ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OPTISON 0,19 mg/ml dispersie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

OPTISON consta dintr-o suspensie de microsfere din albumind umana tratata termic, cu continut de
perflutren, in solutie de albumind umana 1%.

Concentratie: Microsfere continand perflutren, 5-8 x 10%/ml, cu valoarea medie a diametrului cuprinsi
intre 2,5 si 4,5 um.
Cantitatea aproximativa de perflutren gazos este de 0,19 mg pentru fiecare ml de OPTISON.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare ml contine sodiu 0,15 mmol (3,45 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Dispersie injectabila

Solutie limpede cu un strat alb de microsfere la partea superioara

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

OPTISON este un agent de contrast pentru ecocardiografia transpulmonara, utilizat la pacientii cu
diagnostic stabilit sau suspectat de boala cardiovasculara, in scopul de a asigura opacifierea camerelor
cardiace si delimitarea mai precisa a marginii endocardice a peretilor ventriculului stang, ceea ce
conduce la o Imbunatatire a vizualizarii migcarilor peretelui cardiac. OPTISON trebuie utilizat numai
la acei pacienti la care din cauza lipsei unei tehnici de amplificare a contrastului, studiul imagistic este
neconcludent.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea OPTISON se va face numai de catre medici cu experientd In domeniul imagisticii
ultrasonografice cu scop diagnostic.

Inainte de a administra OPTISON, v rugim si cititi pct. 6.6 referitor la instructiuni privind
utilizarea/manipularea.

Acest medicament este destinat opacifierii ventriculului stang, prin administrare intravenoasa.
Explorarea imagistica ultrasonografica trebuie facuta chiar in timpul injectarii OPTISON, deoarece
efectul optim de contrast apare imediat dupa administrare.

Doze

Doza recomandata este de 0,5 ml — 3,0 ml pe pacient. O doza de 3,0 ml este, de obicei, suficientd, dar
este posibil ca la unii pacienti sa fie necesare doze mai mari. Doza totald nu trebuie sa depaseasca 8,7
ml pe pacient. Durata utild din punct de vedere al explorarii imagistice este de 2,5 — 4,5 minute, pentru
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o0 doza de 0,5 — 3,0 ml. Administrarea OPTISON poate fi repetatd; cu toate acestea, experienta clinica
in acest sens este limitata.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea OPTISON la copii i adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la punctul 5.1, dar nu se poate face nici o recomandare
privind doza.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti i enumerati la pct. 6.1.
Hipertensiune pulmonara cu o valoare a tensiunii sistolice in artera pulmonara mai mare de 90 mm
Hg.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

S-au raportat cazuri de hipersensibilitate. De aceea, trebuie procedat cu deosebita precautie. Este
necesara elaborarea, in prealabil, a unui plan de actiune, cu pregitirea medicamentelor si
echipamentelor necesare unui tratament imediat, pentru cazul in care survine o reactie grava.

Experienta existenta privind utilizarea OPTISON la pacienti cu boli severe este limitata. Exista, de
asemenea, o experientd clinica limitata privind utilizarea OPTISON la pacientii aflati in anumite faze
severe ale bolilor cardiace, pulmonare, renale si hepatice. Asemenea faze clinice includ sindromul de
detresa respiratorie al adultului, utilizarea aparaturii de respiratie artificiald cu presiune terminal-
expiratorie pozitiva, insuficienta cardiaca severd (NYHA IV), endocardita, infarct miocardic acut cu
angina post-infarct sau angina instabild, pacienti cu proteze valvulare cardiace, stari acute de
inflamatie sistemica sau sepsis, stari cunoscute de hiperactivitate a sistemului de coagulare si/sau
tromboembolie recurentd, boli renale sau hepatice in stadiu terminal. La aceste categorii de pacienti,
OPTISON trebuie utilizat numai dupa o atenta evaluare a starii acestora, in condifiile unei monitorizari
atente in timpul administrarii si dupa administrare. Nu se recomanda alte cai de administrare, in afara
celor specificate la pct. 4.2 de mai sus (de exemplu, prin injectare intracoronariana).

