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4.

4.1 Anwendungsgebiete

SonoVue 8 Mikroliter/ml  Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Disper-
sion zur Injektion

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml der fertigen Dispersion enthalt
8 ul  Schwefelhexafluorid Mikroblaschen,
entsprechend 45 Mikrogramm.

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer Dispersion zur Injektion.

WeiBes Pulver

Klares, farbloses Losungsmittel

KLINISCHE ANGABEN

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

SonoVue ist zur Anwendung bei Ultra-
schalluntersuchungen bestimmt, um die
Echogenitét des Blutes oder von FlUssig-
keit im Harntrakt zu erhéhen. Dadurch wird
ein verbessertes Signal-zu-Rausch-Ver-
héltnis erreicht.

SonoVue soll nur bei Patienten angewen-
det werden, bei denen die Untersuchung
ohne Kontrastmittel nicht aussagekraftig ist.

Echokardiographie

SonoVue ist ein transpulmonales Echokon-
trastmittel zur Anwendung bei erwachse-
nen Patienten mit vermuteter oder be-
kannter kardiovaskularer Erkrankung zur
Opazifizierung der Herzkammern und bes-
seren Abgrenzung der linksventrikularen
Endokardgrenzen.

Doppler im MakrogefaBsystem

SonoVue erhoht die Nachweis- oder Aus-
schlussgenauigkeit fir Abnormalitaten in
zerebralen Arterien und der extrakraniellen
Carotis sowie in peripheren Arterien bei er-
wachsenen Patienten, indem es das Dopp-
ler-Signal-zu-Rausch-Verhaltnis verbessert.
SonoVue erhoht die Qualitat der Doppler-
Fluss-Darstellung und die Zeitdauer der kli-
nisch nutzbaren Signalverstarkung bei der
Beurteilung der Portalvene bei erwachse-
nen Patienten.

Doppler im MikrogefaBsystem

SonoVue verbessert die Darstellung der
Vaskularisierung von fokalen L&sionen der
Leber und der Brust im Rahmen der Dopp-
lersonographie bei erwachsenen Patienten,
und flhrt zu einer spezifischeren Charakte-
risierung der Lasion.

Ultraschalluntersuchung der ableitenden
Harnwege

SonoVue ist angezeigt zur Anwendung bei
Ultraschalluntersuchungen der ableitenden
Harnwege zum Nachweis eines vesikoure-
teralen Refluxes bei padiatrischen Patienten,
vom Neugeborenen bis zu 18 Jahren. Zur
Einschrankung der Interpretation eines ne-
gativen urologischen Ultraschalls, siehe
Abschnitt 4.4 und 5.1.

003713-68693

Art und Dauer der Anwendung

Dieses Arzneimittel soll nur von Arzten mit
Erfahrung im diagnostischen Ultraschall
angewendet werden. Es muss flr eine je-
derzeit einsatzbereite Notfallausristung
sowie fur entsprechend geschultes Perso-
nal gesorgt werden.

Dosierung
Intravenése Anwendung

e Die empfohlene Dosis von SonoVue bei
Erwachsenen betragt: B-mode-Untersu-
chung der Herzkammern in Ruhe oder
unter Stress: 2 ml

e Doppleruntersuchung der GefaBe: 2,4 ml

Wahrend einer einzelnen Untersuchung
kann eine zweite Injektion gegeben wer-
den, wenn dies vom Arzt fir notwendig er-
achtet wird.

Altere Patienten
Die Dosisempfehlung zur intravendsen An-
wendung gilt auch fur altere Patienten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sono-
Vue bei intravendser Anwendung im Rah-
men einer Echokardiographie oder Dopp-
leruntersuchung der GefaBe bei Patienten
unter 18 Jahren ist bisher nicht belegt
worden.

Intravesikale Anwendung

e Bei Kindern und Jugendlichen betragt die
empfohlende Dosis von SonoVue 1 ml.

Art der Anwendung
Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Intravenése Anwendung

SonoVue sollte unmittelbar nach Aufziehen
in die Spritze durch Injektion in eine peri-
phere Vene verabreicht werden. Nach jeder
Injektion sollte mit 5 ml isotonischer Na-
triumchloridiésung  zur Injektion gespult
werden.

