetdin
tietyilld toimenpiteilld. Toimenpiteisiin kuuluu veren ja plasman luovuttajien tarkka valinta, jotta
mahdolliset taudinkantajat voidaan poistaa, ja kunkin luovutuserén ja plasmapoolin testaus virusten tai
infektioiden merkkien varalta. Valmistajat my0s sisdllyttdvat veren ja plasman késittelyyn vaiheita,
joiden avulla voidaan inaktivoida tai poistaa viruksia. Néistd toimenpiteistd huolimatta ihmisen verestd
tai plasmasta valmistettuja lddkevalmisteita kéytettiessé ei voida taydellisesti sulkea pois tarttuvien
taudinaiheuttajien siirtymismahdollisuutta. Tdimé koskee myds tuntemattomia ja uusia viruksia ja
muita infektiotyyppeja.

Euroopan farmakopean vaatimusten mukaisesti ja vakiintuneilla menetelmilld valmistetun albumiinin
ei ole ilmoitettu aiheuttaneen virusinfektioita.

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun OPTISON-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin, jotta tiedetddn, mitd valmisteen erid on kdytetty.

Muut Liikevalmisteet ja OPTISON
Ilmoita laékarille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttinyt muita ladkkeita.

Raskaus ja hedelmillisyys

OPTISONin turvallisuutta ihmiselld raskauden aikana ei ole tdysin osoitettu. Sen vuoksi tété 1ddkettd
ei pida kayttad raskauden aikana, ellei sen kadytostd aiheutuva hyoty ole mahdollisia riskejd suurempi
ja ellei 1adkari katso sen kayttod valttamattomaksi. Koska OPTISON perustuu humaanialbumiiniin
(veressdmme oleva pédasiallinen proteiini), on kuitenkin hyvin epitodennikoistd, ettd se vaikuttaisi
haitallisesti raskauteen.

OPTISONIin kulkeutumisesta didinmaitoon ei ole tietoa. Sen vuoksi OPTISONia on kéytettdva varoen
imettdvilla naisilla.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Ei tunnettuja vaikutuksia.

OPTISON sisiltai alle 1 mmol natriumia (23 mg)/annos, miké tarkoittaa sité, ettd se on kdytdnnossa
natriumiton.

3. Miten OPTISONia kiiytetiain

OPTISON:ia saavat kdyttda vain diagnostiseen kaikukuvaukseen perehtyneet 1adkaérit.

OPTISON annetaan laskimoinjektiona, jolloin mikropallot kulkeutuvat sydédmeen ja tayttavét
vasemman kammion. OPTISON on injisoitava ultradanitutkimuksen aikana, jotta 14dkéri voi arvioida
sydédmesi toiminnan.

Suositusannos on 0,5 ml - 3,0 ml potilasta kohti. Yleensd 3,0 ml riittéé, mutta jotkut potilaat voivat
tarvita suuremman annoksen. Annos voidaan tarvittaessa toistaa. Yksi 0,5 - 3,0 ml:n OPTISON-annos

riittdd 2,5 - 4,5 minuutin kuvaukseen.

Vilittomasti OPTISON-injektion antamisen jdlkeen injisoidaan 10 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridi-injektionestettd, liuosta tai S-prosenttista (50 mg/ml) glukoosi-injektionestettd, liuosta
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nopeudella 1 ml/s kontrastiaineen vaikutuksen optimoimiseksi.

Jos sinulle annetaan enemmsin OPTISONia kuin pitiisi
Vaikutuksia, joiden olisi epdilty johtuvan yliannostuksesta, ei ole raportoitu.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, OPTISONKkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitéd saa.

OPTISONIin haittavaikutukset ovat harvinaisia ja yleensé ne eivit ole vakavia. Yleensa
humaanialbumiinin annosteluun on liittynyt lyhytkestoisia makuaistin muutoksia, pahoinvointia,
kasvojen punoitusta, ihottumaa, paénséarkyé, oksentelua, vilunvéristyksié ja kuumetta.
Humaanialbumiinista valmistettujen tuotteiden kaytt6on on harvoissa tapauksissa liittynyt vakavia
allergisia reaktioita (anafylaksiaa). OPTISONin kéyton jdlkeen havaittuja haittavaikutuksia:

Yleisid haittavaikutuksia (esiintyy 1-10 kdyttdjdllda 100:sta):
+ dysgeusia (makuhiirio)
o péadnsirky
e punastuminen
o l&mmon tunne
« huonovointisuus (pahoinvointi)

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy 1-10 kdyttdjdlld 1 000:sta):
« eosinofilia (erddn valkosolutyypin lisddntynyt méara veressi)
« dyspnea (hengitysvaikeus)
« rintakipu

Harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy 1-10 kéyttdjdlld 10 000:sta):
o tinnitus (korvissa soiminen)
« heitehuimaus
 parestesia (pistelyn tunne)
« kammiotakykardia (syddmen tiheédlyOntinen rytmih&irid)

Tuntematon esiintymistiheys (haittavaikutukset, joiden esiintymistiheyttd ei voida arvioida saatavissa
olevien tietojen perusteella):
« allergiatyyppiset oireet, esimerkiksi vakava allerginen reaktio tai sokki (anafylaksia), kasvojen
turvotus (kasvojen 6deema), kutiseva ihottuma (urtikaria eli nokkosihottuma)
« nakohairiot

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myos suoraan kansallisen ilmoitusjdrjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa
saamaan enemmadn tietoa timén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. OPTISON:in siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

Ali kiytdi OPTISONia pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimédrian "EXP” jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
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Séilytd pystyasennossa jddkaapissa (2 - 8 °C).
Voidaan séilyttdd huoneenldmmossé (korkeintaan +25 °C) yhden péivéin ajan.
Ei saa jadtya.