Masurile standard de prevenire a infectiilor determinate de utilizarea medicamentelor preparate din
sange sau plasma umana includ selectarea donatorilor, efectuarea de teste screening asupra donatiilor
si fondurilor plasmatice individuale pentru depistarea markerilor specifici de infectie si includerea
unor etape eficace de productie pentru inactivarea/eliminarea virusurilor. Cu toate acestea, cand se
administreazd medicamente preparate din sange sau plasma umana, posibilitatea transmiterii unor
agenti infectiosi nu poate fi exclusa in totalitate. Acest lucru este valabil si pentru virusuri necunoscute
sau emergente, precum si pentru alti agenti patogeni.

Nu s-au raportat transmiteri de virusuri cu albumina fabricatd conform specificatiilor Farmacopeei
Europene prin procese stabilite.

Se recomanda insistent ca, de fiecare data cand OPTISON se administreaza unui pacient, denumirea si
numarul de lot ale produsului sa fie inregistrate in scopul mentinerii unei legaturi intre pacient si lotul
de produs.

Ecocardiografia de contrast cu OPTISON trebuie efectuata sub monitorizare EKG.

In studiile la animale, utilizarea agentilor de contrast ecografic a prezentat efecte secundare biologice
(de exemplu, leziuni celulare endoteliale, ruptura capilard), aparute prin interactiunea cu fasciculul de
ultrasunete. Cu toate ca aceste efecte secundare biologice nu s-au semnalat la om, se recomanda
utilizarea unui indice mecanic mic si stimularea la sfarsitul diastolei.



Copii si adolescenti:
Aspectele de eficacitate si siguranta la pacientii cu varste mai mici de 18 ani nu s-au studiat.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Nu s-a studiat utilizarea pe durata anesteziei cu halotan, cu administrare de oxigen.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu s-a stabilit siguranta utilizarii OPTISON in timpul sarcinii la om. La femelele gestante de iepure,
expuse la doze zilnice de 2,5 ml/kg (de aproximativ 15 ori mai mari decét doza clinicd maxima
recomandatd) n perioada organogenezei, s-a constatat toxicitate maternd si embriofetald, incluzand o
dilatare a ventriculilor cerebrali in grade variabile, de la usoara pana la extrema, aparuta la embrionii
de iepure aflati in dezvoltare. Nu se cunoaste relevanta clinici a acestei constatri. In consecinta,
OPTISON nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia situatiei in care beneficiul depaseste riscul,
iar medicul considera aceasta utilizare ca fiind necesara.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd OPTISON este excretat in laptele uman. De aceea, administrarea OPTISON la

femeile care alapteaza trebuie facuta cu precautie.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse la OPTISON sunt rare si, de obicei, non-grave. in general, administrarea de
albumind umana a fost asociata cu o alterare tranzitorie a simtului gustativ, greata, congestia fetei,
eruptii cutanate, cefalee, varsaturi, frisoane si febra. Administrarea de produse din albuminad umana a
fost asociata cu reactii anafilactice. Evenimentele adverse raportate ca urmare a utilizarii de OPTISON
in studiile clinice de faza I1I la om au fost usoare pana la moderate, urmate de o recuperare completa.

In studiile clinice cu OPTISON, reactiile adverse s-au raportat ca evenimente adverse, cu urmatoarele
frecvente de aparitie specificate in tabelul de mai jos: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000);
cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea pe aparate, Reactii adverse Frecventa

sisteme si organe

Tulburari hematologice si Eozinofilie Mai putin frecvente
limfatice

Tulburari ale sistemului nervos | Disgeuzie (alterare a simtului Frecvente
gustativ), cefalee

Acufene, ameteli, parestezie Rare
Tulburéri oculare Tulburéri vizuale Cu frecventa necunoscuta*®
Tulburéri cardiace Tahicardie ventriculara Rare
Tulburari respiratorii, toracice si | Dispnee Mai putin frecvente
mediastinale
Tulburéri vasculare Congestia fetei Frecvente
Tulburéri gastrointestinale Greata Frecvente
Tulburari generale si la nivelul Senzatie de caldura Frecvente




locului de administrare

Dureri in piept Mai putin frecvente

Tulburéri ale sistemului imunitar | Simptome de tip alergic (de Cu frecventa necunoscuta*

exemplu reactie anafilactoida

sau soc, edem facial, urticarie)

