VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verdye 5 mg/mlinjektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisaltda 25 mg indosyaniinivihnreda (liuotetaan 5 ml:aan injektionesteisiin
tarkoitettua vetta).

Yksi injektiopullo sisaltdd 50 mg indosyaniinivihnredd (liuotetaan 10 ml:aan injektionesteisiin
tarkoitettua vetta).

1 ml kayttovalmiiksi saatettua injektionestetta sisaltaa 5 mgindosyaniinivihreaa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

Tummanvihrea jauhe

4. KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Diagnostiset kayttoaiheet

Sydamen, verenkierron ja mikroverenkierron diagnostiikka:
- sydamen minuutti- ja iskutilavuuden mittaaminen

- verivolyymin mittaaminen

- aivojen perfuusion mittaaminen

Maksan toiminnan diagnostiikka:
- maksan verenvirtauksen mittaaminen
- maksan eritystoiminnan mittaaminen

Silméan diagnostinen angiografia:
- Suonikalvon perfuusion mittaaminen

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Kerta-annos mittausta kohden aikuisille, iakkaille, nuoria, lapsille:

Sydamen, verenkierron, mikroverenkierron ja kudosperfuusion diagnostiikka seka aivojen
perfuusion mittaaminen: 0,1 - 0,3 mg/kg kehon painoa bolusinjektiona

Maksan toiminnan diagnostiikka: 0,25 - 0,5 mg/kg kehon painoa bolusinjektiona
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Silmien angiografia: 0,1 - 0,3 mg/kg kehon painoa bolusinjektiona
Kokonaisvuorokausiannos:

Aikuiset, iakkaat, 11-18-vuotiaat nuoret:
Verdye-valmisteen kokonaisvuorokausiannoksen on oltava alle 5 mg/kg kehon painoa.

2—11-vuotiaat lapset:
Kokonaisvuorokausiannoksen on oltava alle 2,5 mg/kg kehon painoa.

0—2-vuotiaat lapset:
Kokonaisvuorokausiannoksen on oltava alle 1,25 mg/kg kehon painoa.

Pediatriset potilaat

Pediatrisille potilaille kaytettavat kerta-annokset ovat samat kuin aikuisilla, mutta paivittainen
kokonaisannos on oltava alle 2,5 mg/kg kehon painoa 2-11-vuotiailla lapsilla ja alle 1,25 mg/kg
kehon painoa 0-2-vuotiailla lapsilla.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Verdye-valmistetta ei ole virallisesti tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Erityisia
annossuosituksia télle potilasryhmalle ei ole saatavilla. Potilaita, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta, on seurattava huolellisesti haittavaikutusten varalta (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Verdye-valmistetta ei ole virallisesti tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Erityisia
annossuosituksia talle potilasryhmalle ei ole saatavilla. Potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (esim. alkoholi- tai sappikirroosi), indosyaniinivihrean puhdistuma plasmasta
saattaa pienentya.

Antotapa

Ennen antamista jauhe on liuotettava injektionesteisiin tarkoitettuun veteen. Ks. kohdasta 6.6
ohjeet l1dakevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

Kayttokuntoon saatettu liuos on kirkasta, eika siina ole nakyvia hiukkasia.

Diagnostiset toimenpiteet, joissa kaytetdan Verdye-valmistetta, on suoritettava laakarin
valvonnassa.

Verdye on tarkoitettu annettavaksi injektiona laskimoon injektioneulan, keskuslaskimokatetrin,
perifeerisen verisuonikatetrin tai sydankatetrin kautta.

Verdye-valmisteen antaminen ja antokohta ovat keskeisia mittausten laadun kannalta. Jotta
ensikierron varinlaimennuskayrat olisivat laadultaan optimaalisia, injektio tulisi periaatteessa aina
antaa mahdollisimman lahelle tutkittavia verisuonia, elinta tai kudosta.

Perifeerisen injektion yhteydessa laskimopisto on tehtava kiristyssiteen asettamisen jalkeen. Kun
kiristysside on vapautettu, VERDYE on pistettava valittomasti ja kasivarsi on nostettava ylos. Nain
varmistetaan variaineen nopea kulkeutuminen injektiokohdasta, jolloin perifeerinen injektio
vastaa kaytannossa keskuslaskimoon tehtya injektiota.

Mittaustavat

Indosyaniinivihredn absorptio- ja emissiomaksimiovat kumpikin lahi-infrapuna-alueella,
absorptiomaksimion 800 nm ja emissiomaksimi fluoresenssimittaukselle 830 nm.

In vitro -tutkimuksissa indosyaniinivihnrea pysyi stabiilina ihmisen seerumissa useiden
vuorokausien ajan. Veteen liuotettuna indosyaniinivinred ei hajonnut havaittavasti muutaman
tunnin kuluessa.

