PRODUKTRESUME

1. LAGEMIDLETS NAVN

SonoVue, 8 mikroliter pr. mL, pulver og solvens til injektionsvaske, dispersion

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver mL af dispersionen indeholder 8 uL sulphurhexafluorid mikrobobler, svarende til 45 mikrogram.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til injektionsvaske, dispersion.
Hvidt pulver.
Klar, farvelgs solvens.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Dette laegemiddel er kun til diagnostisk brug.

SonoVue bruges i forbindelse med ultralyd scanning for at accentuere ekko fra blod eller fra veeske i
urinvejene, hvilket giver et bedre signal stgjforhold.

SonoVue ber kun anvendes til patienter, hvor undersggelse uden forsteerkning ved hjelp af kontrast er
inkonklusiv.

Ekkokardiografi

SonoVue er et transpulmonert ekkokardiografisk kontrastmiddel til voksne patienter med formodet
eller kendt kardiovaskular sygdom for at give ekkografisk skygge af hjertekamrene og forstaerke
aftegningen af venstre ventrikels endokardie.

Makrovaskular Doppler

SonoVue gger ngjagtigheden, hvormed man kan detektere eller udelukke abnormiteter i hjernens
blodkar og extrakraniel carotis eller perifere arterier hos voksne patienter ved at accentuere Doppler
signal stgjforholdet.

SonoVue gger kvaliteten af Doppler scanning og varigheden af en klinisk anvendelig forstaerkning af
signalet ved undersogelser af vena portae hos voksne patienter.

Mikrovaskular Doppler
SonoVue forbedrer fremstilling af vaskularisering af lever og bryst leesioner under Doppler sonografi
hos voksne patienter, hvilket forer til en mere specifik karakterisering af laesioner.

Ultralydscanning af nyrer og urinveje

SonoVue er indiceret til anvendelse ved ultralydscanning af nyrer og urinveje hos padiatriske
patienter i alderen nyfedt til 18 ar til detektion af vesikoureteral refluks. For oplysninger om
begraensninger ved fortolkning af negativ ultralydscanning af urinvejene, se pkt. 4.4 og 5.1.

4.2 Dosering og administration



Dette produkt ber kun anvendes af l&ger med erfaring i diagnostisk ultralyd scanning.
Genoplivningsudstyr og personale der er traenet 1 brug af dette skal vere tilgaengelig.

Doserin

Intravenas anvendelse

De anbefalede doser af SonoVue til voksne er:

o B-mode scanning af hjertekamre, i hvile eller med stress: 2 mL.

o Vaskular Doppler scanning: 2,4 mL.

Under en enkelt underseggelse kan der gives endnu en injektion af den anbefalede dosis ske, hvis leegen
skenner, at dette er nedvendigt.

Zldre patienter
Dosisanbefalingerne for intravenes administration gelder ogsd ldre patienter.

Padiatrisk population
SonoVues sikkerhed og virkning hos patienter i alderen under 18 ér er ikke klarlagt for intravenes
administration og anvendelse i forbindelse med ekkokardiografi og Doppler vaskular scanning.

Intravesikal anvendelse
o Til padiatriske patienter er den anbefalede dosis af SonoVue 1 mL.

Administration
For instruktioner om rekonstitution af laegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

Intravenos anvendelse
SonoVue ber indgives umiddelbart efter, det er trukket op i sprejten, i en perifer vene. Hver injektion
ber efterfolges af en skyllestrom med 5 mL natriumchlorid 9 mg/mL (0,9%) injektionsvaske.

Intravesikal anvendelse

Efter anleggelse af et sterilt 6F-8F blaerekateter 1 bleeren under sterile betingelser temmes blaren for
urin og fyldes derefter med saltvand (normal steril 0,9% natriumchloridoplesning) til cirka en tredjedel
eller halvdelen af det forventede totalvolumen [(alder i ar + 2) x 30) i mL. SonoVue administreres
dernaest gennem blarekateteret. Efter administration af SonoVue fyldes blaren helt op med saltvand,
indtil patienten far vandladningstrang, eller det forste svage tegn p& modtryk mod infusionen viser sig.
Ultralydscanning af blaeren og nyrerne udferes under fyldning og temning af bleeren. Umiddelbart
efter den forste temning kan bleren fyldes med saltvand igen for at udfere endnu en cyklus med
temning og scanning uden behov for endnu en administration af SonoVue. Der anbefales et lavt
mekanisk indeks (< 0,4) til scanning af blere, ureter og nyrer under ultralydsundersogelse af
urinvejene med kontrastmiddel.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Inravengs anvendelse af SonoVue er kontraindiceret til patienter som har hgjre-til-venstre shunt, svaer
pulmonal hypertension (pulmonalt arterietryk > 90 mmHg), ukontrolleret systemisk hypertension og
til patienter med adult respiratorisk distress syndrom.