Pullon sisélto tulee kéyttdd 30 minuutin kuluessa siitd, kun kumitulppa on puhkaistu.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittad talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattdmien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid OPTISON sisiltia

- vaikuttava aine ovat perflutreenia sisiltédvit lampokasitellyt humaanialbumiinimikropallot 5-8 x
108/ml, sekoitettuna 1-prosenttiseen humaanialbumiiniliuokseen. Kukin ml OPTISONia siséltaa
noin 0,19 mg perflutreenikaasua

- muut aineosat ovat humaanialbumiini, natriumkloridi, N-asetyylitryptofaani, kapryylihappo,
natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kéytettdva vesi

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

OPTISON on injektioliuos, dispersio. Se on kirkas liuos, jonka pinnalla on valkoinen
mikropallokerros.

Ladkevalmiste toimitetaan 1 injektiopullossa sisédltden 3 ml ja 5 injektiopullossa siséltden 3 ml.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norja

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonldhteet

Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

Téma pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Suositusannos on 0,5 ml - 3,0 ml. Yleensa 3,0 ml riittdd, mutta jotkut potilaat voivat tarvita
suuremman annoksen. Kokonaisannos ei saa olla yli 8,7 ml. Yksi 0,5 - 3,0 ml:n OPTISON-annos
riittdd 2,5 - 4,5 minuutin kuvaukseen. Lisdannoksia voidaan antaa, mutta siitd on hyvin vidhén kliinista
kokemusta.

Kéytd pienintd annosta, joka riittda kontrastin luomiseen sydédmen lokeroihin, silld suurilla annoksilla
on kuvaa védristava vaikutus, joka voi peittdd tirkedé informaatiota.

Kuten aina parenteraalisia valmisteita kdytettdessd, OPTISON-injektiopullojen eheys tulee tarkastaa
ennen kayttoa.
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Injektiopullot on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Pullon sisélto tulee kayttdd 30 minuutin kuluessa siité,
kun kumitulppa on puhkaistu. Kéyttimétté jadnyt liuos hévitetaén.

Ravistamattomassa OPTISON-injektionesteessé on nestefaasin pinnalla valkoinen mikropallokerros,
joka on sekoitettava suspensioksi ennen kayttod. Homogeeninen valkoinen suspensio uudelleen
sekoittamisen jélkeen.

Noudata seuraavia ohjeita:
- Suoraan jadkaapista otettua kylméaa liuosta ei saa injisoida.

- Anna injektiopullon ldmmetd huoneenldmpoiseksi ja tarkista ennen sekoittamista, ettei
nestefaasissa ole hiukkasia eikd sakkaa.

- Vie 20 G:n muovikanyyli suureen kyynértaivelaskimoon, mieluiten oikeaan késivarteen.
Kiinnitd kanyyliin kolmitiehana.

- Kéaénnd OPTISON-injektiopullo ylosalaisin ja py0rité sitd varovasti noin kolme minuuttia, jotta
mikropallot sekoittuvat tdydellisesti.

- Suspensio on tdysin sekoittunut, kun se on tasaisen himme#n valkoinen eikad kumitulpan tai
injektiopullon pinnoille ole tarttunut mitdén.

- Vedia OPTISON-injektioneste varovasti ruiskuun minuutin sisilla sekoittamisesta.

- Injektiopullossa olevan paineen tulee pysya tasaisena, muutoin mikropallot voivat hajota ja
valmisteen kontrastivaikutus hivitd. Ilmaa sen vuoksi injektiopullo steriililla ilmausneulalla tai
steriililli 18 G:n neulalla, ennen kuin vedit suspension injektioruiskuun. Ali injisoi pulloon
ilmaa, sillé valmiste vahingoittuu.

- Kaytd suspensio 30 minuutin kuluessa ruiskuun vetdmisesta.

- Ruiskun ollessa liikkumatta OPTISON erottuu suspensiosta ja se on sekoitettava uudestaan
ennen kayttoa.

- Sekoita mikropallot ruiskussa vield juuri ennen injisoimista pitdmalla ruiskua vaakasuorassa
kdmmenten vilissé ja pyorittdmélla sitd nopeasti edestakaisin vahintdén 10 sekuntia.

- Injisoi suspensio muovikanyylin kautta. Kanyylin tulee olla véhintdin 20 G. Maksimi-
injektionopeus on 1,0 ml/s.
Varoitus: Ald koskaan kiyti muuta antotapaa kuin avointa virtausta. Jos OPTISON injisoidaan
muulla tavoin, sen kuplat rikkoutuvat.

- Ruisku on ehdottomasti tarkastettava huolellisesti juuri ennen injektion antamista mikropallojen
tdydellisen sekoittumisen varmistamiseksi.

Vilittémésti OPTISON-injektion antamisen jilkeen injisoidaan 10 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridi-injektionestettd, liuosta tai S-prosenttista (50 mg/ml) glukoosi-injektionestettd, liuosta
nopeudella 1 ml/s.

Huuhtelu voidaan tehdd my6s infuusiolla. Infuusiolaitteisto yhdistetdan kolmitichanaan ja
laskimoinfuusio aloitetaan aukiolotiputusnopeudella. Heti OPTISON-injektion jélkeen
laskimoinfuusio pidetiin tdysin auki, kunnes kontrasti alkaa hévitd vasemmasta kammiosta. Tdmén
jéalkeen infuusiota jatketaan aukiolotiputusnopeudella.
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