Sydamen, verenkierron ja aivojen verenvirtauksen seka maksan toiminnan mittaaminen
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Verdye-valmisteen ensikierron kayran alle jaava pinta-ala, lapikulkuaika, puoliintumisaika,

poistumisnopeus plasmasta ja retentioaste voidaan maarittaa:

a. noninvasiivisesti  pulssivaridensitometrila  (pulse  dye  densitometry) tai  lahi-
infrapunaspektroskopialla

b invasiivisesti kuituoptisten antureiden/katetrien avulla soveltuvissa verisuonissa

c. tavanomaisesti maarittamalla pitoisuus joko jatkuvalla heparinisoidun veren otolla kyvetti-
densitometria kayttamalld tai ottamalla verinaytteitd ja mittaamalla pitoisuus plasmassa
fotometrin avulla.

Silmanpohjan perfuusion arviointi silmdan angiografiassa
Silmanpohjan perfuusio voidaan tutkia ja kvantifioida silman fluoresenssiangiografian avulla.

Kudosperfuusion mittaaminen
Pinnallisten kudoskerrosten kudosperfuusio voidaan tehda nakyvaksi ja kvantifioida lahi-
infrapunafluoresenssiin perustuvan videoangiografian avulla.

4.3 Vasta-aiheet

Verdye on turvallisuussyista vasta-aiheinen:

o potilaille, jotka ovat yliherkkia indosyaniinivihrealle tai natriumjodidille, ellei noudateta erityisia
varotoimia

e potilaille, jotka ovat yliherkkia jodille

¢ potilaille, joilla on kilpirauhasen liikatoiminta; potilaille, joilla on autonominen
kilpirauhasadenooma

¢ invitro -tutkimusten perusteella indosyaniinivinred erottaa bilirubiinia sita sitovasta
proteiinista, joten Verdye-valmistetta ei pida kayttda ennenaikaisesti syntyneille vauvoille tai
vastasyntyneille, jotka tarvitsevat verenvaihtoa hyperbilirubinemian perusteella

¢ \erdye-valmistetta ei saa kayttaa, jos potilas on aikaisemmin sietanyt sitd huonosti, silla
vaikeat anafylaktiset reaktiot ovat mahdollisia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

o Koska vaikeat anafylaktiset reaktiot ovat mahdollisia Verdye-valmisteen antamisen jalkeen,
valmistetta saa antaa vain laakarin valvonnassa.

e Haittavaikutusten esiintyvyys on kohonnut vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, joten Verdye-valmistetta saa antaa naille potilaille vain hydtyjen ja riskien
huolellisen arvioinnin jalkeen.

e Natriumbisulfiittia sisaltavat hepariinivalmisteet pienentavat indosyaniinivinrean
absorptiohuippua plasmassaja veressa, minka vuoksi niita ei pida kayttda antikoagulantteina
analysoitavien naytteiden ottamista varten.

¢ Indosyaniinivihred on stabiili plasmassa ja kokoveressa, joten kertamittauksena otettuja
naytteitd voidaan tulkita viela useamman tunnin kuluttua. Variaineliuosten kasittelyssa on
kaytettava steriilia tekniikkaa.

¢ Verdye-valmisteen sisaltdma jodi saattaa vaikuttaa ennen variaineen antamista tai sen
jalkeen tehtyjen kilpirauhaskokeiden tuloksiin. Radioaktiivisen jodin ottamista sisaltavia
tutkimuksia on tasta syysta valtettdva vahintdan viikon ajan Verdye-valmisteen kayton
jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Liuottimia koskevat yhteensopimattomuudet, katso kohta 6.6.
Maksan toimintaan vaikuttavilla 18akevalmisteilla saattaa olla vaikutusta indosyaniinivinrean

puhdistumaan.

Probenesidi ja jotkut sen metaboliitit saattavat erittyd sappeen ja hidastaa indosyaniinivihrean
erittymista, mika voi johtaa virheellisiin tuloksiin indosyaniinivihnrean avulla tehdyissa maksan
toimintakokeissa.
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Tiettyjen ladkevalmisteiden ja ruiskutettavien aineiden samanaikainen kayttd voi vaikuttaa
absorptioon. Natriumbisulfiittia sisaltavat injektoitavat aineet (erityisesti yhdessa hepariinin
kanssa) vahentavat absorptiota. Yhteenveto yhteisvaikutuksista muiden ladkevalmisteiden
kanssa:

+ Laakevalmisteet ja aineet, jotka voivat vahentaa absorptiota:
- antikonvulsantit
- bisulfiittiyhdisteet
- haloperidoli
- heroiini
- petidiini
- metamitsoli
- metadoni
- morfiini
- nitrofurantoiini
- oopiumalkaloidit
- fenobarbitaali
- fenyylibutatsoni