Intravesikale Anwendung

Ein steriler 6 Ch-8 Ch Blasenkatheter wird
unter sterilen Bedingungen in die Harnblase
eingeflhrt. Die Harnblase wird entleert und
mit isotonischer Natriumchlorilésung (nor-
male sterile 0,9 % Natriumchlorididsung) zu
etwa einem Dirittel oder der Halfte des be-
rechneten Gesamtvolumens [(Alter in Jah-
ren +2) x 30] ml gefillt. SonoVue wird
Uber den Katheter in die Harnblase einge-
bracht. Die Harnblase wird dann weiter mit
isotonischer Natriumchlorididsung geflillt,
bis der Patient Harndrang verspurt oder
der Anwender einen ersten leichten Gegen-
druck bei der Injektion bemerkt. Wahrend
des Fullens und Entleerens wird eine Ultra-
schalluntersuchung der Harnblase und Nie-
ren durchgefthrt. Unmitteloar nach der
ersten Entleerung kann die Harnblase fur
eine zweite Entleerung und Ultraschallunter-
suchung erneut mit Kochsalzlésung geflillt
werden, ohne dass SonoVue ein zweites
Mal gegeben werden muss. Fir die Ultra-
schalluntersuchung des Harntraks mit Kon-
trastmittel wird ein niedriger mechanischer
Index (< 0.4) zur Bildgebung von Blase,
Harnleiter und Niere empfohlen.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Intravends darf SonoVue bei Patienten mit
bekanntem Rechts-Links-Shunt, schwe-
rem pulmonalen Hochdruck (pulmonalarte-
rieller Druck > 90 mmHg), unkontrolliertem
systemischen Hochdruck und bei Patien-
ten mit akutem Atemnotsyndrom nicht an-
gewendet werden.

SonoVue darf bei Patienten mit Zeichen
einer kardiovaskularen Instabilitat nicht zu-
sammen mit Dobutamin verwendet wer-
den, da Dobutamin bei solchen Patienten
kontraindiziert ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurden schwerwiegende Uberempfind-
lichkeitsreaktionen wahrend oder kurz nach
der Anwendung von SonoVue bei Patienten
ohne vorherige Exposition gegentiber Arz-
neimitteln mit Schwefelhexafluorid-Mikro-
blaschen beobachtet, einschlieBlich Pa-
tienten mit friheren Uberempfindlichkeits-
reaktionen gegentber Macrogol, auch be-
kannt als Polyethylenglycol (PEG) (siehe
Abschnitt 4.8).

SonoVue enthélt Macrogol (PEG) (siehe Ab-
schnitt 6.1). Bei Patienten mit friheren
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegentiber
PEG kann das Risiko schwerwiegender Re-
aktionen erhéht sein.

Es wird empfohlen, alle Patienten wahrend
und fir mindestens 30 Minuten nach der
Anwendung von SonoVue engmaschig
arztlich zu kontrollieren, um das Risiko
schwerwiegender Uberempfindlichkeitsre-
aktionen zu Uberwachen (siche Ab-
schnitt 4.2).

Die Behandlung einer Anaphylaxie mit
Epinephrin sollte mit Vorsicht erfolgen bei
Patienten, die Betablocker erhalten, da die
Wirkung gering sein kann oder uner-
wulnschte alpha-adrenergische und vago-
tone Reaktionen (Hypertension, Bradykar-
die) beglnstigt werden kénnen.

Intravenése Anwendung

Kardiopulmonare Instabilitat

Bei Hochrisikopatienten sollte, wenn kli-
nisch angezeigt, eine EKG-Uberwachung
erfolgen und es wird eine engmaschige
arztliche Uberwachung empfohlen.

Es muss mit duBerster Vorsicht vorgegan-
gen werden, wenn Sie die Anwendung von
SonoVue bei Patienten mit frischem aku-
tem Koronarsyndrom oder Klinisch instabiler
ischamischer Herzkrankheit in Erwagung
ziehen; einschlieBlich bei Patienten mit:
sich entwickelndem oder fortbestehendem
Myokardinfarkt, typischer Angina im Ruhe-
zustand innerhalb der vorangegangenen
7 Tage, signifikanter Verschlechterung kar-
dialer Symptome innerhalb der vorange-
gangen 7 Tage, kurzlich durchgefUhrter
Koronararterienintervention oder sonstigen
Faktoren, die auf eine klinische Instabilitat
hindeuten (z.B. unlangst eingetretene Ver-
schlechterung der EKG-, Labor- oder Klini-
schen Befunde), akutem Herzversagen, Herz-
insuffizienz der Klasse lllI/IV oder schweren
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Rhythmusstérungen, da bei diesen Patien-
ten allergiedhnliche und/oder vasodilatori-
sche Reaktionen zu lebensbedrohlichen
Zusténden flhren kénnen. SonoVue sollte
bei diesen Patienten erst nach grtndlicher
Risiko-Nutzen-Abwéagung angewendet wer-
den, unter sorgfaltiger Uberwachung der Vital-
zeichen wahrend und nach der Anwendung.

