| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

SonoVue 8 mikrolitrai/ml milteliai ir tirpiklis injekcinei dispersijai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename dispersijos ml yra 8 mikrolitrai sieros heksafluorido (sulfuris hexafluoridum)
mikroburbuliukais, tai atitinka 45 mikrogramus.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekcinei dispersijai.

Balti milteliai

Tirpiklis: skaidrus, bespalvis tirpalas

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Sis vaistinis preparatas vartojamas tik diagnostikai.

SonoVue yra skirtas naudoti ultragarsiniam vaizdo gavimui, pagerinant kraujo ar Slapimo takuose
esanciy skysc¢iy echogeniskuma ir gaunant geresnj signalo ir triukSmo santykj.

SonoVue galima naudoti ligoniams tik tada, kai be kontrastinés medziagos atliktas tyrimas neduoda
iSvady.

Echokardiografija

SonoVue — tai per plaucius stebimas echokardiografinis kontrastinis preparatas, skirtas naudoti
suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta arba jtariama Sirdies kraujagysliy liga, kad buty galima
Sirdies ertmes padaryti nepermatomas ir pagerinti kairiojo skilvelio endokardinio krasto vaizda.

Makrokraujagysliy Doplerio efektas

SonoVue padeda tiksliau surasti galvos smegeny arterijy bei uzkaukolinés miego arterijos ir
periferiniy arterijy sutrikimy arba jy nerasti suaugusiems pacientams, pagerindamas Doplerio signalo
ir triuk$mo santykj. SonoVue pagerina Doplerio srauto vaizdo kokybe ir kliniSkai naudingo signalo
sustiprinimo trukme jvertinant varty veng suaugusiems pacientams.

Mikrokraujagysliy Doplerio efektas
SonoVue pagerina kepeny kraujagysliy, kritinés pazeidimy vaizdg atliekant Doplerio sonografija
suaugusiems pacientams, dél to galima geriau apibudinti pazeidimus.

Ekskreciniy Slapimo taky echoskopija

SonoVue yra skirtas ekskreciniy $lapimo taky echoskopijai vezikoureteriniam refliuksui aptikti
vaikams ir paaugliams nuo naujagimiy iki 18 mety amziaus. D¢l neigiamy urosonografijos rezultaty
interpretavimo riboty galimybiy zitiréti 4.4 ir 5.1 skyrius.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

S preparata gali naudoti tik gydytojai, turintys patirties ultragarsinio vaizdo diagnostikoje. Jj
naudojant turi biiti lengvai prieinama greitosios medicinos pagalbos jranga ir j3 naudoti apmokytas
personalas.



Dozavimas

Vartojimas j veng

Rekomenduojamas SonoVue dozavimas suaugusiesiems yra toks:

o Sirdies ertmiy vaizdo gavimas B rezimu poilsio metu arba su jtampa: 2 ml.

o Kraujagysliy Doplerio vaizdo gavimas: 2.4 ml.

Vieno tyrimo metu, jei gydytojui atrodys tikslinga, galima padaryti antrg tokios pat dozés injekcija.

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams j veng vartojamos tokios pat dozés.

Vaiky populiacija
I veng vartojamo SonoVue saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams, taip pat
echokardiografijai ir kraujagysliy Doplerio vaizdui, neistirti.

Vartojimas j slapimo pisle
Rekomenduojama SonoVue dozé vaikams ir paaugliams yra 1 ml.

Vartojimo metodas
Vaistinio preparato ruoSimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Vartojimas j veng
SonoVue reikia suleisti j perifering veng i$ karto po pritraukimo j Svirksta. Po kiekvienos injekcijos
turi biti suleidziama 5 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekcinio tirpalo.

Vartojimas j slapimo piisle

Steriliomis salygomis jvedus sterily 6F-8F slapimo kateterj j piislg, i$ piislés iStuStinamas Slapimas ir ji
uzpildoma fiziologiniu tirpalu (paprastu steriliu 0,9% natrio chlorido tirpalu) iki mazdaug trecdalio ar
pusés jos numatomo bendro tario [(amZius metais + 2 x 30] ml. Po to suleidZiamas SonoVue per
Slapimo kateterj. SonoVue instiliacija yra baigiama uZzpildant pisle fiziologiniu tirpalu iki tiek, kol
pacientas pajaucia skuby norg $lapintis arba kol pajauc¢iamas pirmas lengvas infuzijos slégis nugaroje.
Paislés ir inksty ultragarsinis vaizdas yra gaunamas uzpildant ir iStustinant pasle. IS kart po pirmojo
iStustinimo, puslé gali buti dar kartg uzpildoma fiziologiniu tirpalu antrajam istustinimo ir vaizdo
gavimo ciklui, nenaudojant SonoVue antra kartg. Atliekant $lapimo trakto echoskopija piislés,
Slapimtakiy ir inksty ultragarsiniam vaizdavimui rekomenduojama naudoti Zemg mechaninj rodiklj
(<0,4).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