SonoVue mé ikke anvendes i kombination med dobutamin hos patienter med tilstande, der tyder pa
kardiovaskular ustabilitet, hvor dobutamin er kontraindiceret.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhedsreaktioner




Alvorlige overfelsomhedsreaktioner er blevet observeret under eller kort efter administration af
SonoVue hos patienter der ikke tidligere har veeret eksponeret for produkter med sulphurhexafluorid
mikrobobler, herunder patienter med tidligere overfelsomhedsreaktion(er) over for macrogol, ogsa
kendt som polyethylen glycol (PEG) (se pkt. 4.8).

SonoVue indeholder PEG (se pkt. 6.1). Der kan vare forhgjet risiko for alvorlige reaktioner hos
patienter med tidligere overfelsomhedsreaktion(er) over for PEG.

Det anbefales at holde alle patienter under teet medicinsk monitorering under og i mindst 30 minutter
efter administrationen af SonoVue for at overvéage risikoen for alvorlige overfelsomhedsreaktioner (se
pkt. 4.2).

Ver forsigtig ved behandling af anafylaksi med epinephrin hos patienter som modtager behandling
med beta-blokkere, da respons kan vere darlig eller fremme uenskede alfa-adrenerge og vagotoniske
virkninger (hypertension, bradykardi).

Intravenos anvendelse
Patienter med ustabil kardiopulmonar status

EKG-monitorering ber kun udferes i hoj risiko patienter pa klinisk indikation og en taet medicinsk
monitorering anbefales.

Udvis yderste forsigtighed, nar det overvejes at give SonoVue til patienter med nyligt akut
koronarsyndrom eller klinisk ustabil iskaeemisk hjertesygdom, inklusive udvikling af eller
igangvaerende myokardieinfarkt, typisk angina i hvile, indenfor de seneste 7 dage, signifikant
forveerring af hjertesymptomer indenfor de seneste 7 dage, nylig koronararterie-intervention eller
andre faktorer, der tyder pé klinisk ustabilitet (f.eks. nylig forvaerring i EKG, laboratoriemassige eller
kliniske fund), akut hjertesvigt, klasse III/IV-hjertesvigt eller alvorlige rytmeforstyrrelser, da allergi-
lignende og/eller vasodilatoriske reaktioner kan fore til livstruende tilstande hos disse patienter.
SonoVue mé kun gives til sddanne patienter efter omhyggelig vurdering af benefit/risk-forholdet, og
der skal foretages taet monitorering af vitale tegn under og efter administrationen.

Det ber understreges, at stressekkokardiografi, ikke kun kan fremkalde en iskeemisk tilstand, men ogsa
stressorerne kan fremkalde forudsigelige dosisafthangige effekter pd det kardiovaskulare system (fx
stigning 1 hjertefrekvens, blodtryk og ventrikulaer ektopisk aktivitet for dobutamin eller nedsat
blodtryk for adenosion og dipyridamol) samt uforusigelige overfelsomhedsreaktioner. Derfor, hvis
SonoVue skal bruges i forbindelse med stressekkokardiografi, skal patienten vere stabil, verificeret
ved ingen brystsmerter eller EKG-@ndringer de to foregdende dage. Desuden skal EKG og blodtryk
kontrolleres under SonoVue-forsterket ekkokardiografi med samtidig brug af en farmakologisk
stressor (for eksempel dobutamin).

Andre samtidige sygdomme

Der tilrades forsigtighed, nar praeparatet gives til patienter med: akut endocarditis, kunstige
hjerteklapper, akut systemisk inflammation og/eller sepsis, hyperaktiv koagulations tilstand og/eller
nylig thromboemboli og slut stadie af renal eller hepatisk sygdom, idet kun et begranset antal
patienter med disse tilstande har veret eksponeret for SonoVue i de kliniske studier.