+ Laakevalmisteet ja aineet, jotka voivat lisata absorptiota:
- syklopropaani
- probenisidi
- rifamysiini

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot rajallisesta maarasta (242) altistuneita raskauksia eivat viittaa siihen, etta
indosyaniinivihrealla olisi haitallisia vaikutuksia raskauteen tai sikion/vastasyntyneen lapsen
terveyteen. Muita olennaisia epidemiologisia tietoja aiheesta ei ole talla hetkella saatavilla. Tietoja
lisdantymista, teratogeenisuutta tai karsinogeenisuutta koskevista eldinkokeista ei ole saatavilla.
Mahdollisesti ihmisille koituva riski on tuntematon.

Valmisteen kaytdssa raskaana oleville naisille on noudatettava varovaisuutta. Toistuvaa antoa
saman paivan aikana on valtettava.

Imetys
Ei tiedeta, erittyyko tama ladkevalmiste ihmisen rintamaitoon. Koska monet laakevalmisteet

erittyvat ihmisen rintamaitoon, on noudatettava varovaisuutta annettaessa indosyaniinivinreda
imettaville naisille.

Hedelmallisyys
Indosyaniinivinrean vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ajokykya ja koneidenkayttokykya koskevia tutkimuksia ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheyksiin:
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)
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Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Anafylaksiaa ja urtikariaa on ilmoitettu potilailla, joilla on tai ei ole ollut jodidiallergia.
Sepelvaltimospasmia on myos ilmoitettu hyvin harvinaisina tapauksina.

Tiedetaan, ettd indosyaniinivihreda sisaltavat valmisteet voivat aiheuttaa hyvin harvoin
pahoinvointia ja anafylaksian kaltaisia tai anafylaktisia reaktioita (< 1/10 000). Potilailla, joilla on
loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus vaikuttaa
olevan suurempi. Mainittavia oireita ovat: levottomuus, kuumotus, kutina, urtikaria, sydamen
sykkeen kiihntyminen, verenpaineen lasku ja hengenahdistus, bronkospasmi, punastuminen,
sydamenpysahdys, laryngospasmi, kasvojen turvotus, pahoinvointi. Anafylaktisen reaktion
yhteydessa saattaa esiintya myds hypereosinofiliaa.

Jos potilaalla odotusten vastaisesti iimenee anafylaksiaoireita, on tehtava valitttmasti seuraavat
toimenpiteet:

- keskeyta Verdye-valmisteen antaminen ja jata katetri tai kanyyli suoneen

- pida ilmatiet auki

- injisoi 100-300 mg hydrokortisonia tai vastaavaa valmistetta nopeana injektiona laskimoon

- korvaa veritilavuus isotonisella elektrolyyttiliuoksella

- anna happea, seuraa verenkiertoa

- anna antihistamiineja hitaasti laskimoon.

Seuraavat lisatoimenpiteet ovat tarpeen anafylaktisen sokin kohdalla:

- laita potilas makuuasentoon jalat koholla

- korvaa veritlavuus nopeasti esim. isotonisella elektrolyyttiliuoksella (paineinfuusio),
plasmatilavuuden lisagjilla

- anna heti laskimoon 0,1-0,5 mg adrenaliinia liuotettuna 10 ml:aan 0,9 % natriumkloridiliuosta
(toista tarvittaessa 10 minuutin kuluttua).

lhon urtikariareaktioita esiintyy hyvin harvoin (< 1/10 000).

Indosyaniinivihrean antoon liittyen on ilmoitettu kaksi anafylaktisen reaktion aiheuttamaa
kuolemantapausta sydankatetrin kaytén yhteydessa. Toisessa tapauksessa potilaalla oli
aikaisemmin ollut penisilliini- ja rikkiallergia. Anafylaksian aiheuttamia kuolemia esiintyi alle
1/330 000 (arvio), yksittaiset ilmoitukset mukaan lukien.

Luettelo haittavaikutuksista taulukkomuodossa

Jarjestelman elinluokka Yleisyys Haittavaikutus

Immuunijariestelma Hyvin harvinainen Anafylaktoidinen reaktio,
Anafylaktinen reaktio

Sydan Hyvin harvinainen Sepelvaltimoiden
valtimospasmi

Ruoansulatuselimistd Hyvin harvinainen Pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin harvinainen Nokkosihottuma

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ldakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksistaseuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdamiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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http://www.fimea.fi/

PL 55
00034 FIMEA.