I veng vartojamo SonoVue negalima naudoti pacientams, turintiems Suntg "deSiné-kairé", sergantiems
stipria plauciy hipertenzija (plauciy arterijos slégis didesnis uz 90 mmHg), nevaldoma sistemine
hipertenzija, bei turintiems suaugusiyjy kvépavimo sutrikimo sindroma.

SonoVue negalima vartoti kartu su dobutaminu pacientams, kuriy Sirdies ir kraujagysliy sistemos
duomenys rodo nestabiluma ir tokiu atveju dobutaminas yra kontraindikuotinas.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos
Vartojant SonoVue arba netrukus po jo vartojimo, pacientams, kuriems anks¢iau nebuvo skiriami
sieros heksafluorido mikroburbuly vaistiniai preparatai, buvo nustatytos sunkios padidéjusio jautrumo
reakcijos, jskaitant pacientus, kuriems anks¢iau buvo pasireiSkusi (-ios) padidéjusio jautrumo
reakcija (-os) i makrogolj, taip pat Zinoma kaip polietilenglikolis (PEG) (Zr. 4.8 skyriy).
SonoVue sudétyje yra PEG (zr. 6.1 skyriy). Pacientams, kuriems anks¢iau buvo pasireiskusi (-i0S)
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padidéjusio jautrumo reakcija (-os) j PEG, gali padidéti sunkiy reakcijy rizika.

SonoVue vartojimo metu ir bent 30 minuciy po SonoVue vartojimo rekomenduojama atidziai stebéti
visus pacientus, siekiant jvertinti sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy rizika (Zr. 4.2 skyriy).
Anafilaksinés reakcijos atveju reikia atsargiai skirti epinefring pacientams, gydomiems beta
adrenoblokatoriais, nes gali biiti nepakankamas atsakas ar skatinami nepageidaujami alfa adrenerginis
ir vagotoninis poveikiai (hipertenzija, bradikardija).

Vartojimas j veng
Pacientai, kuriy nestabili Sirdies ir plauc¢iy buklé

Padidéjusios rizikos ligoniams, esant klinikinéms indikacijoms, reikia stebéti EKG ir rekomenduojama
atidziai stebéti pacientus.

SonoVue reikia labai atsargiai skirti pacientams, neseniai turéjusiems iminj koronarinj sindromg arba
sergantiems kliniskai nestabilia iSemine Sirdies liga, jskaitant: besivystantj arba esama miokardo
infarkta, tipiSka kriitinés anging ramybés biisenoje per paskutines 7 dienas, reikSmingg Sirdies
simptomy pablogéjima per paskutines 7 dienas, neseniai buvusia koronariniy arterijy intervencija ar
kitus veiksnius, sglygojancius klinikinj nestabilumg (pvz., neseniai pastebéta EKG, laboratoriniy ar
klinikiniy duomeny pablogéjima) fiminj Sirdies nepakankamuma, I1I/IV klasés Sirdies nepakankama ar
sunkig aritmija; nes Siems pacientams alerginio pobtidzio ir/arba vazodilatacijos reakcijos gali sukelti
gyvybei pavojinga biiseng. Siems pacientams vartoti SonoVue galima tik po kruopstaus galimos
rizikos ir naudos jvertinimo, taip pat, po vartojimo, turi biiti atidziai stebimos §iy pacienty gyvybinés
funkcijos.

Reikia pabreézti, kad atliekant kriivio méginj su Sirdies echoskopija, galima sukelti ne tik iSeminj
epizoda, bet taip pat kriivis gali sukelti tiek nuspéjamg, nuo dozés priklausoma poveikj Sirdies ir
kraujagysliy sistemai (pvz., dél dobutamino padidéjes Sirdies susitraukimy daznis, kraujospiudis ir
skilveliy ektopinis aktyvumas ar sumazéjes kraujospudis dél adenozino ir dipiridamolio), tiek ir
nenuspéjama poveikj — padidéjusio jautrumo reakcijas. Todél, jei SonoVue ruosiamasi naudoti
echokardiografijai su apkrova, pacientai turi biiti stabilios biiklés, kurig patvirtina kriitinés skausmy
arba EKG pakitimy nebuvimas dvi pries tai buvusias dienas. Be to, atliekant echokardiografija su
farmakologine apkrova (pvz. su dobutaminu) ir naudojant SonoVue, reikia stebéti EKG ir kraujosptdj.