Fortolkning af ultralydscanning af urinvejene med SonoVue efter temning og begraensninger heraf
Der kan forekomme falske negative resultater ved ultralydscanning af nyrer og urinveje med SonoVue
efter tomning, og disse er ikke klarlagt (se pkt. 5.1).

Teknisk anbefaling

Ved anvendelsen af ekko-kontraststoffer i dyrestudier afslares biologiske bivirkninger (f.eks. skade pa
endothel celler, kapilleer ruptur) ved interaktion med ultralyds belger. Skent disse biologiske
bivirkninger ikke er blevet rapporteret i mennesker, anbefales det at anvende lavt mekanisk index.

Hjelpestoffer
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. det er i det

vasentlige natriumfrit.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ikke udfert kliniske studier med gravide kvinder. Dyrestudier har ikke pavist skadelige
virkninger i forbindelse med graviditet, embryonal udvikling/fosterudvikling, fadsel eller postnatal
udvikling (se punkt 5.3 Praekliniske sikkerhedsdata). For en sikkerheds skyld ber SonoVue undgas
under graviditeten.

Amning

Det vides ikke, om sulphurhexafluorid udskilles i human malk. Baseret p& den hurtige udskillelse fra
kroppen gennem udandingsluften antages det dog, at amning kan genoptages to-tre timer efter
administration af SonoVue.

Fertilitet
Der er ingen kliniske data. Dyrestudier indikerer ingen skadelige virkninger pa fertiliteten.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
SonoVue pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Voksne — intravengs anvendelse

SonoVues sikkerhed efter intravenes administration blev evalueret hos 4.653 voksne patienter, som
indgik i 58 kliniske studier. De bivirkninger, der er indberettet ved brug af SonoVue efter intravengs
administration, var generelt set ikke alvorlige, forbigdende og svandt spontant uden sequelae. I
kliniske studier er de mest almindelige bivirkninger efter intravenes administration: hovedpine,
reaktioner pa injektionsstedet og kvalme.

Bivirkningerne er klassificeret efter systemorganklasse og hyppighed efter felgende konvention:
meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data)

Bivirkninger
Systemorganklasser Hyppighed
Ikke kendt, (kan
ikke estimeres ud
Ikke almindelig Sjeelden fra
forhindenvaerende
data)
Immunsystemet Overfolsomhed*
Nervesystemet H(.)de mne, pareestemz Vasovagal reaktion
svimmelhed, dysgeusi
Oine Sleret syn
Vaskulaere . :
syedomme Flushing Hypotension
Myokardieinfarkt**
Hjerte Myokardieiskemi**
Kounis syndrom***




Bivirkninger
Systemorganklasser Hyppighed
Ikke kendt, (kan
ikke estimeres ud
Ikke almindelig Sjeelden fra
forhindenvaerende
data)
Mave-tarm-kanalen | Kvalme, abdominal smerte Opkastning
Hud og subkutane Hududslzat Klee
vaev
Knogler, led, muskler
og bindevav Rygsmerter
Almene .sympt(zmer Ubehag i brystet, reaktioner p4 | Smerter i brystet,
og reaktioner pa S
.. . injektionsstedet, varmefolelse | smerter, treethed
administrationsstedet

* Tilfelde, der tyder pa overfelsomhed, kan omfatte: huderythema, bradykardi, hypotension,
dyspng, bevidsthedstab, hjerte/hjerte-lungestop, anafylaktisk reaktion, anafylaktisk shock.

**  Inogle tilfelde af overfelsomhed, hos patienter med underliggende koronar-arteriesygdom, blev
der ogsé rapporteret om myokardieiskaemi og/eller myokardieinfarkt.

**%  Allergisk akut koronart syndrom

Der er i meget sjeldne tilfelde rapporteret dodsfald i tidsmaessig sammenhang med anvendelse af
SonoVue. Alle disse patienter havde en hgj underliggende risiko for alvorlige kardiale komplikationer,
som kan have vearet arsag til dedsfaldene.

