AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15255/2023/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verdye 5 mg/ml pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine 25 mg de verde de indocianina (care se reconstituie cu 5 ml de apa pentru
injectii). Fiecare flacon contine 50 mg de verde de indocianind (care se reconstituie cu 10 ml de apa
pentru injectii).

1 ml de solutie reconstituita contine 5 mg de verde de indocianina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie pentru injectabila.
Pulbere de culoare verde inchis.

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

Indicatii de diagnosticare

Diagnosticarea cardiaca, circulatorie si microcirculatorie:
- masurarea debitului cardiac si a volumului cerebral

- midsurarea volumelor de sange din sistemul circulator

- masurarea perfuziei cerebrale

Diagnosticarea functiei hepatice:
- masurarea fluxului sanguin hepatic

- masurarea functiei excretoare a ficatului

Diagnosticarea angiografiei oftalmologice:
- masurarea perfuziei coroidei

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza unica per masurdtoare la adulti, persoane in varstd, adolescenti, copii:




Diagnostice cardiace, circulatorii, micro-circulatorii si de perfuzare tisulari, precum si fluxul
sanguin cerebral: 0,1 pana la 0,3 mg/kg de greutate corporala ca injectie bolus

Diagnosticarea functiei hepatice: 0,25 pana la 0,5 mg/kg de greutate corporala ca injectie bolus
Angiografie oftalmologica: 0,1 pana la 0,3 mg/kg de greutate corporald ca injectie bolus

Doza zilnica totala:

Adulti, persoane in varsti, adolescenti 11 - 18 ani:
Doza zilnica totala de Verdye trebuie mentinutad sub 5 mg/kg de greutate corporala.

Copii 2 - 11 ani:
Doza zilnica totala trebuie sa fie mentinuta sub 2,5 mg/kg de greutate corporala.

Copii 0- 2 ani:
Doza zilnica totala trebuie sa fie mentinuta sub 1,25 mg/kg de greutate corporala.

Copii si adolescenti

Dozele unice care trebuie utilizate la copii si adolescenti sunt aceleasi cu cele pentru adulti, insa doza
totald zilnica trebuie mentinuta sub 2,5 mg/kg greutate corporald la copiii cu varsta de 2-11 ani si sub
1,25 mg/kg greutate corporala la copiii cu varsta de 0-2 ani.

Pacienti cu insuficientd renala

Verdye nu a fost studiat in mod formal la pacientii cu insuficienta renald. Nu sunt disponibile
recomandari specifice privind dozele pentru acest grup de pacienti. Pacientii cu insuficientd renala
severa trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea reactiilor adverse (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficientd hepatica

Verdye nu a fost studiat in mod formal la pacientii cu insuficienta hepatica. Nu sunt disponibile
recomandari specifice privind dozele pentru acest grup de pacienti. La pacientii cu insuficienta
hepatica severa (de ex. ciroza alcoolica sau biliard) clearance-ul plasmatic al verdelui de indocianina
poate fi redus.

Mod de administrare

Inainte de administrare, pulberea trebuie reconstituitd cu apa pentru injectii. Pentru instructiuni privind
reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Solutia reconstituitd este transparenta si fara particule vizibile.

Procedurile de diagnosticare cu Verdye trebuie efectuate sub supravegherea unui medic.

Verdye este destinat injectiei intravenoase prin intermediul unui ac de injectie, unui cateter central sau
periferic sau unui cateter cardiac.

Administrarea si locul Verdye sunt de o importanti critic pentru calitatea masuratorilor. In principiu,
pentru a obtine curbe de dilutie a indicatorului de prima trecere de calitate optima, injectia trebuie sa
fie cat mai aproape posibil de patul vascular, de organ sau de tesutul de interes.

In cazul injectiei periferice, venipunctia trebuie efectuatd dupa aplicarea unui garou. Dupi eliberarea
garoului, Verdye trebuie injectat imediat si bratul trebuie ridicat.. Acest lucru asigurd un transport
rapid al colorantului de la locul de injectare, iar injectarea periferica este atunci echivalentd practic cu
injectarea venoasa centrala.

Moduri de masurare

Maximul de absorbtie si maximul de emisie de verde de indocianina se afla ambele in domeniul
infrarosu apropiat, maximul de absorbtie la 800 nm si maximul de emisie pentru masurarea
fluorescentei la 830 nm.



Tn testele in-vitro, verdele de indocianind rimane stabil in serul uman timp de mai multe zile. Dizolvat
in apd, verdele de indocianind nu prezintd o descompunere detectabild, cel putin timp de céteva ore.