Kitos susije ligos

Preparatg patariama atsargiai naudoti Siomis ligomis sergantiems ligoniams: timus endokarditas,
voztuvy protezai, imus sisteminis uzdegimas ir/arba sepsis, hiperaktyvus kraujo kres¢jimas ir/arba
neseniai patirta tromboembolija, paskutinés stadijos inksty arba kepeny ligos. Todél naudoti preparatg
tokiems ligoniams reikia labai atsargiai, nes klinikiniy tyrimy metu naudojant SonoVue istirta nedaug
pacienty, serganciy Siomis ligomis

Urosonografijos atSaukimo interpretavimas ir SonoVue naudojimo apribojimai
Klaidingi neigiami atvejai gali pasireiksti naudojant SonoVue echoskopijai, kurie nebuvo iSaiskinti
(zr. 5.1 skyriy).

Techninés rekomendacijos

Tyrimuose su gyviinais, naudojant echokontrastines medziagas buvo pastebéti biologiniai
nepageidaujami poveikiai (pvz., endotelio lasteliy pazeidimas, kapiliary trikimas) dél saveikos su
ultragarso spinduliais. Nors Sie biologiniai nepageidaujami reiskiniai Zzmonéms nestebéti,
rekomenduojama naudoti Zema mechaninj rodiklj.

Pagalbinés medZziagos
Sio vaisto sudétyje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg) dozéje, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.



4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Néra klinikiniy duomeny apie jtakg néStumui. Tyrimai su gyvinais neparodé neigiamo poveikio
néstumui, embriono ir vaisiaus vystymuisi, gimdymui ir vystymuisi po gimimo (zr. 5.3 skyriy).
Laikantis atsargumo priemoniy, néStumo metu geriau vengti naudoti SonoVue.

Zindymas

Nezinoma, ar sieros heksafluoridas iSsiskiria j zindyvés pieng. Taciau, remiantis tuo, kad jis greitai
pasi3alina i$ organizmo su iSkvepiamu oru, zindyma galima testi praéjus 2-3 valandoms po SonoVue
naudojimo.

Vaisingumas

Néra klinikiniy duomeny. Tyrimai su gyviinais neparodé neigiamo poveikio vaisingumui.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

SonoVue gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Suaugusiyju populiacija —vartojimas j vena

I vena pavartoto SonoVue saugumas buvo tirtas 58 klinikiniuose tyrimuose, kuriy metu istirti
4653 suaugg pacientai. Buvo pranesta apie nepageidaujamas reakcijas vartojant SonoVue j vena,
kurios, paprastai, buvo nesunkios, laikinos ir savaime praeinancios be liekamyjy reiskiniy.
DaZniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta klinikiniuose tyrimuose pavartojus
SonoVue | veng: galvos skausmas, injekcijos vietos reakcija ir pykinimas.

Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organy sistemy klases, o pasireiskimo daznis
apibuidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daZnas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).



Nepageidaujamos reakcijos i vaistg
DaZnis
Organy sistemy NeZinomas
klasés NedaZnas Retas (negali biti
(> 1/1000 iki < 1/100) (> 1/10 000 iki < 1/1000) apskaiciuotas pagal
turimus duomenis)
Imuninés sistemos Padidéies iautrumas™ Anafilaksinés reakcijos,
sutrikimai 18 ) anafilaktoidinés reakcijos
. Galvos skausmas, : .
Nervy sistemos .. - Samonés netekimas,
M parestezija, svaigulys, o C.
sutrikimai ; . Vazovagaliné reakcija
disgeuzija
Akiy sutrikimai NerySkus matymas
Kraujagysliy Veido paraudimas Hipotenzija
sutrikimai
5 Miokardo infarktas**
Sirdies sutrikimai Miokardo isemija**
Kounis sindromas***
Virskinimo trakto Pykinimas, pilvo ..
L Vémimas
sutrikimai skausmas
Odqs I pOOFiII.‘lIO . ISbérimas Niezéjimas
audinio sutrikimai
Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio Nugaros skausmas
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai | Diskomfortas kriitinés e
. - . DT . Kritinés skausmas,
ir vartojimo vietos srityje, injekcijos vietos .
. ! o e skausmas, nuovargis
pazeidimai reakcijos, karcio pojiitis
* Padidéjusio jautrumo atvejais gali biiti odos raudoné (eritema), bradikardija, hipotenzija, dusulys,

samonés praradimas, Sirdies ir kvépavimo sustojimas, anafilaksinés reakcijos, anafilaksinis Sokas.

