VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Carmyne 40 mg injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Indigotiini (indigokarmiini) 40 mg
5 ml injektionestettd, luosta varten.

Jokainen ml sisdltdd 8 mg indigotiinia (indigokarmiinia).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liwos. pH: 3,0-5,9

Osmolaarisuus: 0,05 osmol/l

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttoaiheet

Téamai ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Carmyne on tarkoitettu aikuisille virtsanjohtimessa epdiltyjen vaurioiden havaitsemiseen vatsa- ja
lantiokirurgisen operaation aikana.

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus

Tamai ladkevalmiste on annettava laskimoon. Suositeltu aloitusannos on yksi 5 mln ampulli hitaana
laskimonsisdisend injektiona.

Toinen ampulli voidaan tarvittaessa injisoida 20—30 minuuttia ensimmaéisen injektion jilkeen.

Pediatriset potilaat
Carmynen turvallisuutta ja tehoa lapsille eiole varmistettu (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Carmynea ei suositella potilaille, joiden glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on < 30 ml/min (ks.
kohta 4.4).

ldkkdcdit
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Maksan vajaatoiminta
Carmyne erittyy pddasiallisesti munuaisten kautta. Tietoja ei ole potilaista, joilla on maksan
vajaatoiminta, mutta annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Antotapa
Hidas laskimonsisdinen injektio valtimopainetta ja sydimen sykettd seuraten.



Ennen lddkkeen antoa huomioon otettavat varotoimet

Carmynen tummansinisen vérin vuoksi suodatus on vilttimétonta laskimonsisdisen annon aikana
(esim. hydrofiilisestd polyeetterisulfonikalvosta valmistettu 0,45 pm:n suodatin, jonka suodatuspinta
on vihintddn 2,8 cn??, tai hydrofiilisestd polyeetterisulfonikalvosta valmistettu 0,2 um:n suodatin,
jonka suodatuspinta on 4,3 cm?).

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle.

44. Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Erityisvaroitukset

Indigotiini (indigokarmiini) voi aiheuttaa ohimenevédéd verenpaineen nousua ja reflektorista
bradykardiaa erityisesti potilailla, jotka on nukutettu tai joille on tehty spinaalipuudutus. Harvinaisia

idiosynkraattisia reaktioita, joihin liittyy bradykardiaa ja hypotensiota, on myds raportoitu. Siksi on
tarpeen seurata sykettd ja verenpainetta injektion aikana ja muutaman minuutin ajan sen jilkeen.

Laskimonsisdinen injektio on lopetettava, jos seuraavia oireita ilmenee: bradykardia, takykardia,
hypotensio, hypertensio, ihottuma tai eryteema, hengitystieoireet kuten hengenahdistus tai
bronkospasmi.

Carmynen turvallisuutta ja tehoa lapsille eiole varmistettu.

Carmyne-valmistetta eiole varsinaisesti tutkittu potilailla, joiden glomerulusten suodatusnopeus
(GFR) on < 30 ml/min. Sen vuoksi sitd ei pidd kayttda potilaille, joiden glomerulusten suodatusnopeus
on < 30 ml/min.

Indigotiini (indigokarmiini) voi héiritd pulssioksimetriaa tai aivojen oksimetriaa.
Indigotiinin (indigokarmiinin) antamisen jilkeen voidaan havaita virtsan varjaytymista.

Kiyttoon liittyviat varotoimet

Indigotiinia (indigokarmiinia) pitdd kéyttd4 varoen, jos potilaalla on:
. korkea verenpaine

. matala syke

. sydidmen sykkeen tai johtumisen héiriitd

. bradykardiaa aiheuttavia tai verenpaineeseen tai typpioksidin tuotantoon vaikuttavia
samanaikaisia ladkkeitd
. sepelvaltimotaudin oireita indigotiinin &&reisverisuonia supistavan vaikutuksen vuoksi.

Indigotinin (indigokarmiinin) kayttdd pitdd vélttdd potilaille, joilla on:
. epdvakaa hemodynamiikka

. kontrolloimaton syddmen vajaatoiminta

. aiempia allergisia reaktioita.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Indigotiinin (indigokarmiinin) kaytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain
vahién tietoja. Eldimilld tehdyistd tutkimuksista saadut tiedot eivit riitd lisdéntymistoksisuuden

selvittdmiseen (ks. kohta 5.3). Carmynen kdyttod ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten
hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivit kdyti ehkiisya.



Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko indigotiini (indigokarmiini) tai sen metaboliitit ihmisilld &didinmaitoon.
Imetettidvédén vauvaan kohdistuvia riskejéd ei voida sulkea pois. On padtettidvi, lopetetaanko imetys vai
lopetetaanko indigotiinin (indigokarmiinin) antaminen, ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys
Hedelmillisyystutkimuksia ei ole tehty.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn
Ei merkityksellinen.
4.8. Haittavaikutukset

Indigotinin (indigokarmiinin) yleisimmét haittavaikutukset Littyvit pddasiassa sen alfa-adrenergiseen
aktiivisuuteen ja ovat sydin- ja verisuoniperaisid.

Muita idiosynkraattisia reaktioita, kuten verenpaineen tai sykkeen muutoksia tai anafylaksian kaltaisia
reaktioita, on my0s kuvattu. Indigotinin (indigokarmiinin) vakavat haittavaikutukset ovat hyvin
harvinaisia.

Esiintymistiheydet maééritellidn seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, <1/10)

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Sydén

Hyvin yleinen:

. Hypertensio (ohimenevé)
. Bradykardia

Hyvin harvinainen:

. Takykardia

. Hypotensio

. Eteis-kammiokatkos

Hengityselimet, rintake hi ja virikarsina
Hyvin harvinainen

. Hengenahdistus

. Keuhkoputkien hyperreaktiivisuus

Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin harvinainen

. Thottuma ja eryteema
. Thon vérjaytyminen

Immuunijéiirjes telméi
Hyvin harvinainen:
. Anafylaksian kaltaiset reaktiot



Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www.sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9. Yliannostus

Kirjallisuudessa eiole raportoitu yhtddn yliannostustapausta laskimoon annetuilla indigotiinin
(indigokarmiinin) enintddn 80 mg:n annoksilla.

Oireet
Yliannos voi aiheuttaa hypertensiivisen kriisin ja vaikean bradykardian.

Hoito
Yliannostuksen tapahtuessa voidaan harkita déireisverisuonia laajentavaa hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: DIAGNOSTISET AINEET, ATC-koodi: V04CH02

Indigotiini (indigokarmiini) on vériaine, jota kdytetddn diagnostisiin tarkoituksiin. Kun sitd annetaan
laskimoon, se virjda virtsan tummansiniseksi 5—15 minuutin kuluessa ijektiosta. Témé voimakas
vérjaytyminen mahdollistaa virtsateiden vaurioiden havaitsemisen.

Klinistd tutkimusta eiole tehty. Julkaistujen tutkimusten meta-analyysin avulla arvioitin kuitenkin
indigotiinin (indigokarmiinin) diagnostista suorituskykyéd virtsajohtimen vaurion havaitsemisessa
vatsan ja lantion alueen leikkauksissa. Tdméa meta-analyysi osoitti, ettd indigotiinilla
(indigokarmiinilla) tehdyn testin herkkyys ja tarkkuus olivat suuret (96 % ja 100 %), samoin kuin sen
vaikutus diagnoosiprosessiin (positiivinen ennustearvo 86 % ja negatiivinen ennustearvo 99,9 %
vdestOssd, jossa virtsajohtimen vaurioiden esiintyvyys oli 2,5 %).

Indigotiini (indigokarmiini) aiheuttaa alfa-adrenergisten ominaisuuksiensa ansiosta ddreisverisuonten
vastuksen lisdéntymisen, mikd johtaa kohtalaiseen ja ohimenevddn verenpaineen nousuun ja
todennékoisesti reaktiona tapahtuvaan kohtalaiseen sykkeen alenemiseen.

5.2. Farmakokinetiikka

Farmakokineettiset tiedot ovat niukkoja. Indigotinin (indigokarmiinin) puolintumisaika plasmassa on
4,5 minuuttia. Indigokarmiini on suurelta osin sitoutunut plasman proteiineihin. Se poistuu nopeasti

plasmatilasta ja eliminoituu helposti ja pddosin munuaisten kautta. Pieni maara erittyy sappeen.

Jos munuaisten toiminta on heikentynyt, keskimiardinen erittymisaika voi pidentyd useilla
minuuteilla.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Indigotinin (indigokarmiinin) akuuttia toksisuutta koskevia tietoja on saatavilla rotille ja hiirille


http://www.fimea.fi/

tehdyistd tutkimuksista. Rotilla LD50 (tappavan kerta-annoksen mediaani) on 93 mg/kg
laskimonsiséisesti ja hiirilli LD50 on 405 mg/kg ihon alle annettuna.

Laskimoon annetulla indigotiinilla (indigokarmiinilla) eiole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
Rotille (suun kautta) ja hiirille (ihon alle) tehdyissd pitkdaikaistutkimuksissa ei kuitenkaan ole havaittu
karsinogeenisia vaikutuksia.