Masurarea fluxului sanguin cardiac, circulator si cerebral si a functiei hepatice

Se pot determina ariile de sub curba de prima trecere, timpul de tranzit, timpul de injumatatire, rata de

disparitie plasmatica si rata de retentie a Verdye.

a. in mod neinvaziv, prin densimetrie cu colorant pulsat sau prin spectroscopie in infrarosu apropiat

b 1in mod invaziv, prin sonde/catetere cu fibra optica in vasele adecvate

€. in mod conventional, prin determinarea concentratiei fie prin prelevarea continua de sange
heparinizat printr-un densitometru cu cuva, fie prin recoltarea de probe de sdnge si masurarea
concentratiei plasmatice intr-un fotometru.

Evaluarea perfuziei fundului de ochi in angiografia oftalmologica
Perfuzia fundului de ochi poate fi determinata si cuantificata prin angiografie oftalmologica cu
fluorescenta.

Masurarea perfuziei tisulare
Perfuzia tisulara a straturilor superficiale de tesut poate fi facuta vizibila si cuantificata prin
angiografie video cu fluorescenta 1n infrarosu apropiat.

4.3 Contraindicatii
Verdye este contraindicat din motive de siguranta:

¢ la pacienti cu hipersensibilitate la verde de indocianina sau la iodura de sodiu, cu exceptia cazului in
care se iau masuri speciale de precautie,

e la pacientii cu hipersensibilitate la iod,

e la pacientii cu hipertiroidism, pacientii cu adenoame tiroidiene autonome

« deoarece experimentele in-vitro au aratat ca verdele de indocianina inlocuieste bilirubina din legatura
sa proteica, Verdye nu trebuie utilizat la nou-nascutii prematuri sau la nou-nascutii la care este
indicata o transfuzie de schimb din cauza hiperbilirubinemiei,

e dacd injectia cu Verdye a fost slab toleratd in trecut, acesta nu trebuie sa fie utilizata din nou,
deoarece ar putea apirea reactii anafilactice severe.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

e Deoarece ar putea aparea reactii anafilactice severe dupa aplicarea de Verdye, acesta trebuie sa fie
aplicat numai sub supravegherea unui medic.

¢ Din cauza unei incidente crescute a reactiilor adverse la pacientii cu insuficienta renald severa,
Verdye trebuie sa fie aplicat numai dupa o evaluare atenta a raportului beneficii/riscuri.

e Preparatele de heparind care contin bisulfit de sodiu reduc varful de absorbtie al verdelui de
indocianind in plasma si in sange si, prin urmare, nu trebuie utilizate ca anticoagulant pentru
colectarea de probe pentru analiza.

e Verdele de indocianina este stabil in plasma si in sangele integral, astfel incat probele obtinute prin
tehnici de prelevare discontinua a probelor pot fi citite cateva ore mai tarziu. Trebuie utilizate tehnici
sterile pentru manipularea solutiei de colorant.

« Continutul de iod al Verdye poate interfera cu testele tiroidiene efectuate inainte de administrarea
colorantului sau dupd aceasta. Prin urmare, testele de absorbtie a iodului radioactiv nu trebuie
efectuate timp de cel putin o saptamana dupa utilizarea de Verdye.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Clearance-ul verdelui de indocianina poate fi modificat de medicamentele care interfera cu functia
hepatica.



Probenecid si unii dintre metabolitii séi pot fi secretati in bila si pot Scadea continutul secretiei biliare
in verde de indocianina, ceea ce poate avea ca rezultat o alterare a testului functiei hepatice cu verde
de indocianina.

Utilizarea concomitenta a anumitor medicamente si produse injectabile poate modifica absorbtia.
Absorbtia este redusd de produsele injectabile care contin bisulfit de sodiu (in special in combinatie cu
heparina). In cele ce urmeaza, se ofera o prezentare generala a interactiunii cu alte medicamente:

* Medicamente si substante care reduc absorbtia:
- anticonvulsivante
- bisulfiti
- haloperidol
- heroina
- petidina
- metamizol
- metadona
- morfina

nitrofurantoina

- alcaloizi de opiu

- fenobarbital

- fenilbutazona.

* Medicamente si substante care cresc absorbtia:
- ciclopropan
- probenicid
- rifamicina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele referitoare la un numar limitat de (242) de expuneri in perioada sarcinii nu indica niciun efect
advers al verdelui de indocianina asupra sarcinii sau asupra sanatatii fatului/ nou-nascutului. Pana in
prezent, nu sunt disponibile alte date epidemiologice relevante. Nu sunt disponibile studii privind
reproducerea, teratogenicitatea sau proprietatile carcinogenetice la animale. Riscul potential la om este
necunoscut.