* Reactiile pentru care frecventa nu poate fi furnizata datorita absentei datelor provenite din studii
clinice au fost clasificate ,,Cu frecventa necunoscuta”.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/ risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.
In cadrul unui studiu de Faza I, voluntarii sanatosi carora li s-a administrat o doza de pana la 44,0 ml
OPTISON nu au prezentat niciun eveniment advers semnificativ.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Mediu de contrast ultrasonografic, codul ATC: VO8D A01

Utilizat impreuna cu tehnologia ultrasonografica de diagnosticare, OPTISON realizeaza o opacifiere a
camerelor cardiace, o mai buna vizualizare a delimitarii marginilor endocardice ale peretelui, o
amplificare a semnalului Doppler, precum si o imbunatatire a vizualizarii miscarilor peretelui cardiac
si a fluxului sanguin in interiorul cordului.

Ecourile ultrasonografice date de sange si tesuturile biologice moi, precum tesutul adipos sau
muscular, sunt generate la nivelul interfetelor, datoritd diferentelor mici existente intre proprietatile
ultrasonice ale tesuturilor. Proprietatile ultrasonice ale microsferelor care contin perflutren sunt foarte
diferite de cele ale tesuturilor moi, ele generand ecouri puternice.

OPTISON este reprezentat de microsfere continand perflutren. Microsferele au o valoare medie a
diametrului de 2,5 — 4,5 microni, concentratia lor fiind de 5-8 x 10® microsfere/ml. Microsferele cu
dimensiuni aflate in acest interval contribuie la crearea efectului de contrast prin generarea de ecouri
puternic amplificate.

Intrucat microsferele aflate in compozitia OPTISON sunt suficient de mici si de stabile pentru a putea
realiza pasajul transpulmonar, acesta va realiza o amplificare a semnalelor ecografice si pentru
cavitatile stangi ale cordului.

Datorita naturii complexe a relatiei dintre concentratia microsferelor si semnalul ultrasonic, a
procesarii datelor cu ajutorul echipamentului ultrasonografic si a faptului ca raspunsul individual
difera de la un pacient la altul datorita variatiilor functiei cardiace si pulmonare, nu se poate defini o
relatie clara Intre doza si raspuns. De aceea, doza de OPTISON trebuie ajustata in mod individual, desi
studiile clinice au aratat ca, pentru opacifierea cavitatilor stangi ale inimii, se poate recomanda o doza
initiala de 0,5 — 3,0 ml pe pacient. Dozele mai mari produc un efect de contrast mai puternic, pe o
duratd mai lunga. Durata utila a efectului de contrast, obtinut la doza recomandata, este suficienta
pentru a realiza o examinare ecocardiografica completd, incluzdnd examenul Doppler.



Utilizati doza cea mai micd necesara pentru a obfine o opacifiere adecvata a cavitatilor, deoarece
dozele mai mari produc efecte de blocare a imaginii, existand posibilitatea mascarii unor informatii
importante.

In doua studii necontrolate, care au inclus in total 42 copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 8 luni
si 19 ani, s-a constatat ca profilul de siguranta este similar celui observat la adulti. Dozele administrate
in cadrul unui studiu au fost 0,2 ml peste 25 kg greutate corporala si 0,1 ml sub 25 kg, iar 1n al doilea
studiu acestea au fost de 0,5 ml peste 20 kg greutate corporala si 0,3 ml sub 20 kg, fiind administrate
prin injectare intravenoasa periferica in bolus, urmata de spalare cu solutie salina. Pentru efectuarea
ecografiilor s-a utilizat un indice mecanic scazut.