** Kai kuriais padidéjusio jautrumo atvejais, pacientams, turéjusiems vainikiniy arterijy liga, buvo nustatyta
miokardo iSemijos ir (arba) miokardo infarkto atvejy.

***  [Uminis alerginis $irdies vainikiniy kraujagysliy sindromas

Labai retais atvejais buvo pranesta apie mirties atvejus, pagal laikg sietus su SonoVue naudojimu.
Visiems Siems pacientams kartu buvo kilgs didelis sunkiy Sirdies komplikacijy pavojus, kuris galéjo
biiti mirties priezastimi.

Vaiky populiacija —vartojimas j $lapimo pusle

I slapimo piisle pavartoto SonoVue saugumas pagrjstas jvertinus paskelbtus literattiros duomenis apie
SonoVue vartojimg daugiau kaip 6000 vaiky ir paaugliy pacienty (amziaus ribose nuo 2 dieny iki

18 mety). Apie neageidaujamas reakcijas nebuvo pranesta.

Prane§imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Kadangi apie perdozavimo atvejus dar nepranesta, nenustatyta nei jo pozymiy nei simptomy. I stadijos
tyrime normaliems savanoriams buvo suleidziama iki 52 ml SonoVue, jokio rimto neigiamo poveikio
nepastebéta. Perdozavimo atveju ligonj reikia stebéti ir gydyti pagal simptomus.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - ultragarsiné kontrastiné medziaga.
ATC kodas - VOSDAOS.

Sieros heksafluoridas - tai inertinés, nezalingos dujos, blogai tirpstan¢ios vandens tirpaluose.
ApraSoma, kad $ios dujos naudotos kvépavimo fiziologijai bei pneumatinei retinopeksijai tirti.
Injekcijoms skirtas natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) tirpalas pilamas ant liofilizuoty milteliy ir stipriai
suplakama. Susidaro sieros heksafluorido mikroburbuliukai. Siy burbuliuky vidutinis skersmuo yra
mazdaug 2,5 mikrono, 90% i$ jy mazesni, negu 6 mikronai, 99% skersmuo mazesnis, negu

11 mikrony. Kiekviename SonoVue mililitre yra 8 mikrolitrai mikroburbuliuky. Atspindéto signalo
intensyvumas priklauso nuo burbuliuky koncentracijos ir ultragarso spindulio daznio. Sandira tarp
sieros heksafluorido burbuliuky ir vandens veikia kaip ultragarsg atspindinti medziaga, pagerindama
kraujo echogeniskumg ir padidindama kontrasta tarp kraujo ir gretimy audiniy.

Vartojimas j veng

Sitlomomis klinikinémis dozémis j veng vartojamas SonoVue smarkiai padidina signalo intensyvuma
ilgiau kaip 2 minutes echokardiografijoje gaunant vaizda B rezimu ir 3-8 minutes gaunant makro- ir
mikrokraujagysliy Doplerio vaizda.

Vartojimas j slapimo pisle

Po pavartojimo j §lapimo piisle atliekant ekskreciniy Slapimo taky echoskopija vaikams ir paaugliams,
SonoVue padidino Slaplés, piislés, Slapimtakiy ir inksty geldeliy skysciy signalo intensyvuma ir
palengvino skyscio refliukso i§ puslés j $lapimtakius aptikimg. SonoVue veiksmingumas
vezikoureteriniam refliuksui aptikti/atmesti buvo tirtas dviejuose publikuotose atviruose vieno centro
tyrimuose. Vezikoureterinio refliukso buvimas ar nebuvimas tiriant su SonoVue ultragarsu buvo
lyginamas su radiografiniu referenciniu standartu. Viename tyrime, kuriame buvo istirti 183 pacientai
(366 inksty-slapimtakiy vienetai), SonoVue ultragarsinio tyrimo rezultatas buvo teisingai teigiamas
89 1§ 103 vienety su refliuksu ir teisingai neigiamas 226 i§ 263 vienety be refliukso. Antrame tyrime,
kuriame buvo istirti 228 pacientai (463 inksty-Slapimtakiy vienetai), SonoVue ultragarsinio tyrimo
rezultatas buvo teisingai teigiamas 57 i$ 71 vieneto su refliuksu ir teisingai neigiamas 302 i$

392 vienety be refliukso.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Bendras sieros heksafluorido kiekis, panaudojamas Klinikinei dozei, yra ypatingai mazas (2 ml doz¢je
mikroburbuliukuose yra 16 mikrolitry dujy). Sieros heksafluoridas istirpsta kraujyje, o po to yra
iSkvepiamas.