Padiatrisk population — intravesikal anvendelse

SonoVues sikkerhed efter intravesikal administration er baseret pé en evaluering af publiceret
litteratur, som daeekkede anvendelse af SonoVue til over 6.000 padiatriske patienter (i alderen 2 dage
til 18 ar). Der er ikke indberettet nogen bivirkninger.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Da der pé nuvarende tidspunkt ikke er indberettet tilfzelde af overdosering, er der hverken blevet
identificeret tegn pé eller symptomer pa overdosering. I et fase I-studie blev der givet op til 52 mL
SonoVue til raske forsegspersoner, uden at der blev rapporteret om alvorlige bivirkninger. I tilfzelde af
overdosering ber patienten observeres og behandles symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Ultralydskontrastmiddel
ATC-kode: VOSDAOS

Sulphurhexafluorid er en inaktiv, uskadelig gas, svert opleselig i vandige oplesninger. Faglitteraturen
indeholder rapporter om brug af gassen i studier af respirationsfysiologi og pneumatisk retinopexi.
Tilsetning af natriumchlorid 9 mg/mL (0,9%) injektionsvaeske, oplesning til det fryseterrede pulver

5



efterfulgt af kraftig rystning resulterer i dannelse af mikrobobler bestdende af sulphurhexafluorid.
Mikroboblerne har en gennemsnitlig diameter pa ca. 2,5 pm; 90% af boblerne har en diameter under
6 um og 99% af boblerne har en diameter under 11 um. 1 mL SonoVue indeholder 8 pL mikrobobler.
Refleksstyrken er athangig af koncentrationen af mikroboblerne og frekvensen af ultralydbglgen.
Granseoverfladen mellem boblen af sulphurhexafluorid og det vandige medie virker som reflektor for
ultralydbelgen. Dermed forstaerkes ekkoet fra blod og kontrasten mellem blodet og de omgivne vaev
gges.

Intravenos anvendelse

Ved de foresldede kliniske doser til intravengs anvendelse har SonoVue vist en markant stigning i
signalintensitetenpa mere end 2 minutter for B-mode scanning for ekkokardiografi og pa 3 til

8 minutter for Doppler makrovaskular og mikrovaskular scanning.

Intravesikal anvendelse

Til ultralydsundersogelse af nyrer og urinveje hos padiatriske patienter efter intravesikal
administration eger SonoVue signalstyrken for vaesker i uretra, bleren, uretere og pelvis og muligger
detektion af refluks af veeske fra bleren ind 1 uretere.

SonoVues virkning ved detektion/udelukkelse af vesikoureteral refluks blev studeret i to publicerede,
abne enkeltcenterstudier. Tilstedevaerelse eller fravar af vesikoureteral refluks med SonoVue ultralyd
blev sammenlignet med en radiografisk referencestandard. I ét studie, der omfattede 183 patienter
(366 nyre-ureter-enheder) var SonoVue ultralyd korrekt positiv i 89 ud af 103 enheder med refluks og
korrekt negativ i 226 ud af 263 enheder uden refluks. I det andet studie, som omfattede 228 patienter
(463 nyre-ureter-enheder) var SonoVue ultralyd korrekt positiv i 57 ud af 71 enheder med refluks og
korrekt negativ i 302 ud af 392 enheder uden refluks.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Den totale mangde af sulphurhexafluorid givet i en klinisk dosis er ekstremt lille (i en 2 mL dosis
indeholder mikroboblerne 16 puL gas). Sulphurhexafluorid opleses i blodet, hvorefter det udandes.

Efter en enkelt intravengs injektion pa 0,03 eller 0,3 mL SonoVue/kg (cirka 1 og 10 gange den
maksimale kliniske dosis) til forsegspersoner, var sulphurhexafluorid hurtigt udskilt fra kroppen. Den
gennemsnitlige terminale halveringstid var pa 12 minutter (2-33 minutter). Mere end 80% af det
indgivne sulphurhexafluorid blev genfundet i udandingsluften inden for 2 minutter efter injektionen og
nasten 100% efter 15 minutter.

I patienter med diffus interstitiel pulmonal fibrose var procenten af dosen, som blev genfundet i
udéandingsluften, 100% og den terminale halveringstid svarede til den, som blev malt pa raske
forsegspersoner.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet og reproduktionstoksicitet.

Der blev fundet coecum lesioner i nogle rottestudier med gentagne doser, men ikke hos aber, og disse
fund har ingen betydning ved normal anvendelse hos mennesker.