Es ist zu beachten, dass eine Stress-Echo-
kardiographie nicht nur eine ischdmische
Episode hervorrufen kann, sondern die
Stressfaktoren selbst vorhersehbare, dosis-
abhangige Effekte auf das kardiovaskulare
System auslésen koénnen (z.B. Erhdhung
des Herzschlags, Blutdrucks und der ven-
trikuldren ektopischen Aktivitat bei Dobuta-
min, bzw. Absenkung des Blutdrucks bei
Adenosin und Dipyridamol), ebenso wie
unvorhersehbare Uberempfindlichkeitsreak-
tionen.

Sollte die Anwendung von SonoVue in Zu-
sammenhang mit einer Stress-Echokardio-
graphie erfolgen, so muss daher der Zu-
stand der Patienten stabil sein; verifiziert
durch die Abwesenheit von Brustschmer-
zen bzw. EKG-Veranderungen wéahrend der
vorangegangenen zwei Tage. AuBerdem
sollten  SonoVue-verstarkte echokardio-
graphische Untersuchungen unter pharma-
kologischem Stress (z.B. mit Dobutamin)
unter EKG-Uberwachung und Blutdruck-
Kontrolle erfolgen.

Andere Begleiterkrankungen

Vorsicht ist bei der Anwendung von Sono-
Vue bei folgenden Patienten geboten: Pa-
tienten mit akuter Endokarditis, kinstlichen
Herzklappen, akuten systemischen Ent-
zlndungen und/oder Sepsis, Uberaktivem
Koagulationsstatus und/oder vor kurzem
erlittenen Thromboembolien sowie Nieren-
oder Lebererkrankungen im Endstadium,
da die Anzahl an Patienten mit solchen Er-
krankungen im Rahmen von klinischen Stu-
dien mit SonoVue begrenzt waren.

Interpretation von urologischem Ultraschall
mit SonoVue und Einschréankungen der
Nutzung

Bei Ultraschall mit SonoVue koénnen falsch-
negative Falle auftreten und diese nicht
abgeklart wurden (siehe Abschnitt 5.1).

Technische Empfehlung

Im Tierversuch hat die Anwendung von
Echokontrastmitteln infolge von Wechsel-
wirkungen mit dem Ultraschallstrahl zu
biologischen Nebenwirkungen gefihrt (z. B.
Schadigung der Endothelzellen, Ruptur der
KapillargeféaBe). Wenngleich diese biologi-
schen Nebenwirkungen beim Menschen nicht
gemeldet wurden, wird die Anwendung eines
niedrigen mechanischen Index empfohlen.

Sonstige Bestandteile

Das Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol
Natrium (23 mg) per Dosis, d.h. es ist nahe-
zu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefihrt.

4.6 Schwangerschaft, Stillzeit und
Fertilitat

Schwangerschaft
Es liegen keine klinischen Daten Uber ex-

ponierte Schwangere vor. Tierexperimen-
telle Studien lassen nicht auf schadliche
Auswirkungen auf Schwangerschaft, em-
bryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder
postnatale Entwicklung schlieBen (siehe
Abschnitt 5.3 Préklinische Daten zur Si-
cherheit). Als VorsichtsmaBnahme sollte die
Anwendung von SonoVue wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Schwefelhexafluo-
rid in die Muttermilch ausgeschieden wird.
Aufgrund seiner raschen Elimination aus
dem Korper durch die ausgeatmete Luft
geht man jedoch davon aus, dass das Stil-
len zwei bis drei Stunden nach der Anwen-
dung von SonoVue wieder aufgenommen
werden kann.