Po vienos 0,03 arba 0,3 ml SonoVue/kg injekcijos j veng (mazdaug 1 ir 10 maksimaliy klinikiniy
doziy) savanoriams, sieros heksafluoridas greitai pasi$alino. Vidutinis galutinis pusperiodis buvo

12 minuéiy (nuo 2 iki 33 minuciy). Daugiau, kaip 80% suleisto sieros heksafluorido buvo aptinkama
iSkvepiamame ore per 2 minutes po suleidimo, ir beveik 100% - po 15 minuéiy.

Ligoniams, sergantiems difuzine tarpine plauciy fibroze, dozés kiekis isSkvepiamame ore buvo
vidutiniSkai 100%, o galutinis pusperiodis buvo toks pat, kaip ir sveiky savanoriy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy
tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Stebéti aklosios zarnos pazeidimai kai kuriuose
kartojamos dozés tyrimuose su ziurkémis, bet ne su bezdzionémis, nebiidingos zmonéms, naudojant
preparatg jprastomis saglygomis.



Taip pat buvo vertinamas SonoVue vietinis toleravimas vartojant j §lapimo pusle. Vienkartinés dozés
ir kartotiniy doziy tyrimai, su tolesniu stebéjimo laikotarpiu nevartojant vaistinio preparato, buvo
atlikti su ziurkiy patelémis vertinant vietinj toksiSkumg atlickant makroskopinj ir histopatologinj
inksty, Slapimtakiy, $lapimo piislés ir Slaplés tyrima. Nebuvo aptikta jokiy atsiradusiy pakitimy nei
viename tirtame organe, ypac Slapimo piisléje, abiejuose vienkartinés dozés ir kartotiniy doziy
tyrimuose. Todél padaryta iSvada, kad SonoVue yra gerai toleruojamas Ziurkiy Slapimo taky.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Milteliai:

Makrogolis 4000

Distearoilfosfatidilcholinas

Natrio dipalmitoilfosfatidilglicerolis

Palmitino rugstis

Tirpiklis:
Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su Kitais, isskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

Po sumaiSymo cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 6 valandas. Mikrobiologiniu poziiiriu preparata
reikia sunaudoti tuoj pat. PrieSingu atveju, uZ laikymo laika ir salygas atsako vartotojas.

6.4  Specialios laikymo sglygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

1 tipo bespalvis stiklinis flakonas, kuriame yra 25 mg sausy, liofilizuoty milteliy sieros heksafluorido
atmosferoje, uzdarytas pilku butilo gumos kamsc¢iu ir uzsandarintas aliuminio plomba su nuplésiama
diskine perdavimo sistema (MiniSpike).

1 tipo skaidrus stiklinis Svirkstas, uzpildytas 5 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries§ vartojima reikia apZzitiréti, ar pakuoté ir dangtelis nepaZzeisti.

Prie$ naudojant, j flakong pro pertvarg jSvirksti 5 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio

tirpalo. Tada flakong stipriai suplakti dvideSimt sekundziy, kad liofilizatas gerai iStirpty. Reikiama
dispersijos turj galima pritraukti j Svirksta, kaip parodyta:



N
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Prijungti stimoklj, jsukant pagal laikrodzio rodykle j Svirksta.

Atidaryti MiniSpike sistemos piislel¢ ir nuimti Svirksto antgalj.

Atidaryti perdavimo sistemos dangtelj ir prijungti Svirksta prie perdavimo sistemos, prisukant
pagal laikrodzio rodykle.

Nuimti apsauginj diska nuo flakono. [stumti flakong j permatoma perdavimo sistemos mova ir
tvirtai spausti, kad flakonas uzsifiksuoty.

ISstumti tirpiklj i$ Svirksto j flakona, stumiant stiimokl;.

Smarkiai purtyti flakona 20 sekundziy, kad i§simaiSyty visas jo turinys ir gautysi baltas kaip
pienas homogeniskas skystis.

Apversti sistema ir atidZiai pritraukti SonoVue preparato j Svirksta.

Atsukti Svirkstg nuo perdavimo sistemos.