4.9 Yliannostus

Tahan mennessa ei ole ilmoitettu Verdye-valmisteeseen liittyvida yliannostustapauksia tai
vastaavia laboratoriol0ydoksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diagnostiset aineet, Muut diagnostiset aineet
ATC-koodi: V04CX01

Verdye-valmisteen vaikuttava aine on indosyaniinivihrea.
Molekyylikaava on Ca3Ha7N2NaOeS2. Molekyylimassa on 774,96 daltonia.

Indosyaniinivihreallda on tarkkarajainen lahi-infrapunan absorptiospektrihuippu, 800 nm,
veriplasmassa ja veressa. Talla aallonpituudella hapettuneen hemoglobiinin optinen tiheys
veressa vastaa suunnilleen pelkistyneen hemoglobiinin vastaavaa arvoa. Tasta syysta
samanaikainen valon absorptio mahdollistaa indosyaniinivihredn pitoisuuden mittaamisen
veressa, plasmassa ja seerumissa optisessa tiheydessa 800 nm happisaturaation tasosta
riippumatta.

Indosyaniinivihred mahdollistaa varinlaimennuskayrien seuraamisen seka diagnostiikan etta
tutkimuksen tarpeisiin.
Indosyaniinivihreadlla ei ole farmakologisia vaikutuksia laskimoon annettuna.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Laskimoon tapahtuvan annon jalkeen indosyaniinivihredad ei esiinny merkittavissa maarin
maksanulkoisessa tai enterohepaattisessa kierrossa; samanaikaisissa valtimo- ja
laskimoverimaarityksissa havaittiin, ettei variaine kulkeutunut munuaisiin, perifeerisiin kudoksiin
tai keuhkoihin. Terveilld vapaaehtoisilla indosyaniinivihredd ei voitu havaita virtsasta eika
selkaydinnesteesta. Indosyaniinivinrea ei lapaise veri-istukkaestetta. Jakautumistilavuus vastaa
veritilavuutta. Suun tai perasuolen kautta tapahtuvan annon jalkeen indosyaniinivinrea ei imeydy
suolesta.

Sitoutuminen proteiineihin
Laskimoon tapahtuvan annon jalkeen indosyaniinivihrea sitoutuu nopeasti plasman proteiineihin,
joista tarkein on beeta-apolipoproteiini B (95 %).

Biotransformaatio
Indosyaniinivihrea ei metaboloidu.

Eliminaatio
Poistuminen plasmasta tapahtuu kahdessa vaiheessa, alkuvaiheen eliminaation puoliintumisaika
(t1/2) on 3—4 min ja toisen vaiheen, annoksesta riippuvainen t1/2 on noin 60-80 min.

Indosyaniinivihnred poistuu plasmasta lahes yksinomaan maksan parenkyymisolujen toimesta
soluunoton maksiminopeudella (Tm noin 0,1 mg/minuutti’kg) ja se erittyy metaboloitumattomana
ja konjugoitumattomana yksinomaan sappeen. Sapen maksimipitoisuus saavutetaan noin 0,5—
2 tunnin kuluttua injektoidusta maarasta riippuen.
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Sappitietukoksen jalkeen variainetta esiintyy maksan imunesteessa, sapesta riippumatta, mika
viittaa siihen, ettd sapen limakalvot ovat riittadvan ehjat estamaan variaineen diffuusiota, mutta
mahdollistavat samalla bilirubiinin diffuusion.

Indosyaniinivinred ei reabsorboidu suolessa eika silla ole enterohepaattista kiertoa.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus: Laskimoon annetun kerta-annoksen LDso oli 87 mg/kg rotilla, 60 mg/kg hiirilla
ja 50-80 mg/kg kaneilla. Veteen liuotettuna ja intraperitoneaalisesti injektoituna LDso oli hiirilla
650 mg/kg kehon painoa. Makroskooppisia tai histopatologisia muutoksia ei havaittu.

Genotoksisuus: Indosyaniinivihreallda ei havaittu mutageenisuutta suoritetuissa kokeissa (Ames-
testi, geenimutaatiotestit — tymidiinikinaasin lokus/TK*- - hiiren lymfooma-L5178Y-soluissa,
kromosomipoikkeavuustesti kiinanhamsterin VV79-soluissa).

Lisdantymista, teratogeenisuutta tai karsinogeenisuutta koskevia eldintutkimuksia ei ole
saatavilla, mutta vuosikymmenien aikana ihmiselld saaduissa kayttokokemuksissa niihin liittyvia
tapauksia ei ole esiintynyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa liuottaa suolapitoisiin liuoksiin (keittosuolaliuos, ringerin liuos tms.),
silld ne voivat aiheuttaa variaineen saostumista. Tata laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.
Kayttokuntoon saatettu liuos on kaytettava heti ja suojattava valolta.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30 °C.
Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Sailio:  kullanruskeasta lasista valmistettu injektiopullo (tyyppi 1)

Korkki: kumitulppa (bromobutyyli, harmaa), jossa on sinisella polypropeenilla paallystetty
alumiinikorkki

Pakkauskokoija:

5 injektiopulloa, joista kukin sisaltaa 25 mg injektiokuiva-ainetta, liuosta varten

5 injektiopulloa, joista kukin sisaltada 50 mg injektiokuiva-ainetta, liuosta varten

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
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Tama ladkevalmiste on saatettava kayttokuntoon vasta valittdomasti ennen kayttoa.