Fertilitat

Es liegen keine Klinischen Daten vor. Tier-
experimentelle Studien weisen nicht auf
schadliche Wirkungen auf die Fertilitat hin.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

SonoVue hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Intravendse Anwendung bei Erwachsenen

Die Sicherheit von SonoVue nach intrave-
néser Anwendung wurde anhand von
4.653 erwachsenen Patienten bewertet,
die an 58 klinischen Studien teilgenommen
haben. Nebenwirkungen nach intravendser
Verabreichung von SonoVue waren im all-
gemeinen nicht schwerwiegend, vorutber-
gehend und bildeten sich spontan zurtick.
In klinischen Studien wurde nach intrave-
ndser Gabe am haufigsten Uber folgende
Nebenwirkungen berichtet: Kopfschmerzen,
Reaktionen an der Injektionsstelle und Ubel-
keit.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse und den folgenden Haufigkeits-
kategorien eingeteilt: Sehr haufig (= 1/10),
Haufig (= 1/100, < 1/10), Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fugbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

In sehr seltenen Fallen wurde Uber Reak-
tionen mit tddlichem Ausgang berichtet, die
in zeitlichem Zusammenhang mit der An-
wendung von SonoVue standen. Bei den
meisten dieser Patienten bestand ein ho-
hes Grundrisiko schwerer kardialer Kom-
plikationen, auf das der todliche Ausgang
zurlckzuflhren sein kdnnte.

Intravesikale Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen

Die Sicherheit von SonoVue nach intravesi-
kaler Anwendung wurde anhand von mehr
als 6.000 padiatrischen Patienten (im Alter

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

zwischen 2 Tagen und 18 Jahren) bewer-
tet. Nebenwirkungen wurden nicht berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Da bis heute keine Falle von Uberdosierung
berichtet wurden, sind weder Anzeichen
noch Symptome von Uberdosierung be-
kannt. In einer Phase-I-Studie wurden ge-
sunden Probanden bis zu 52 ml SonoVue
verabreicht, ohne dass schwerwiegende
Nebenwirkungen berichtet wurden. Im Falle
einer Uberdosierung sollte der Patient be-
obachtet und symptomatisch behandelt
werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ultra-
schall-Kontrastmittel, ATC Code: VO8DAO5

Schwefelhexafluorid ist ein inertes, ungifti-
ges Gas, welches in waéssriger Losung
schwer l6slich ist. In der Literatur wird die
Verwendung dieses Gases zur Untersu-
chung der Atemfunktion und zur pneuma-
tischen Retinopexie beschrieben. Die Zu-
gabe von 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-
I6dsung zur Injektion zu dem lyophilisierten
Pulver gefolgt von kraftigem Schitteln fuhrt
zur Bildung der Mikroblaschen aus Schwe-
felnexafluorid. Die Mikroblaschen haben
einen mittleren Durchmesser von etwa
2,5 um, wobei 90 % einen Durchmesser
<6um und 99% einen Durchmesser
< 11 um haben. Jeder Milliliter SonoVue
enthélt 8 ul der Mikrobléschen. Der Reflexi-
onsgrad hangt von der Konzentration der
Mikroblaschen und der Frequenz des Ultra-
schallstrahls ab. Die Grenzflache zwischen
dem Schwefelhexafluoridblaschen und dem
wassrigen Medium wirkt als Reflektor des
Ultraschallstrahls und fuhrt so zu einer Ver-
starkung der Blutechogenitat und erhdht
den Kontrast zwischen dem Blut und dem
umgebenden Gewebe.

Intravendése Anwendung

Es konnte gezeigt werden, dass SonoVue
in den vorgeschlagenen klinischen Dosie-
rungen zur intravendsen Anwendung zu
einer ausgepragten Erhéhung der Signalin-
tensitéat fuhrt mit einer Dauer von mehr als
2 Minuten bei der B-Mode-Untersuchung
in der Echokardiographie und von 3 bis
8 Minuten bei der Doppleruntersuchung der
MakrogefaBe sowie des MikrogefaBsystems.

Intravesikale Anwendung

Bei der intravesikalen Anwendung im Rah-
men von Ultraschalluntersuchungen der
ableitenden Harnwege bei Kindern und Ju-
gendlichen erhéht SonoVue die Signal-
intensitat von FlUssigkeiten in Harnrohre,
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Systemorganklasse Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
Haufigkeitskategorie
Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(= 1/1.000, < 1/100) (= 1/10.000, (Haufigkeit auf
< 1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Erkrankungen des Uberempfindlich-
Immunsystems keit*
Erkrankungen des Kopfschmerzen, Par- Vasovagale
Nervensystems asthesie, Schwindel, Reaktion
Geschmacksstérung
Augenerkrankungen Verschwommenes
Sehen
Herzerkrankungen Myokardinfarkt**
Myokardischéamie**
Kounis-Syndrom***
GefaBerkrankungen Hautrétung Hypotonie
Erkrankungen des Ubelkeit, Bauch- Erbrechen
Gastrointestinaltrakts schmerzen
Erkrankungen der Haut Hautausschlag Pruritus
und des Unterhautzell-
gewebes
Skelettmuskulatur-, Ruckenschmerzen
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen | Unwohlsein in der Brustschmerzen,
und Beschwerden am Brust, Reaktionen an | Schmerzen,
Verabreichungsort der Injektionsstelle, Erschépfung
Hitzegefuhl

* Reaktionen, die auf eine Uberempfindlichkeit hindeuten, kénnen u.a. sein: Hauterythem,
Bradykardie, Hypotension, Dyspnoe, Bewusstseinsverlust, Herzstillstand/Herz-Kreislauf-
Stillstand, anaphylaktische Reaktion, anaphylaktischer Schock.