Trebuie sa se manifeste prudenta la prescrierea la femeile insarcinate. Trebuie evitate administrarile
repetate intr-o zi.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd acest medicament este excretat in laptele uman. Deoarece numeroase

medicamente sunt excretate in laptele uman, trebuie sa se manifeste prudenta atunci cand verdele de
indocianina este administrat unei femei care alapteaza.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectul verdelui de indocianina asupra fertilitatii.

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

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse
Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe urmatoarele definitii ale frecventei:

Foarte frecvente (>1/10)
Frecvente (>1/100 si <1/10)



Mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100)

Rare (>1/10 000 si <1/1 000)

Foarte rare (<1/10 000)

cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Au fost raportate reactii anafilactice sau urticariene la pacienti cu sau fard antecedente de alergie la
compusi cu iod.
De asemenea, Tn cazuri foarte rare a fost descris spasmul arterelor coronare.

Este cunoscut faptul ca injectarea medicamentelor cu verde de indocianina poate provoca, in cazuri
foarte rare, greata si reactii anafilactoide sau anafilactice (<1/10.000). La pacientii cu insuficienta
renald terminald, pare sa fie crescuta posibilitatea ca o reactie anafilactica sa apard. Simptomele care
trebuie mentionate sunt: neliniste, senzatie de caldura, prurit, urticarie, accelerarea ratei cardiace,
scaderea tensiunii arteriale si dificultati de respiratie, bronhospasm, eritem facial , stop cardiac,
laringospasm, edem facial, greata. Impreuna cu reactia anafilactoid, poate apirea hipereozinofilie.

In cazul in care contrar asteptarilor, apar simptome de anafilaxie, trebuie luate urmatoarele masuri

imediate:

- intrerupeti administrarea in continuare de Verdye, lasand in vena cateterul pentru injectie sau
canula

- pastrati libere céile respiratorii

- injectati 100-300 mg de hidrocortizon sau un preparat similar, prin injectare intravenoasa rapida

- inlocuiti volumul cu o solutie electrolitica izotonica

- administrati oxigen, monitorizati circulatia

- administrati lent antihistaminice pe cale intravenoasa

Urmatoarele masuri suplimentare sunt indicate in cazurile de soc anafilactic:

- asezati pacientul in pozitie culcata, cu picioarele ridicate

- inlocuiti rapid volumul cu, de exemplu, solutie izotonica de electroliti (perfuzie sub presiune),
agenti de expansiune plasmatica.

- administrati imediat 0,1-0,5 mg de adrenalina (epinefrina) diluata la 10 ml cu solutie salind 0,9 %
pe cale intravenoasa (repetati dupa 10 minute, daca este necesar).

Reactii de urticarie pe piele au aparut foarte rar (<1/10.000).

Au fost raportate doud decese anafilactice in urma administrarii de verde de indocianina in timpul
cateterismului cardiac. Unul dintre acestea a fost la un pacient cu antecedente de alergie la penicilina si
la sulf. Decesele din cauza anafilaxiei au survenit la mai putin de 1/330.000 (estimare), inclusiv

raportarile singulare.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Frecventa Reactie adversa

organe

Tulburari ale sistemului imunitar Foarte rare Reactie anafilactoida,
reactie anafilactica

Tulburari cardiace Foarte rare Arteriospasm coronarian

Tulburari gastro-intestinale Foarte rare Greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului Foarte rare Urticarie

subcutanat

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Pana acum nu a fost raportat niciun caz de supradozaj cu medicament si nicio constatare de laborator
care sa insoteasca supradozajul de Verdye.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti de diagnosticare, Alti agenti de diagnosticare
Codul ATC: V04CX01

Substanta activa din Verdye este verde de indocianina.
Formula moleculara este C43H47N2NaO6S2. Greutatea moleculara este de 774,96 daltoni.

Verdele de indocianind are un varf spectral bine definit de absorbtie a luminii in infrarosu apropiat, la
800 nm in plasma sanguina sau 1n sange. Aceasta este aceeasi lungime de unda la care densitatea
opticd a hemoglobinei oxigenate din sdnge este aproximativ egald cu cea a hemoglobinei reduse. Prin
urmare, aceasta absorbtie accidentald a luminii face posibila masurarea concentratiilor de verde de
indocianina in sange, in plasma si in ser, in functie de densitatea optica la 800 nm, independent de
variatiile nivelului de saturatie a oxigenului.