Tama ladkevalmiste saatetaan kayttdkuntoon lisdamalla 5 ml injektionesteisiin tarkoitettua vetta
injektiopulloon, joka sisaltda 25 mg vaikuttavaa ainetta, tai 10 ml injektionesteisiin tarkoitettua
vetta injektiopulloon, joka sisaltda 50 mgvaikuttavaa ainetta. Kayttdkuntoon saatetut liuokset ovat
tummanvihreita injektionesteita, joiden pitoisuus on 5 mg/ml (0,5 % wi/v).

Tarkasta kayttokuntoon saatettu liuos silmamaaraisesti. Jos kayttokuntoon saatettu liuos on
sameaa, sita ei saa kayttaa ja se on havitettava.

Kayta ainoastaan kirkasta liuosta, jossa ei ole nakyvia hiukkasia.

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakayttoon.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Diagnostic Green Ltd.

Athlone Business & Technology Park,
Garrycastle, Athlone,

Westmeath,

Irlanti

N37 F786

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

40476

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAM AARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 31.10.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.03.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Verdye 5 mg/ml pulver till injektionsvatska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 25 mg indocyaningron (ska rekonstitueras med 5 ml vatten for
injektionsvatskor).

Varje injektionsflaska innehaller 50 mgindocyaningron (ska rekonstitueras med 10 ml vatten for
injektionsvatskor).

Efter beredning innehaller 1 ml injektionsvatska 5 mgindocyaningron.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvatska, 16sning.
Morkgront pulver.

4. KLINISKAUPPGIFTER

41 Terapeutiskaindikationer
Endast avsett for diagnostik.

Indikationer for diagnostik

Hjart-, cirkulations- och mikrocirkulationsdiagnostik:
- matning av hjartminutvolym och slagvolym

- matning av cirkulerande blodvolymer

- matning av cerebral perfusion

Leverfunktionsdiagnostik:
- matning av blodfléde i levern
- matning av leverns utséndringsfunktion

Oftalmisk angiografi:
- matning av perfusion av koroidea

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Singeldos per matning hos vuxna, aldre, ungodomar, barn:

Hjart-, cirkulations-, mikrocirkulations- och vavnadsperfusionsdiagnostik samt cerebralt
blodfléde: 0,1 till 0,3 mg/kg kroppsvikt som bolusinjektion

Leverfunktionsdiagnostik: 0,25-0,5 mg/kg kroppsvikt som bolusinjektion
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Oftalmisk angiografi: 0,1 till 0,3 mg/kg kroppsvikt som bolusinjektion

Total daglig dos:

Vuxna, dldre, ungdomar 11-18 ar:
Den totala dagliga dosen Verdye ska hallas under 5 mg/kg kroppsvikt

Barn 2-11 ar:
Den sammanlagda dagliga dosen ska hallas under 2,5 mg/kg kroppsvikt.

Barn 0 -2 ar
Den sammanlagda dagliga dosen ska hallas under 1,25 mg/kg kroppsvikt.

Pediatrisk population

Enkeldoserna for pediatriska patienter &r desamma som for vuxna, men den totala dagliga
dosen ska understiga 2,5 mg/kg kroppsvikt hos barn i aldern 2-11 ar och 1,25 mg/kg kroppsvikt
hos barn i aldern 0-2 ar.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Verdye har inte studerats formellt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Inga sarskilda
dosrekommendationer finns tillgangliga for denna patientpopulation. Patienter med gravt
nedsatt njurfunktion ska 6vervakas noga for biverkningar (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Verdye har inte studerats formellt hos patienter med nedsatt leverfunktion. Inga sarskilda
dosrekommendationer finns tillgangliga for denna patientpopulation. Hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (t.ex. alkoholrelaterad eller bilidr cirros) kan plasmaclearance av
indocyaningrént vara nedsatt.

Administreringssatt

Fore administrering maste pulvret rekonstitueras med vatten for injektionsvatskor. Anvisningar
om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6. Den fardigberedda I6sningen
ar klar och fri fran synliga partiklar.

Diagnostisk undersdkning med Verdye ska utféras under 6vervakning av lakare.

Verdye ar avsett for intravends injektion via injektionskanyl, central eller perifer kateter eller
hjartkateter.