** In einigen der Félle von Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Patienten mit einer zugrunde
liegenden koronaren Herzkrankheit wurden auch Félle von Myokardischamie und/oder Myo-

kardinfarkt gemeldet.
***Akutes allergisches Koronarsyndrom

Harnblase, Harnleitern und Nierenbecken
und erleichtert so den Nachweis eines
Ruckflusses von Harn aus der Harnblase in
die Harnleiter. Die Wirksamkeit von Sono-
Vue zum Nachweis oder Ausschluss eines
vesikouretralen Refluxes wurde in zwei pu-
blizierten ,open-label* monozentrischen
Studien belegt. Die An- oder Abwesenheit
eines vesikourethralen Refluxes wurde zwi-
schen SonoVue Ultraschall und einem
Standardrdntgenverfahren  verglichen. In
einer Studie mit 183 Patienten (366 Nieren-
Harnleiter Anwendungen) zeigte der Sono-
Vue Ultraschall bei 89 von 103 Anwen-
dungen bei Anwesenheit eines Refluxes
korrekt-positive Ergebnisse und bei 226
von 263 Anwendungen bei Abwesenheit
eines Refluxes korrekt negative Ergebnisse.
In einer zweiten Studie mit 228 Patienten
(463 Nieren-Harnleiter Anwendungen), zeig-
te der SonoVue Ultraschall bei 57 von
71 Anwendungen mit Reflux korrekt-positi-
ve und bei 302 von 392 Anwendungen oh-
ne Reflux korrekt negative Ergebnisse.

Die mit einer klinischen Dosis verabreichte
Gesamtmenge an Schwefelhexafluorid ist
auBerst gering (die in einer Dosis von 2 ml
verabreichten  Mikroblédschen  enthalten

003713-68693

16 ul Gas). Schwefelhexafluorid 16st sich im
Blut und wird anschlieBend abgeatmet.

Nach intravendser Einzelinjektion von 0,03
beziehungsweise 0,3 ml SonoVue pro kg
(etwa das ein- beziehungsweise zehnfache
der maximalen klinischen Dosis) an gesun-
de Probanden wurde das Schwefelhexa-
fluorid rasch wieder ausgeschieden. Die
mittlere Halbwertszeit betrug 12 min (Be-
reich 2 bis 33 min). Mehr als 80 % des ver-
abreichten Schwefelhexafluorids wurde in-
nerhalb von 2 min und 100 % innerhalb von
15 min nach Injektion in der ausgeatmeten
Luft wiedergefunden.

Bei Patienten mit diffuser interstitieller pul-
monaler Fibrose wurde durchschnittlich
100 % der verabreichten Dosis in der aus-
geatmeten Luft wiedergefunden und die
Halbwertszeit war &hnlich wie bei den ge-
sunden Probanden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizi-
tat, und zur Reproduktionstoxizitat lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen. In
einigen Studien mitwiederholter Gabe an
Ratten, aber nicht an Affen, wurden Lasio-

6.

nen im Blinddarm beobachtet, die jedoch
unter normalen Dosierungsbedingungen
fir Menschen nicht relevant sind.

Die lokale intravesikale Vertraglichkeit von
SonoVue wurde ebenfalls untersucht. In
einer Studie mit Einmalgabe und einer Stu-
die mit wiederholter Gabe an weiblichen
Ratten, beide Studien mit einem anschlie-
Benden behandlungsfreien Intervall, wurde
die lokale Toxizitat durch makroskopische
und histopathologische  Untersuchung
beider Nieren, Harnleiter, Harnblase und
Harnréhre bestimmt.