Nenaudokite, jeigu skystis gavosi skaidrus ir (arba) jame liko matomy kiety liofilizato daleliy.

Preparata SonoVue reikia tuoj pat jSvirksti j perifering vena naudojant echokardiografijoje ir
kraujagysliy Doplerio vaizdui suaugusiems ar vartojant j §lapimo piisle ekskreciniy §lapimo taky
echoskopijai vaikams ir paaugliams.

Jei preparatas i8 karto po sumaiS§ymo nenaudojamas, dispersija su mikroburbuliukais reikia supurtyti
prie$ naudojimg. Dispersijos cheminis ir fizinis stabilumas islieka 6 valandas.

Flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.



7. REGISTRUOTOJAS

Bracco International B.V.

Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/01/177/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2001 m. kovo 26 d.
Paskutinio perregistravimo data 2006 m. balandzio 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Bracco Imaging S.p.A

Via Ribes 5,

Bioindustry Park

Colleretto Giacosa - 10010 (TO)

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinamas saugumo protokolas (PASP)

Registruotojas Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia remdamasis

Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie isamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

mazinimo) etapg.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buti pateikiami kartu.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

13



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

SonoVue 8 mikrolitrai/ml milteliai ir tirpiklis injekcinei dispersijai
Sulfuris hexafluoridum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename sumaiSytos dispersijos ml yra 8 mikrolitrai sieros heksafluorido mikroburbuliuky,
atitinkanc¢iy 45 mikrogramus.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Makrogolis 4000, distearoilfosfatidilcholinas, natrio dipalmitoilfosfatidilglicerolis, palmitino ragstis,
Tirpiklis: natrio chloridas 9 mg/ml.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 flakonas milteliy.
1 uZpildytas Svirkstas tirpiklio.
1 perdavimo sistema.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti | veng arba vartoti j Slapimo piisle.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bracco International B.V.
Strawinskylaan 3051

NL - 1077 ZX Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/01/177/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikii.

16



| MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIUY PAKUOCIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

SonoVue 8 mikrolitrai/ml milteliai ir tirpiklis injekcinei dispersijai
Sulfuris hexafluoridum

| 2. VARTOJIMO METODAS

Leisti j veng arba vartoti j §lapimo piisle.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

25 mg milteliy.

6. KITA
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| MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas
SonoVue tirpiklis

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS

19



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

SonoVue 8 mikrolitrai/ml milteliai ir tirpiklis injekcinei dispersijai
sieros heksafluoridas (sulfuris hexafluoridum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jums skiriant §j vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra SonoVue ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ Jums skiriant SonoVue
Kaip skiriamas SonoVue

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti SonoVue

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok~ whE

1. Kas yra SonoVue ir kam jis vartojamas
SonoVue skirtas tik diagnostikai.

SonoVue yra ultragarsinis kontrastinis vaistas, kuriame yra daug smulkiy burbuliuky, uzpildyty
dujomis, vadinamomis sieros heksafluoridu.

Jei Jus esate suauges, SonoVue padeda atkurti aiSkesnius ultragarsinius Jiisy Sirdies arba kraujagysliy
ir (arba) kepeny ir kriities audiniy vaizdus.

Vaikams SonoVue padeda atkurti aiSkesnius §lapimo taky vaizdus.

2. Kas zinotina prieS Jums skiriant SonoVue
SonoVue vartoti negalima:

- jeigu yra alergija sieros heksafluoridui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje),

- jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad turite Sirdies Suntg ,,deSiné-kairé®,

- jeigu sergate sunkia plauciy hipertenzija (kraujosptdis plauciy arterijoje > 90 mmHg),

- jeigu sergate nekontroliuojama hipertenzija,

- jeigu sergate suaugusiyjy kvépavimo nepakankamumo sindromu (sunki sveikatos biiklé, kuriai
budingas iSplites plauciy uzdegimas),

- jeigu gydytojas Jums yra sakes nevartoti dobutamino (3irdj stimuliuojancio vaisto), nes sergate
sunkia Sirdies liga.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasakyklte gydytojui, jei per paskutines 2 dienas:
turéjote dazng ir (arba) pasikartojancia kriitinés anging ar kriitinés skausmus, ypac jei jau sirgote
Sirdies liga,
- neseniai atsirado pokyciy Jusy elektrokardiogramoje.
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Pasitarkite su gydytoju prie$ Jums skiriant SonoVue, jeigu:

- Jums neseniai jvyko miokardo infarktas arba neseniai atlikta koronariniy arterijy chirurginé
operacija,

- sergate kriitinés angina ar jauciate kriitinés skausma, arba sergate sunkia Sirdies liga,

- Jus vargina sunkus Sirdies ritmo sutrikimas,

- Jums neseniai pablogéjo Sirdies liga,

- sergate Uminiu Sirdies dangalo uzdegimu (endokarditu),

- turite dirbtinius Sirdies voztuvus,

- sergate Uiminiu sisteminiu uzdegimu ar infekciniu susirgimu,

- turite Zinomy kraujo kresé¢jimo sutrikimy,

- sergate sunkia inksty ar kepeny liga.