Administreringen av Verdye och injektionens lage ar av avgérande betydelse for kvaliteten pa
matningarna. For att erhalla optimala spadningskurvor av indikatorn fran forsta-passage boér
man i princip injicera sa nara den undersokta karlbadden, organet eller vavnaden som majligt.
Vid perifer injektion ska stasband anvandas innan venpunktion. Nar stasen slapps ska Verdye
injiceras omedelbart och armen hojas. Detta sakerstéller en snabb transport av fargamnet fran
injektionsstallet och den perifera injektionen blir da praktiskt taget likvardig med central
veninjektion.

Matmetoder

Bade absorptionsmaximum och emissionsmaximum fér indocyaningrén ligger i det nar-infrardda
omradet; absorptionsmaximum vid 800 nm och emissionsmaximum for fluorescensmatningar
vid 830 nm.

| in-vitro férsok ar indocyaningron stabilt i humant serum i flera dagar. Indocyaningron upplost i
vatten uppvisar inget matbart sonderfall forran efter nagra timmar.

Matning av hjart-, cirkulations- och cerebralt blodflode samt leverfunktion
Ytor under forsta-passage kurvan, omloppstid, halveringstid, plasmaclearance och
retentionshastighet for Verdye kan bestammas:

a. icke-invasivt genom pulse dye densitometri eller nar-infrardéd spektroskopi
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b. invasivt genom fiberoptiska sonder/katetrar i lampliga karl

c. pa sedvanligt satt genom bestamning av koncentrationen, antingen genom kontinuerligt uttag
av hepariniserat blod genom en kyvett-densitometer eller genom insamling av blodprover
och bestamning av plasmakoncentrationen med hjalp av en fotometer

Utvardering av 6gonbottenperfusion med oftalmisk angiografi
Perfusionen av 6gonbotten kan bestdmmas och kvantifieras med hjalp av
fluorescensangiografi.

Matning av vavnadsperfusion
Vavnadsperfusion av de ytliga vavnadsskikten kan synliggéras och kvantifieras med hjalp av
fluorescensvideoangiografi i det nar-infraréda omradet.

4.3 Kontraindikationer
Verdye ar av sakerhetsskal kontraindicerat:

o for patienter med 6verkanslighet motindocyaningrén eller natriumjodid savida inte sarskilda
forsiktighetsatgarder vidtas,

o for patienter med 6verkanslighet mot jod,

o for patienter med hypertyreoidism, patienter med autonoma skoldkorteladenom,

o eftersom forsok in-vitro har visat att indocyaningrén tréanger undan bilirubin fran dess
proteinbindning, ska Verdye inte anvandas till prematura spadbarn eller nyfédda da
utbytestransfusion ar indicerat pa grund av hyperbilirubinemi,

e om injektion av Verdye vid tidigare tillfalle inte tolererats val far det inte anvandas igen,
eftersom allvarliga anafylaktiska reaktioner da kan intraffa.

4.4 Varningar och forsiktighet

e Eftersom allvarliga anafylaktiska reaktioner kan intraffa efter administrering av Verdye far det
bara ges under 6vervakning av lakare.

e Pagrund av en 6kad frekvens av biverkningar hos patienter med svar njurinsufficiens far
Verdye bara ges efter noggrann nytta/risk bedomning.

e Heparinberedningar som innehaller natriumbisulfit reducerar absorptionstoppen for
indocyaningrén i blodplasma och blod och ska darfér inte anvandas som antikoagulans vid
insamling av analysprover.

¢ Indocyaningrén ar stabil i plasma och helblod sa prover tagna genom diskontinuerlig
provtagningsteknik kan avlasas efter flera timmar. Sterilteknik skall anvandas vid hantering
av farglésningen.

e Jod somingar i Verdye kan interferera med tyreoideatester som gors fore eller efter
administrering av fargamnet. Darfor ska studier dar upptag av radioaktivt jod mats inte
utforas forran tidigast en vecka efter anvandning av Verdye.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Betraffande inkompatibiliteter med spadningsldsningar, se avsnitt 6.6.

Clearance av indocyaningron kan paverkas av lakemedel som interfererar med leverfunktionen.
Probenecid och nagra av dess metaboliter kan utséndras i gallan och kan minska
gallutsdndringen av indocyaningron, vilket kan resultera i forsamrade leverfunktionsmatningar
med indocyaningron.

Samtidig anvandning av vissa lakemedel och injicerbara amnen kan férandra absorptionen.