Verdele de indocianind permite inregistrarea curbelor indicator-dilutie atat in scopuri de diagnosticare,
cat si de cercetare.
Verdele de indocianind nu prezintd efecte farmacologice atunci cand este administrat intravenos.

52 Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Dupa injectarea intravenoasa, verdele de indocianind nu sufera o circulatie extrahepatica sau
enterohepaticd semnificativa; estimarile simultane ale sangelui arterial si venos au aratat o absorbtie
renald, periferica sau pulmonara neglijabild a colorantului. La voluntarii sanatosi, verdele de
indocianina nu poate fi detectat nici in urind, nici 1n lichidul cefalorahidian. Verdele de indocianina nu
traverseaza bariera placentard. Volumul de distributie corespunde volumului sanguin. Dupa
administrarea orala sau rectala, verdele de indocianina nu este absorbit din intestin.

Legarea de proteine
In urma injectiei intravenoase, verdele de indocianina se leaga rapid de proteinele plasmatice, dintre
care beta-apolipoproteina B este principalul transportor (95 %).

Biotransformare
Verdele de indocianind nu este metabolizat.

Eliminare
Disparitia plasmatica este bifazica, prezentand un timp de injumatatire de eliminare initial Ty, de 3-4
min si o faza secundara cu un Ty, dependent de doza, de aproximativ 60-80 min.

Verdele de indocianina este preluat din plasma aproape exclusiv de celulele parenchimatoase hepatice,
cu o ratd maxima de absorbtie (transport maxim: Tm de aproximativ 0,1 mg/minut/kg) si este secretat
nemetabolizat si neconjugat in intregime in bila. Concentratia maxima in bila este atinsa dupa
aproximativ o jumatate de ora - doua ore, in functie de cantitatea injectata.
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Dupa obstructia biliara, colorantul apare in limfa hepatica, independent de bila, ceea ce sugereaza ca
mucoasa biliard este Tndeajuns de integra pentru a impiedica difuzia colorantului, permitand totusi
difuzia bilirubinei.

Deoarece verdele de indocianina nu este reabsorbit in intestin, nu exista nicio circulatie
enterohepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acutd: DL50 dupa doza IV unica a fost de 87 mg/kg la sobolani, de 60 mg/kg la soareci si
intre 50 mg/kg si 80 mg/kg la iepuri. Dupa dizolvarea in apa pentru injectii si administrarea prin
injectie intraperitoneala la soareci, s-a constatat cd DL50 a fost de 650 mg/kg de greutate corporala.
Nu a fost observata nicio modificare macroscopica sau histopatologica.

Toxicitate genetica: nu s-a constatat ca verdele de indocianina este mutagenic in testele efectuate
(testul Ames, testul de mutatie genetica -care foloseste locus de timidin kinaza TK+/- - Tn celulele
L5178Y din limfomul de soarece, testul de aberatie cromozomiala pe celule V79 de hamster
chinezesc).

Nu sunt disponibile studii privind reproducerea, teratogenicitatea sau proprietatile cancerigene la
animale, dar zeci de ani de experientd la om nu au evidentiat nicio incidenta a acestor proprietati.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fara excipienti.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie diluat cu solutii care contin saruri (solutie salina, solutie Ringer etc.),
deoarece acest lucru poate duce la precipitarea colorantului. Acest medicament nu trebuie amestecat
cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.
Dupa reconstituire, solutia trebuie utilizatd imediat, protejatd impotriva luminii.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi de peste 30 °C.
Pastrati flacoanele in ambalajul secundar, pentru a le proteja impotriva luminii.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Recipient: flacon din sticla bruna (tip I)

Tnchidere:  dop din cauciuc (bromobutil, gri) fixat de un capac din aluminiu acoperit de un capac
albastru din polipropilena

Marimile de ambalaj:

5 flacoane, fiecare cu un continut de 25 mg pulbere pentru solutie injectabila

5 flacoane, fiecare cu un continut de 50 mg pulbere pentru solutie injectabila




Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament trebuie reconstituit imediat Tnainte de utilizare.

Acest medicament se reconstituie prin addugarea a 5 ml de apa pentru injectii la flaconul care contine
25 mg de substanta activa, respectiv 10 ml de apa pentru injectii la cea care contine 50 mg de
substanta activa, obtinandu-se in ambele cazuri o solutie injectabild de culoare verde-inchis cu o
concentratie de 5 mg/ml (0,5 % g/v).

Inspectati vizual solutia reconstituita. Daca se observa o incompatibilitate sub forma de solutie tulbure,
atunci solutia reconstituita trebuie aruncata.

Folositi numai solutii transparente, fara particule vizibile.

Acest medicament este numai pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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