Efectul OPTISON asupra hemodinamicii pulmonare a fost studiat intr-un studiu prospectiv, deschis,
care a inclus 30 de pacienti programati pentru cateterizarea arterei pulmonare, printre care 19 cu o
presiune arteriald pulmonara sistolica (PAPS) ridicatd la momentul initial (> 35 mmHg; media
70,1+33,0 mmHg; interval 36,0-176,0 mmHg) si 11 cu o PAPS normala (< 35 mmHg; media 29,3+4,6
mmHg; interval 22,0-35,0 mmHg). De asemenea, au fost evaluati parametrii hemodinamici sistemici
si EKG-urile. Nu au fost identificate modificari importante din punct de vedere clinic la nivel
hemodinamic pulmonar, hemodinamic sistemic sau EKG. Acest studiu nu a evaluat efectul OPTISON
asupra vizualizarii structurilor cardiace sau pulmonare.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Dupa injectarea intravenoasa a 0,21 pana la 0,33 ml/kg OPTISON la voluntari sanitosi, componenta
perflutren a OPTISON a fost eliminata rapid si aproape complet, in mai putin de 10 minute, pe cale
predominant pulmonara, cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de 1,3+0,7 minute.
Nivelurile de perflutren detectate in sange in urma administrarii acestei doze au fost prea mici §i cu un
prea pronuntat caracter tranzitoriu pentru a permite determinarea cu acuratete a parametrilor
farmacocinetici.

Distribuirea si eliminarea microsferelor de albumina nu au fost studiate la om. Informatiile obtinute in
cadrul unui studiu preclinic la sobolani, cu microsfere din albumina marcati cu '’I, au indicat faptul
ca microsferele s-au eliminat rapid din circulatie, iar microsferele cu marcaj radioactiv, invelisurile de
albumini si '*I au fost preluate, in principal, de ficat. Principala cale de eliminare a radioactivititii a
fost cea urinara. De asemenea, in plamani au fost retinute niveluri importante de radioactivitate pentru
o perioada considerabila de timp, si anume aproximativ 10% din doza totala, timp de 40 de minute
dupa administrarea acesteia (prin comparatie cu 35% in cazul ficatului).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze acute si repetate, precum si
genotoxicitatea. in cadrul studiilor de embriotoxicitate efectuate la iepure, s-a observat o crestere
semnificativa a numarului de fetusi cu dilatatii ale ventriculilor cerebrali (vezi pct. 4.6). In cadrul
studiilor de embriotoxicitate efectuate la sobolan, nu s-a facut nici o astfel de constatare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Albumina umana

Clorurd de sodiu

N-acetiltriptofan

Acid caprilic

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile



6.2 Incompatibilitati

OPTISON nu trebuie amestecat cu alte medicamente. Trebuie utilizata o seringa separata.
6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis in ambalajul secundar: 2 ani.

Produsul finit, dupa perforarea dopului de cauciuc: 30 minute.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in pozitie verticala, la frigider (2°C — 8°C).

Pastrarea la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de 1 zi este acceptabila.

A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 3 ml din sticla de tip I, inchis cu dop de cauciuc bromobutil si sigilat cu capac fara filet din
aluminiu, avand o parte superioara detasabila, din plastic colorat.

OPTISON este furnizat in: 1 flacon de 3 ml sau 5 flacoane de 3 ml.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

La fel ca in cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterala, flacoanele de OPTISON trebuie
inspectate vizual, pentru a verifica integritatea recipientului.

Flacoanele sunt numai de unica folosinta. Dupa penetrarea dopului de cauciuc, continutul trebuie
utilizat in decurs de 30 de minute, iar orice cantitate neutilizata de produs trebuie aruncata.

In absenta omogenizarii, OPTISON prezinta un strat alb de microsfere aflat la partea superioara a fazei
lichide, care necesitd omogenizare inainte de utilizare. Suspensie omogena de culoare alba dupa
omogenizare.

Trebuie respectate urmatoarele instructiuni:

- Solutiile reci, luate direct din frigider, nu trebuie injectate.

- Permiteti flaconului sa atingd temperatura camerei i inspectati faza lichida, Tnainte de
omogenizare, pentru a detecta eventuala prezentd a unui continut de particule sau precipitate.

- Introduceti o canuld de plastic de 20 G intr-o vena antecubitald mare, de preferat la bragul drept.
Atagati la canula un robinet cu trei cai.