Absorptionen reduceras av injicerbara amnen som innehaller natriumbisulfit (i synnerhet i
kombination med heparin). Nedan foljer en dversikt av interaktioner med andra lakemedel:
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o Lakemedel och @amnen som kan minska absorptionen:
- antiepileptika
- bisulfitféreningar
- haloperidol
- heroin
petidin
metamizol
metadon
- morfin
nitrofurantoin
- opiumalkaloider
- fenobarbital
- fenylbutazon

e Lakemedel och amnen som kan 6ka absorptionen:
- cyklopropan
- probenecid
- rifamycin

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran ett begransat antal (242) graviditeter tyder inte pa skadliga effekter av indocyaningrén
pa graviditeten eller fostrets/det nyfddda barnets halsa. Andra epidemiologiska data av
betydelse saknas i dagslaget.

Djurstudier vad galler reproduktion, teratogenicitet och carcinogena egenskaper saknas.

Den eventuella risken for manniska ar okand.

Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet. Upprepad administrering under
samma dag skall undvikas.

Amning
Det ar inte kant om detta lakemedel passerar éver i modersmjolk. Eftersom manga lakemedel
utsondras i modersmjolk ska forsiktighet iakttagas nar indocyaningrén ges till ammande kvinnor.

Fertilitet
Det finns inga data om effekten av indocyaningront pa fertiliteten.

4.7 Effekter paformagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.
4.8 Biverkningar

Utvarderingen av biverkningar bygger pa foljande definitioner av frekvens:

Mycket vanliga (>1/10)

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

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

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

Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Anafylaktiska eller urtikariella reaktioner har rapporterats hos patienter med eller utan tidigare
kand allergi mot jodider.
| mycket sallsynta fall har ocksa koronarartarspasm beskrivits.
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Det ar kant att injektion med beredningar av indocyaningron i mycket sallsynta fall (<1/10 000)
kan orsaka illamaende och anafylaktoida eller anafylaktiska reaktioner. Patienter med terminal
njurinsufficiens verkar I16pa 0kad risk att drabbas av anafylaktiska reaktioner. Symptomen ar:
oro, varmekansla, klada, nasselutslag, 6kad hjartfrekvens, blodtrycksfall, andfaddhet,
bronkialspasm, flush, hjartstillestand, laryngospasm, ansiktsédem och illamaende. | samband
med anafylaktoid reaktion kan kan hypereosinofili intraffa.

Om symptom pa anafylaxi mot férmodan upptrader ska féljande akuta atgarder vidtas:

- avbryt vidare administration av Verdye men lat injektionskateter eller kanyl vara kvar i venen
- hall andningsvagarna fria

- injicera 100-300 mg hydrokortison eller liknande preparat genom snabb intravends injektion
- ge volymersattning med isoton elektrolytldsning

- ge syrgas, Overvaka cirkulationen

- ge antihistaminer langsamt intravendst

Dessutom ar foljande atgarder indicerade vid anafylaktisk chock:

- placera patienten i liggande lage med benen hdgt

- ge snabb volymersattning med exempelvis isoton elektrolytldsning (tryck-infusion),
plasmavolymokare

- ge omedelbart 0,1-0,5 mg adrenalin (epinefrin), spadd till 10 ml med 0,9 %
natriumkloridlésning, intravendst (upprepa efter 10 minuter om nédvandigt)

Urtikariella hudreaktioner har intraffat i mycket sallsynta fall (<1/10 000).

Tva dodsfall till féljd av anafylaktiska reaktioner efter administration av indocyaningron under
hjartkateterisering, har rapporterats. Ett av dessa intraffade hos en patient med tidigare kand
allergi mot penicillin och sulfapreparat. Dédsfall pa grund av anafylaxi uppskattats ha intraffat i
farre an 1/330 000 fall inklusive enstaka rapporter.

Tabell 6ver biverkningar

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Immunsystemsjukdomar Mycket sallsynta Anafylaktoid reaktion,

anafylatisk reaktion

Hjartsjukdomar Mycket sallsynta Kranskarlsspasm
Magtarmkanalen Mycket sallsynta llamaende
Sjukdomar i hud och subkutan vavnad | Mycket sallsynta Urtikaria

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Hittills har inget fall av éverdosering av lakemedlet eller laboratoriefynd till foljd av dverdosering
av Verdye rapporterats.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska medel, 6évriga diagnostiska medel
ATC-kod: VO4CX01

Det aktiva innehallsdmnet i Verdye ar indocyaningron .
Den kemiska formeln ar: CasHsa7N2NaOsS2. Molekylvikten ar 774,96 Dalton.

| blodplasma eller blod har indocyaningrén en tydlig absorptionstopp i det nar-infraréda
vaglangdsomradet vid 800 nm. Det ar vid samma vaglangd som den optiska densiteten hos
syresatt hemoglobin i blod ungefarligen motsvarar den for reducerat hemoglobin. Detta medfér
att det ar majligt att mata koncentrationer av indocyaningrén i blod, plasma och serum utifran
fargdmnets optiska densitet vid 800 nm, oberoende av variationer i syrgasmattnadsniva.