Rotille ja kaneille suoritetuissa tutkimuksissa suun kautta annetut indigotiinin (indigokarmiinin)
annokset < 250 mg/kg/vrk eivit aiheuttaneet teratogeenisia vaikutuksia. Indigotiinin oraalinen
hyo6tyosuus on kuitenkin noin 3 %.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2. Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3. Kestoaika

2 vuotta.
Avaamisen jilkeen: valmiste on kéytettdva vélittomésti.

6.4. Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Avatun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
5 mln ampulli tyypin I ruskeaa lasia. 10 ampullin pakkaus.
6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bryssel

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

42559



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.05.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Carmyne 40 mg injektionsvétska, l6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Indigotin (indigokarmin) 40 mg
For 5 ml injektionsvatska, 16sning.

Varje ml innehaller 8 mg indigotin (indigokarmin).

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 6sning. pH: 3,0 till 5,9

Osmolaritet: 0,05 osmol/l.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiskaindikationer

Detta likemedel dr endast avsett for diagnostiskt bruk.

Carmyne dr indicerat hos vuxna for intraoperativ upptackt av misstinkta ureterskador under buk- och
backenkirurgi.

4.2. Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Detta likemedel ska injiceras intravendst. Den rekommenderade startdosen dr 1 ampull pa 5 ml genom
langsam intravends injektion.
En andra ampull kan vid behov injiceras 20 till 30 minuter efter den forsta injektionen.

Pediatrisk population
Effekten och sdkerheten for Carmyne hos barn har inte faststéllts (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Carmyne rekommenderas mte till patienter med glomeruldr filtrationshastighet (GFR) <30 ml/min
(se avsnitt 4.4).

Aldre
Ingen dosjustering 4r nddvandig.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Carmyne utsdndras huvudsakligen renalt. Det finns inga data fran patienter med nedsatt leverfunktion.
Dosjustering dr dock inte nddvandig.

Administreringssatt
Léngsam intravenos injektion under évervakning av artédrtryck och hjartfrekvens.

Forsiktighetsdatgdrder som ska vidtas fore administrering av ldkemedlet



Med tanke pa Carmynes morkbla férg ér filtrering nédvéndig under den intravendsa administreringen
(till exempel ett filter pa 0,45 mikrometer med en filtreringsyta pé minst 2,8 cm? eller ett filter pa
0,2 mikrometer med en filtreringsyta pa 4,3 cm?, bestdende av ett hydrofilt polyetersulfonmembran).

4.3. Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen.

44. Sarskilda varningar och forsiktighet

SérsKkilda varningar

Indigotin (indigokarmin) kan orsaka en d6vergaende forhojning av blodtrycket och reflexbradykardi,
sérskilt hos patienter under allmén anestesieller under ryggbedovning. Séillsynta idiosynkratiska

reaktioner med bradykardi och hypotoni har ocksa rapporterats. Det dr darfor nddvandigt att Gvervaka
hjartfrekvens och blodtryck under injektionen och ndgra minuter dérefter.

Den intravenosa injektionen ska avbrytas om foljande symtom uppstar: bradykardi, takykardi,
hypotoni, hypertoni, hudutslag eller erytem, andningssymtom som dyspné eller bronkospasm.

Effekten och sidkerheten fér Carmyne hos barn har inte faststilits.

Carmyne har inte formellt studerats hos patienter med glomeruldr filtrationshastighet (GFR)
<30 ml/min. Darfor ska det inte anvéndas hos patienter med GFR < 30 ml/min.

Indigotin (indigokarmin) kan stéra metoderna pulsoximetri och cerebral oximetri.
Missférgad urin kan observeras efter administrering av indigotin (indigokarmin).

Forsiktighetsatgérder for anvindning

Indigotin (indigokarmin) ska anvandas med forsiktighet ifall av:

. hogt blodtryck

. lag hjartfrekvens

. hjértfrekvens- och retledningsstorningar

. samtidig anvdndning av likemedel som framkallar bradykardi eller som paverkar blodtrycket
eller kvaveoxidproduktionen

. kranskérlssjukdomar, pa grund av dess perifera vasokonstriktoreftekt.

Anvindning av indigotin (indigokarmin) boér undvikas hos patienter med:
. hemodynamisk instabilitet

. okontrollerad hjértsvikt

. allergisk reaktion i anamnesen.

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad midngd data fran anvdndningen av indigotin (indigokarmin) hos gravida
kvinnor. Data fran djurstudier ar otillrdckliga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Carmyne rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvinder
preventivimedel.