- Flaconul de OPTISON trebuie rasturnat si rotit incet, timp de aproximativ trei minute, pentru a
realiza omogenizarea completd a microsferelor.

- O omogenizare completd este indicata de aparitia unei suspensii opace uniforme, de culoare
alba, si de absenta oricarui material pe suprafetele dopului si ale flaconului.

- OPTISON trebuie extras, cu grija, intr-o seringd, in decurs de 1 minut de la re-suspendare.



Trebuie evitatd orice instabilitate a regimului presional in interiorul flaconului, intrucat aceasta
poate determina ruperea microsferelor si pierderea efectului de contrast. In acest scop, inainte de
a extrage suspensia in seringa de injectare, asigurati ventilatia in flacon cu ajutorul unui varf
steril sau al unui ac steril de 18 G. Nu injectati aer in flacon deoarece acesta poate determina

alterarea produsului.

- Suspensia trebuie utilizatd in decurs de 30 de minute de la extragerea in seringa.

- In interiorul unei seringi lasate in repaus, OPTISON se separa si necesitd omogenizare inainte

de utilizare.

- Chiar Tnainte de injectie, omogenizati microsferele in seringa tinand seringa orizontal intre
palme si rotind-o rapid, inainte si inapoi, timp de minim 10 secunde.

- Injectati suspensia prin canula de plastic, care nu trebuie sa fie mai mica de 20 G, la o viteza de

injectare de maxim 1,0 ml/s.

Avertisment: Nu utilizati niciodata vreo altd cale de administrare 1n afara conexiunii cu curgere

libera. Daca este injectat in orice alt fel, sferele din componenta OPTISON sunt distruse.

- Este obligatorie efectuarea unei inspectii vizuale atente a seringii, chiar inainte de injectare,
pentru a va asigura de faptul ca suspendarea microsferelor este completa.

Imediat dupa injectarea OPTISON, trebuie injectati 10 ml din solutia injectabild de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabild de glucoza 50 mg/ml (5%), la o viteza de 1 ml/s.

Ca alternativi, spalarea poate fi efectuati si prin perfuzie. In acest caz, setul de perfuzie va fi atasat la

robinetul cu trei cai, iar perfuzia intravenoasa va fi reglata la viteza minima suficienta pentru a se

mentine deschisa. Imediat dupa injectarea OPTISON, perfuzia intravenoasa trebuie deschisa la viteza
maxima, pand cand contrastul la nivelul ventriculului stang incepe si se estompeze. In acest moment,

perfuzia va fi readusa la viteza minima.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norvegia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

forma de prezentare 1 x 3 ml: EU/1/98/065/001

forma de prezentare 5 x 3 ml: EU/1/98/065/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 18 mai 1998

Data ultimei reinnoiri: 12 iunie 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI



ANEXA II

FABRICANTUL(FABRICANTIRESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI



A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

GE Healthcare AS
Nycoveien 1
NO-0485 Oslo
Norvegia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE

PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoartele periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de

transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OPTISON 0,19 mg/ml dispersie injectabila
Microsfere continand perflutren

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E) |

1 ml contine: microsfere continand perflutren 5 - 8 x 10® pe ml, cu valoarea medie a diametrului cuprinsi
intre 2,5 si 4,5 um, echivalent cu perflutren gazos 0,19 mg pe ml.

[ 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: Albumind umana, clorurd de sodiu, N-acetiltriptofan, acid caprilic, hidroxid de sodiu si apa
pentru preparate injectabile. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

|4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

1 x3ml
5x3ml

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Mediu de contrast ultrasonografic.
Administrare intravenoasa.
Re-suspendati inainte de utilizare.