Diese Untersuchung zeigte weder in der
Studie mit Einmalgabe noch in der Studie
mit wiederholter Gabe in den untersuchten
Organen, insbesondere in der Harnblase,
Lasionen durch die Testsubstanz. Daraus
wurde geschlossen, dass SonoVue bei der
Anwendung im Harntrakt der Ratte gut
vertraglich ist.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:

Macrogol 4000

Colfoscerilstearat
1-(1,2-Dipalmitoyl-3-sn-phosphatidyl)gly-
cerol-Natriumsalz Palmitinsaure

Lésungsmittel:
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridldsung zur
Injektion

6.2 Inkompatibilitdaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeftihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach Rekonstitution wurde eine chemische
und physikalische Stabilitat fir 6 Stunden
nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht
sollte das Produkt sofort verwendet wer-
den. Bei nicht sofortiger Verwendung liegt
die Verantwortung flr die Lagerzeit wéh-
rend der Anwendung und die Lagerbedin-
gungen vor der Anwendung beim Anwender.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich. Auf-
bewahrungsbedingungen nach Rekonsti-
tution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Farblose Durchstechflasche aus Glas Typ |,
die mit einem grauen Gummistopfen und
einer Flipp-off Aluminiumkappe verschlos-
sen ist und 25 mg trockenes, lyophilisiertes
Pulver unter einer Atmosphare von Schwe-
felhexafluorid enthalt. Ein separates Trans-
fersystem (MiniSpike).

Fertigspritze aus Klarglas Typ | mit 5 ml
9 mg/ml (0,9 %) Kochsalzlésung zur Injektion.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Vor der Anwendung sollte das Produkt
Uberpruft werden, um sicherzustellen, dass
das Behaltnis und der Verschluss nicht be-
schéadigt sind.

SonoVue muss vor der Verwendung zu-
bereitet werden, indem 5ml 9 mg/ml
(0,9 %) Kochsalzlésung zur Injektion durch
den Gummistopfen in den Inhalt der Durch-
stechflaschen injiziert werden. Die Durch-
stechflasche muss dann fir 20 Sekunden
kraftig geschuttelt werden, wonach das
gewlnschte Volumen der Dispersion wie
nachfolgend beschrieben in eine Spritze
aufgezogen werden kann:

1

1. Befestigen Sie die Kolbenstange an der
Spritze durch Einschrauben im Uhrzeiger-
sinn.

k7
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2. Offnen Sie die Blisterpackung des Mini-
Spike Transfersystems und entfernen Sie
die Spitzen-Abdeckung der Spritze.

3. Entfernen Sie die Abdeckung des Trans-
fersystems und verbinden Sie die Spritze
durch Einschrauben im Uhrzeigersinn mit
dem Transfersystem.

4. Entfernen Sie die Schutzkappe von der
Durchstechflasche. Fuhren Sie die Durch-
stechflasche in die durchsichtige Hulle
des Transfersystems ein und drlcken
Sie beide Teile fest zusammen.

5. Entleeren Sie den Inhalt der Spritze in die
Durchstechflasche, indem Sie die Kolben-
stange herunterdrlicken.

6. Schutteln Sie kréaftig 20 Sekunden lang,
um den Inhalt der Durchstechflasche zu
mischen, damit eine milchig weiBe ho-
mogene Flussigkeit entsteht.

7. Drehen Sie das System auf den Kopf
und ziehen Sie vorsichtig SonoVue in die
Spritze auf.

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER

8. Schrauben Sie die Spritze vom Transfer-
system ab.

Nicht verwenden, wenn die entstandene
Flussigkeit klar ist und/oder feste Bestand-
teile des Lyophilisates in der Suspension
sichtbar sind.

SonoVue sollte sofort mittels Injektion in
eine periphere Vene im Rahmen einer
Echokardiographie oder Doppleruntersu-
chung der GefaBe bei Erwachsenen oder
mittels intravesikaler Anwendung im Rah-
men einer Ultraschalluntersuchung der ab-
leitenden Harnwege bei Kindern und Ju-
gendlichen verabreicht werden.

Falls SonoVue nicht sofort nach Rekonsti-
tution verwendet wird, sollte die Mikroblas-
chensuspension vor dem Aufziehen in die
Spritze nochmals geschuttelt werden. Die
chemische und physikalische Stabilitat der
Mikroblaschensuspension wurde flr einen
Zeitraum von 6 Stunden belegt.

Die Durchstechflasche ist nur zur einmali-
gen Anwendung vorgesehen. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial
ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.

Bracco International B.V.
Strawinskylaan 3051

NL — 1077 ZX Amsterdam
Niederlande

EU/1/01/177/002

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

26 Mérz 2001

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24 April 2006

STAND DER INFORMATION

24, Juni 2021

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

003713-68693


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