Jeigu, siekiant atkurti jtemptai dirbancios Sirdies vaizdg, Jums bus skiriamas SonoVue kartu su Sirdj
stimuliuojanciu vaistu, fiziniu kriiviu ar $irdj stimuliuojancia priemone, tuomet bus stebima Jisy
Sirdies veikla, kraujospiidis ir Sirdies ritmas.

SonoVue sudétyje yra makrogolio, sudedamosios dalies, taip pat zinomos kaip polietilenglikolis
(PEQG). Gauta pranesimy apie sunkiy alerginiy reakcijy atvejus. Pacientams, kuriems anksciau yra
pasireiske alerginiy reakcijy i PEG, gali padidéti sunkiy reakcijy rizika. Informuokite savo gydytoja,
jei anks¢iau Jums buvo pasireisSke alerginiy reakcijy j vaistus, kuriy sudétyje yra PEG.

SonoVue vartojimo metu ir bent 30 minu¢iy po SonoVue vartojimo reikalinga atidi medicininé
prieziiira, siekiant jvertinti sunkiy alerginiy reakcijy rizika.

Vaikams ir paaugliams

Jaunesniems kaip 18 mety pacientams SonoVue gali buti vartojamas tik Slapimo taky ultragarsiniam
tyrimui.

Kiti vaistai ir SonoVue

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei vartojate beta adrenoblokatoriy (vaisty nuo $irdies ligos ir
hipertenzijos arba akiy lasy nuo glaukomos).

Néstumas ir zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
Jums skiriant §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Néra zinoma, ar SonoVue patenka j zindyveés piena. Vis délto Jiis turite nutraukti Zindyma
2-3 valandoms po ultragarsinio tyrimo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
SonoVue gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.
SonoVue sudétyje yra natrio

Sio vaisto sudétyje yra maZiau kaip 1 mmol natrio (23 mg) dozéje, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip skiriamas SonoVue

SonoVue skiria medicinos arba sveikatos priezitiros specialistai, turintys §io tipo tyrimy patirties.
Suaugusiujy ultragarsiniam Sirdies ar kraujagysliy ir/arba kepeny ir kriities audiniy tyrimui reikiama
dozé vartoti | veng apskai¢iuojama priklausomai nuo tiriamos kiino dalies. Rekomenduojama dozé yra
2 arba 2,4 ml vienam pacientui. Jei reikia, $i dozé gali biti pakartota (iki 4,8 ml).
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Ultragarsiniam §lapimo taky tyrimui vaikams rekomenduojama dozé yra 1 ml vienam pacientui,
vartojama j pisle taip, kaip nurodyta:

po piislés iStustinimo, piislé plonu vamzdeliu pildoma fiziologiniu tirpalu. Tada per plong vamzdelj
naudojamas SonoVue, po to toliau piislé pildoma fiziologiniu tirpalu. Jei reikia, puslés uzpildymas ir
iStustinimas gali biiti pakartojamas.

Jei jus sergate sunkiomis plauciy ar Sirdies ligomis, leidziant SonoVue ir maziausiai 30 minuciy po
injekcijos Jus atidziai stebés medicinos specialistai.

Ka daryti pavartojus per didele SonoVue doze?

Néra tikétina, kad biity perdozuota vaisto, nes SonoVue skiria gydytojas. Perdozavimo atveju
gydytojas imsis reikiamy veiksmy.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir Kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Dazniausiai nepageidaujamas poveikis j SonoVue yra retas ir paprastai nesunkus. Taciau kai kuriems
pacientams gali pasireiksti sunkus nepageidaujamas poveikis ir gali prireikti skirti gydyma.

Jeigu Jums pasireiské bet kuris i$ toliau iSvardinty nepageidaujamy poveikiy, nedelsiant pasakykite
gydytojui, Jums gali prireikti medicininés pagalbos: veido, lipy, burnos ar gerklés tinimas, dél kurio
gali biti sunku ryti arba kvépuoti; odos iSbérimas; dilgéliné; ranky, pédy ar kulks$niy tinimas.