Nu injectati aer in flacon.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

De unica folosinta. Aruncati cantitatile neutilizate.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in pozitie verticala, la frigider.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GE Healthcare AS, Nycoveien 1, 0485 Oslo, Norvegia

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiilor in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

OPTISON 0,19 mg/ml dispersie injectabila
Microsfere continand perflutren

Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

| 6. ALTE INFORMATII

GE Healthcare
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

OPTISON 0,19 mg/ml dispersie injectabila
microsfere continand perflutren

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este OPTISON si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati OPTISON
Cum sa utilizati OPTISON

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza OPTISON

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este OPTISON si pentru ce se utilizeaza

OPTISON este o substantd de contrast ultrasonografica, care ajuta la obtinerea unor imagini mai clare
(scanari) ale inimii in timpul ecocardiografiei (o procedura in care imaginea inimii este obtinuta prin
utilizarea ultrasunetelor). OPTISON imbunatateste vizualizarea peretilor interni ai inimii la pacientii la
care peretii sunt dificil de vizualizat.

OPTISON contine microsfere (bule mici de gaz) care, dupa injectie, circuld prin vene spre inima §i umplu
camerele stangi ale inimii, permitand medicului sa vizualizeze si sd evalueze functia inimii.

Acest medicament este utilizat numai pentru diagnostic.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati OPTISON

Nu utilizati OPTISON

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la perflutren sau la oricare dintre celelalte componente ale
OPTISON (enumerate la pct. 6).

- daca aveti hipertensiune pulmonara severa (o valoare a tensiunii sistolice in artera pulmonara
mai mare de 90 mm Hg).

Atentiondri si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza OPTISON

- daca aveti orice alergii cunoscute

- daca aveti o problema severa cu inima, plamanii, rinichii sau ficatul. Experienta existenta privind
utilizarea OPTISON la pacienti cu boli severe este limitata

- dacd aveti o valva artificiald implantatd in inima

- daca aveti inflamatie acuta severa sau sepsis

- daca aveti o problema cunoscuta de coagulare a singelui

Activitatea gi ritmul inimii dumneavoastra vor fi monitorizate cand vi se administreazad OPTISON.
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Conpii si adolescenti
Nu s-au stabilit eficacitatea si siguranta la pacientii cu varste mai mici de 18 ani.

Cand se fabrica medicamente din sdnge sau plasma umana, se utilizeaza anumite masuri pentru
prevenirea transmiterii infectiilor la pacienti. Aceste masuri includ selectarea atentd a donatorilor de
sange si plasma, pentru a se asigura excluderea persoanelor care prezintd un risc de a fi purtatoare de
infectii, si testarea fiecarei donatii si fiecarui fond plasmatic pentru depistarea semnelor de prezenta a
virusurilor/infectiilor. Fabricantii acestor produse includ de asemenea in procesarea sangelui sau
plasmei etape care pot inactiva sau elimina virusurile. Cu toate cé se iau aceste masuri, cand se
administreazd medicamente preparate din sange sau plasma umana, posibilitatea transmiterii unei
infectii nu poate fi exclusa in totalitate. Acest lucru este valabil si pentru orice virusuri necunoscute
sau emergente, precum si pentru alte tipuri de infectii.

Nu s-au raportat infectii virale cu albumina fabricata conform specificatiilor Farmacopeii europene
prin procese stabilite.

Se recomanda insistent ca, de fiecare data cand vi se administreaza o dozd de OPTISON, denumirea si
numarul lotului produsului sa fie inregistrate in scopul mentinerii unei evidente a loturilor utilizate.

OPTISON impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Siguranta utilizarii OPTISON in timpul sarcinii la om nu a fost complet stabilitd. De aceea, medicamentul
nu trebuie utilizat In timpul sarcinii, cu exceptia situatiei in care beneficiul depaseste riscul, iar medicul
considera aceasta utilizare ca fiind necesara. Cu toate acestea, deoarece OPTISON contine albumina
umana (principala proteina din sangele nostru), este foarte putin probabil ca acesta sa aiba efecte
daunétoare in timpul sarcinii.

Nu se cunoaste dacd OPTISON trece in laptele uman. De aceea, administrarea OPTISON la femeile care
alapteaza trebuie facuta cu precautie.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu sunt cunoscute efecte de acest tip.

OPTISON contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum si utilizati OPTISON

Administrarea OPTISON se va face numai de cétre medici cu experientd in domeniul imagisticii
ultrasonografice cu scop diagnostic.