Intravesikal lokal tolerance for SonoVue blev ogsa vurderet. Et studie af enkeltdosis og et studie af
gentagne doser, begge efterfulgt af en behandlingsfri periode, blev udfert hos hunrotter, og lokal
toksicitet blev evalueret gennem makroskopisk og histopatologiske undersggelser af begge nyrer,
ureter, urinblare og uretra. Dette afslerede ikke nogen testenhedsrelaterede leesioner i nogen af de
undersggte organer, is@r i urinblaeren, hverken i studiet af enkeltdoser eller studiet af gentagne doser.
Det blev derfor konkluderet, at SonoVue er veltolereret i urinvejene hos rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER



6.1 Hjelpestoffer

Pulver:

Macrogol 4000
Distearoylphosphatidylcholin
Dipalmitoylphosphatidylglycerolnatrium
Palmitinsyre

Solvens:
Natriumchlorid 9 mg/mL (0,9%) injektionsvaske, oplesning

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Efter rekonstitution er den kemiske og fysiske stabilitet dokumenteret i 6 timer. Fra et mikrobiologisk
synspunkt bar preeparatet bruges med det samme. Hvis ikke preeparatet bruges med det samme, er
opbevaringstiden og betingelserne brugerens ansvar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel krever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af laegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Farvelost hatteglas af type I glas med 25 mg tert, fryseterret pulver i en atmosfzre af
sulphurhexafluorid med en gré butylgummiprop med en krympeforsegling af aluminium med en
afrivningshette.

Et overferingssystem (MiniSpike).

En fyldt injektionssprejte af gennemsigtigt type I glas, indeholdende 5 mL natriumchlorid
9 mg/mL (0,9%) injektionsveske, oplgsning.

6.6 Regler for bortskaffelse

Preaeparatet skal underseges for brug for at sikre, at beholder og lukke ikke er skadet.

SonoVue skal fremstilles for brug ved at tilsaette 5 mL af natriumchlorid 9 mg/mL (0,9%)
injektionsvaske, oplasning til indholdet 1 heetteglasset ved injektion gennem membranen. Haetteglasset

rystes herefter kraftigt i 20 sekunder, hvorefter det enskede volumen af dispersionen kan treekkes op i
en injektionssprejte pa felgende made:
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Set stempelstangen pa ved at skrue den — med uret — pa injektionssprajten.

Aben blisteren med MiniSpike overferingssytemet og fjern beskyttelsesheetten pé spidsen af
sprojten.

Aben hatten pa overforingssystemet og forbind sprajten med overforingssystemet ved at skrue
den p& — med uret.

Fjern beskyttelsesskiven fra hetteglasset. Lad heatteglasset glide ind i den gennemsigtige slaede i
overfaringssystemet og pres med at fast tryk for at sette hatteglasset pa plads.

Tem indholdet af sprejten ned i hatteglasset ved at trykke pa stempelstangen.

Ryst kraftigt i 20 sekunder for at blande hele indholdet i hatteglasset, siledes atder
fremkommer en hvid, melkeagtighomogen vaske.

Vend systemet om og traek forsigtigt SonoVue tilbage i sprajten.

Skru sprejten af overforingssystemet.

Ma ikke anvendes, hvis den fremkomne vaske er klar og/eller hvis der ses partikler fra det
fryseterrede pulver i suspensionen.

SonoVue skal injiceres umiddelbart i en perifer vene ved anvendelse til ekkokardiografi og ved
Doppler vaskular scanning hos voksne eller ved intravesikal administration til anvendelse ved
ultralydsundersogelse af nyrer og urinveje hos pediatriske patienter.

Hvis SonoVue ikke bruges umiddelbart efter rekonstitution ber mikroboble dispersionen rystes igen,
for den traekkes op i en injektionssprgjte. Mikroboble dispersionens kemiske og fysiske stabilitet er
bevist i 6 timer.

Heetteglasset er kun beregnet til engangsbrug. Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.



7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bracco International B.V.

Argonstraat 3

6422 PH Heerlen

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/01/177/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 26. marts 2001

Dato for seneste fornyelse: 24. april 2006

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

18/03/2026

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.



http://www.ema.europa.eu/