Vartojant SonoVue buvo pranesta apie toliau i§vadintg Salutinj poveikj:

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 100 zmoniy):

- Galvos skausmas,

- Tirpimo pojiitis,

- Galvos svaigimas,

- Nejprastas skonis burnoje,

- Paraudimas,

- Diskomfortas kriitingje,

- Pykinimas,

- Pilvo skausmas,

- Odos bérimas,

- Karscio pojutis,

- Vietinés reakcijos, kur buvo suleista preparato, pvz., skausmas ar nejprastas pojiitis injekcijos
vietoje.

Retas (gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i 1 000 zmoniy):

- Regéjimas tarsi per migla,

- Sumazéjes kraujospidis,

- Niezulys,

- Nugaros skausmas,

- Bendras skausmas,

- Kriitinés skausmas,

- Nuovargis,

- Sunkios ir maziau sunkios alerginés reakcijos (jskaitant odos paraudima, Sirdies ritmo
sulétéjima, kraujospiidzio sumazéjima, dusulj, sgmonés netekima, Sirdies ir kvépavimo
sustojimg ar sunkesng reakcija, kai sunku kvépuoti ir svaigsta galva).

DaZnis neZinomas (negali biti apskaiéiuotas pagal turimus duomenis):
- Kriitinés skausmas, plintantis j kakla arba kaire ranka, kuris gali biiti potencialiai rimtos
alerginés reakcijos vadinamos Kounis sindromu Zenklas,
- Apalpimas,
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- Kai kuriais alerginiy reakcijy atvejais pacientams, sergantiems Sirdies kraujagysliy liga, buvo
taip pat gauta pranesimy apie nepakankamg §irdies apriipinimg deguonimi arba Sirdies
sustojima,

- Vémimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti SonoVue

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés ir etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, 8io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

SonoVue dispersija sunaudojama per SeSias valandas po jos paruoSimo.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija
SonoVue sudétis:

- Veiklioji medziaga yra sieros heksafluoridas mikroburbuliuky pavidale.

- Pagalbinés medziagos yra makrogolis 4000, distearoilfosfatidilcholinas, natrio
dipalmitoilfosfatidilglicerolis, palmitino rtgstis.

Stikliniame Svirkste yra natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas.

SonoVue i§vaizda ir kiekis pakuotéje

SonoVue yra rinkinys, kurj sudaro vienas stiklinis flakonas su baltais milteliais, vienas stiklinis
Svirkstas pripildytas tirpiklio ir perdavimo sistema.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:

Bracco International B.V.
Strawinskylaan 3051
NL-1077ZX Amsterdam
Nyderlandai

Gamintojas:

Bracco Imaging S.p.A

Via Ribes 5,

Bioindustry Park

Colleretto Giacosa - 10010 (TO)
Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentliros interneto svetainéje:
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams

Jei SonoVue nesuvartojamas i$ karto jj paruosus, pries jtraukiant j §virksta, dispersija reikia i§ naujo
sukratyti.

Sis vaistas skirtas tik vienam tyrimui. Bet kokj nepanaudotg skystj, likusj tyrimo pabaigoje, reikia
iSmesti.

ParuoSimo instrukcija:

N

S

~
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Prijungti stiimoklj, jsukant pagal laikrodZio rodykle j Svirksta.

Atidaryti MiniSpike sistemos pislele ir nuimti Svirksto antgalj.

Atidaryti perdavimo sistemos dangtelj ir prijungti Svirksta prie perdavimo sistemos, prisukant
pagal laikrodzio rodykle.

Nuimti apsauginj diskg nuo flakono. [stumti flakong j permatomg perdavimo sistemos movg ir
tvirtai spausti, kad flakonas uzsifiksuoty.

ISstumti tirpiklj i Svirksto j flakona, stumiant stimokl;.

Smarkiai purtyti flakong 20 sekundziy, kad i$simaiSyty visas jo turinys ir gautysi baltas kaip
pienas homogeniskas skystis.

Apversti sistema ir atidziai pritraukti SonoVue preparato j Svirksta.

Atsukti Svirksta nuo perdavimo sistemos.

ParuoStas SonoVue yra pieno baltumo homogeniné dispersija.
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Nenaudokite, jeigu skystis gavosi skaidrus ir (arba) jame liko matomy kiety liofilizato daleliy.
SonoVue dispersijg reikia suleisti per Sesias valandas nuo paruosimo.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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