OPTISON se administreaza prin injectie intravenoasa, pentru a permite microsferelor sa patrunda in
camerele cardiace si sa umple camera stanga a inimii. Injectarea OPTISON se va face in timpul
examinarii ultrasonografice, pentru a-i permite medicului sd evalueze functia inimii dumneavoastra.

Doza recomandata este de 0,5 ml — 3,0 ml per pacient. O doza de 3,0 ml este, de obicei, suficienta, dar
este posibil ca la unii pacienti s fie necesare doze mai mari. Daci este necesar, aceastd doza poate fi
repetatd. Durata utila din punct de vedere a explorarii imagistice este de 2,5 — 4,5 minute, pentru o
dozad de 0,5 — 3,0 ml.

Imediat dupa injectarea OPTISON, trebuie injectati 10 ml din solutia injectabild de clorurd de sodiu

9 mg/ml sau solutia injectabild de glucoza 50 mg/ml, cu o viteza de 1 ml/s, pentru a optimiza efectul
substantei de contrast.
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Daca vi se administreaza mai mult OPTISON decét trebuie
Nu au fost raportate efecte suspectate a se datora supradozajului.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, OPTISON poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Reactiile adverse la OPTISON sunt rare si, de obicei, nu sunt grave. In general, administrarea de albumini
umand a fost asociata cu o alterare tranzitorie (de scurtd duratd) a simtului gustativ, greatd, inrosirea fetei,
eruptii, dureri de cap, varsaturi, frisoane si febra. Administrarea de produse din albumind umana a fost
asociata cu reactii alergice severe rare (anafilaxie). Reactiile adverse raportate ca urmare a utilizarii
OPTISON:

Reactii adverse frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100):
* Disgeuzie (alterare a simtului gustativ)
* Dureri de cap
* Congestia fetei (inrosire)
* Senzatie de caldura
* Stare de rau (greatad)

Reactii adverse mai putin frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000):
* Eozinofilie (numar crescut dintr-un anumit tip de celule albe sanguine 1n sange)
* Dispnee (dificultati de respiratie)
* Dureri in piept

Reactii adverse rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000):
* Acufene (zgomote in urechi)
*  Ameteli
* Parestezie (senzatie de amortire/furnicaturi)
* Tahicardie ventriculara (o serie de batai rapide ale inimii)

Cu frecventa necunoscutad (reactii adverse a caror frecventd nu poate fi estimata din datele
disponibile):
* Simptomele de tip alergic (de exemplu, o reactie alergica severa sau soc (anafilaxie), umflarea
fetei (edem facial) sau o eruptie a pielii care provoacd mancarime (urticarie)
* Tulburari vizuale

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza OPTISON

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati OPTISON dupa data de expirare inscrisa pe etichetd, dupa EXP. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra in pozitie verticala, la frigider (2°C - 8°C).

Pastrarea la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de 1 zi este acceptabila.
A nu se congela.
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Continutul flaconului de OPTISON trebuie sa fie utilizat in decurs de 30 de minute dupa ce dopul de
cauciuc a fost penetrat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine OPTISON

- substanta activa consta din microsfere din albumind umana tratata termic, cu continut de
perflutren 5-8 x 10*/ml, suspendate in solutie de albumini umani 1%. Cantitatea aproximativi
de perflutren gazos este de 0,19 mg pentru fiecare ml de OPTISON.

- celelalte componente sunt albumind umana, clorura de sodiu, N-acetiltriptofan, acid caprilic,
hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata OPTISON si continutul ambalajului

OPTISON este o dispersie injectabila. Este o solutie limpede cu un strat alb de microsfere la partea
superioara.

Medicamentul este furnizat in 1 flacon de 3 ml si 5 flacoane de 3 ml.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo

Norvegia

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Doza recomandata este de 0,5 ml — 3,0 ml per pacient. O doza de 3,0 ml este, de obicei, suficienta, dar
este posibil ca la unii pacienti sa fie necesare doze mai mari. Doza totala nu trebuie sa depaseasca

8,7 ml pe pacient. Durata utild din punct de vedere al explorarii imagistice este de 2,5 — 4,5 minute,
pentru o doza de 0,5 — 3,0 ml. Administrarea OPTISON poate fi repetatd; cu toate acestea, experienta
clinicd in acest sens este limitata.