Amning
Det dr okdnt om indigotin (indigokarmin) eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Enrisk for det
ammande barnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avsta



frén administrering av indigotin (indigokarmin) efter att man tagit hénsyn till férdelen med amning for
barnet och nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ej relevant.
4.8. Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av indigotin (indigokarmin) &r fraimst relaterade till dess alfaadrenerga
aktivitet och har kardiovaskuldrt ursprung.

Andra idiosynkratiska reaktioner, sdsom fordndringar i blodtryck eller hjartfrekvens eller anafylaktoida
reaktioner, har ocksé beskrivits. Allvarliga biverkningar av indigotin (indigokarmin) dr mycket
séllsynta.

Frekvenserna definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Hjartat

Mycket vanliga

. Hypertoni (6vergaende)
. Bradykardi

Mycket sdllsynta
. Takykardi
. Hypotension

. Atrioventrikulirt block

Andnings vigar, bros tkorg och mediastinum
Mycket séillsynta

. Dyspné

. Bronkiell hyperreaktivitet

Hud och subkutan vivnad
Mycket sdllsynta

. Utslag och erytem

. Misstargning av huden

Immunsys temet
Mycket sillsynta:
. Anafylaktoida reaktioner

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi


http://www.fimea.fi/

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49. Overdosering

Inget fall av 6verdosering har rapporterats i litteraturen for doser upp till 80 mg indigotin (indigokarmin)
administrerat intravenost.

Symtom
En 6verdos kan inducera en hypertensiv kris och allvarlig bradykardi.

Behandling
Vid overdosering kan behandling med en perifer vasodilator overvégas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: DIAGNOSTISKA MEDEL, ATC-kod: VO4CHO02

Indigotin (indigokarmin) &r ett firgdmne som kliniskt anvénds for diagnostiska dndamal. Nér det
administreras intravendst orsakar det en morkbla missfargning av urinen inom 5-15 minuter efter
injektionen. Denna kraftiga infirgning gor det mojligt att upptiacka eventuella lesioner i urinvdgarna.

Inga kliniska studier har utforts. En metaanalys av publicerade studier har dock anvénts for att
utvirdera den diagnostiska prestandan for indigotin (indigokarmin) géllande upptickt av ureterskada
vid buk- och biackenkirurgi. Denna metaanalys visade att sensitiviteten och specificiteten for
indigotintestet (indigokarmin) var hog (96 % respektive 100 %), liksom péaverkan pa
diagnostikprocessen (positivt prediktivt varde var 86 % och negativt prediktivt virde var 99,9 % i en
population med en incidens av ureterskador pa 2,5 %).

Indigotin (indigokarmin) har alfaadrenerga egenskaper och utléser en 6kning av det perifera
kéarlmotstandet, vilket resulterar i mattlig och 6vergdende 6kning av blodtrycket och en, troligtvis
reaktionell, mattlig minskning av hjartfrekvensen.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Det finns begransade farmakokinetiska data. Indigotin (indigokarmin) har en plasmahalveringstid pa
4,5 minuter. Indigokarmin &r till stor del bundet till plasmaproteiner. Det elimineras snabbt fran
plasmarummet och det elimineras latt ochtill stor del avnjurarna. En liten méngd utsondras via gallan.
Vid nedsatt njurfunktion kan den genomsnittliga utsondringstiden forlingas med flera minuter.

5.3. Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akuta toxicitetsdata for indigotin (indigokarmin) ar tillgdngliga fran studier pa ratta och mus. Hos
rattor 4r LD50 (letal medianenkeldos) 93 mg/kg intravendst, medan LD50 hos moss ar 405 mg/kg
subkutant.

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts intravendst med indigotin (indigokarmin). Léngtidsstudier pa
rattor (oralt) och mdss (subkutant) har dock inte visat nigra karcinogena effekter.

I orala doseringsstudier utférda pa rattor och kaniner gav doser av indigotin (indigokarmin) pé upp till
250 mg/kg/dag inga teratogena effekter. Den orala biotillgingligheten av indigotin 4r dock cirka 3 %.


http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=V04

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning over hjilpimnen

Vatten for injektionsvatskor.

6.2. Inkompabiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3. Hallbarhet

2 ar.
Naér forpackningen Oppnats ska likemedlet anvindas omedelbart.

6.4. Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5. Forpackningstyp och innehall
5 ml-ampuller 1 brunt typ I-glas. Kartong med 10 ampuller.
6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Bryssel

Belgien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42559

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.05.2024