Indocyaningron majliggor registrering av indikator-spadningskurvor for bade diagnostiskt bruk
och for forskningsandamal.
Indocyaningrén har ingen farmakologisk effekt nar den administreras intravenost.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Efter intravends injektion genomgar indocyaningrén inte nagon signifikant extrahepatisk eller
enterohepatisk cirkulation; samtidig beddmning av arteriellt och vendst blod har visat forsumbart
upptag av fargdmnet i njurar, perifert eller i lungor. Hos friska frivilliga kan indocyaningron inte
detekteras i vare sig urin eller cerebrospinalvatska. Indocyaningron passerar ej
placentabarriaren. Distributionsvolymen motsvarar blodvolymen. Efter oral eller rektal
administration absorberas inte indocyaningron fran tarmen.

Proteinbindning
Efter intravends injektion binds indocyaningréon snabbt till plasmaproteiner, av vilka beta-
apolipoprotein B ar den huvudsakliga bararen (95 %).

Metabolism
Indocyaningrén metaboliseras €.

Elimination
Plasmaclearance ar bifasisk, med en initial eliminationshalveringstid, t1/2 , pa 3-4 minuter och
en sekundar fas med en dos-beroende halveringstid pa ungefar 60-80 minuter.

Indocyaningron tas upp fran plasma nastan uteslutande genom leverns parenkymceller med en
maximal upptagningshastighet pa ungefar 0,1 mg/minut/kg och utséndras ometaboliserad och

okonjugerad helt och héllet i gallan. Koncentrationsmaximum i gallan uppnas efter /2-2 timmar

beroende pa injicerad mangd.

Efter gallobstruktion upptrader fargamnet i den hepatiska lymfan, oberoende av gallan, vilket
tyder pa att gallslemhinnan ar tillrackligt intakt for att forhindra diffusion av fargamnet fastan
diffusion av bilirubin medges.

Eftersom indocyaningron inte resorberas i tarmen finns det inget enterohepatiskt kretslopp.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akut toxicitet: LD50 efter en intravends singeldos var 87 mg/kg i rattor, 60 mg/kg i mdss och
mellan 50 mg/kg och 80 mg/kg i kaniner. Efter upplosning i vatten for injektionsvatskor och
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administration genom intraperitoneal injektion i mus var LD50 650 mg/kg kroppsvikt. Inga
makroskopiska eller histopatologiska forandringar observerades.

Gentoxicitet: Indocyaningron var inte mutagent i de test som gjordes (Ames test,
genmutationsassay- tymidinkinas lokus/TK+/- - i L5178Y muslymfomceller,
kromosomaberrationstesti kinesiska V79 hamsterceller.)

Inga djurstudier avseende reproduktion, teratogenicitet, eller karcinogena egenskaper finns
tillgangliga, men artionden av erfarenhet i manniska har inte visat nagra sadana effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Inga

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte spadas med I6sningar som innehaller salt (0,9% natriumklorididsning,
Ringer-l6sning etc) eftersom detta kan leda till utfallning av fargdmnet. Detta Iakemedel far inte
blandas med andra lakemedel férutom de som namns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

5 ar.
Efter beredning ska I6sningen anvandas omedelbart, skyddad mot ljus.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Ljuskansligt. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Behallare: injektionsflaska av fargat glas (typ I)

Forslutning:  gummipropp (brombutylgummi, gra) tillsluten med en aluminiumkapsyl tackt av
ett blatt plastlock av polypropen

Forpackningsstorlekar:

5 injektionsflaskor a 25 mg pulver till injektionsvatska, I6sning.

5 injektionsflaskor a 50 mg pulver till injektionsvatska, 16sning.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Detta lakemedel ska beredas omedelbart fore anvandning. Detta Iakemedel bereds genom
tillsats av 5 mlvatten for injektionsvatskor till en injektionsflaska innehallande 25 mg aktiv
substans, respektive 10 ml vatten for injektionsvatskor till en injektionsflaska innehallande 50
mg aktiv substans. Detta ger i bada fallen en moérkgron 16sning med koncentrationen 5 mg/ml
(0,5% wiv).

Syna den fardigberedda I6sningen visuellt. Om inkompatibilitet i form av grumlig 16sning noteras
skall Idsningen kasseras.
Anvand endast klara I6sningar som ar fria fran synliga partiklar.

Detta lakemedel ar endast amnat for engangsbruk.
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Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Diagnostic Green Ltd.

Athlone Business & Technology Park,

Garrycastle, Athlone,

Westmeath,

Irland

N37 F786

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40476

9. DATUMFOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 31.10.2022
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.03.2023
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