Utilizati doza cea mai mica necesara pentru a obtine o opacifiere adecvata a cavitatilor, deoarece
dozele mai mari produc efecte de blocare a imaginii, existand posibilitatea mascarii unor informatii

importante.

La fel ca in cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterald, flacoanele de OPTISON trebuie
inspectate vizual, pentru a verifica integritatea flaconului.
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Flacoanele sunt destinate unei singure administrari. Dupa penetrarea dopului de cauciuc, continutul
trebuie utilizat in decurs de 30 de minute, iar orice cantitate neutilizata de produs trebuie aruncata.

In absenta omogenizarii, OPTISON prezinta un strat alb de microsfere aflat la partea superioara a fazei
lichide, care necesita omogenizare inainte de utilizare. Suspensie albd omogend dupa omogenizare.

Vor trebui respectate urmatoarele instructiuni:
- Solutiile reci, luate direct din frigider, nu trebuie injectate.

- Permiteti flaconului sé atingd temperatura camerei si inspectati faza lichida, inainte de re-
suspendare, pentru a detecta eventuala prezentd a unui continut de particule sau precipitate.

- Introduceti o canula de plastic de 20 G intr-o vena antecubitald mare, de preferat la bratul drept.
Atasati la canuld un robinet cu trei cai.

- Flaconul de OPTISON trebuie rasturnat si rotit incet, timp de aproximativ trei minute, pentru a
realiza omogenizarea completa a microsferelor.

- O omogenizare completa este indicatd de aparitia unei suspensii opace uniforme, de culoare
alba, si de absenta oricarui material pe suprafetele dopului si ale flaconului.

- OPTISON trebuie extras, cu grijd, intr-o seringd, in decurs de 1 minut de la re-suspendare.

- Trebuie evitata orice instabilitate a regimului presional in interiorul flaconului, intrucat aceasta
poate determina ruperea microsferelor si pierderea efectului de contrast. In acest scop, inainte de
a extrage suspensia in seringa de injectare, asigurati ventilatia in flacon cu ajutorul unui varf
steril sau al unui ac steril de 18 G. Nu injectati aer 1n flacon, acesta putind determina alterarea
produsului.

- Suspensia trebuie utilizata in decurs de 30 de minute de la extragerea in seringa.

- In interiorul unei seringi lasate in repaus, OPTISON se separa si necesitd omogenizare inainte
de utilizare.

- Chiar inainte de injectie, re-suspendati microsferele in seringa tinand seringa orizontal intre palme
si rotind-o rapid, inainte si inapoi, timp de minim 10 secunde.

- Injectati suspensia prin canula de plastic, care nu trebuie sé fie mai mica de 20 G, cu o viteza de
injectare de maxim 1,0 ml/s.
Avertisment: Nu utilizati niciodata vreo altd cale de administrare 1n afara conexiunii cu curgere
libera. Daca este injectat in orice alt fel, sferele din componenta OPTISON sunt distruse.

- Este obligatorie efectuarea unei inspectii vizuale atente a seringii, chiar inainte de injectare,
pentru a va asigura de faptul ca re-suspendarea microsferelor este completa.

Imediat dupa injectarea OPTISON, trebuie injectati 10 ml din solutia injectabild de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9%) sau solutie injectabild de glucoza 50 mg/ml (5%), cu o viteza de 1 ml/s.

Ca alternativa, spalarea poate fi efectuata si prin perfuzie. In acest caz, setul de perfuzie va fi atasat la
robinetul cu trei cai, iar perfuzia intravenoasa va fi reglata la viteza minima suficienta pentru a se mentine
deschisa. Imediat dupa injectarea OPTISON, perfuzia intravenoasa trebuie deschisa la viteza maxima,
péana cand contrastul la nivelul ventriculului stang incepe sa se estompeze. In acest moment, perfuzia va fi
readusd la viteza minima.
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