SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

VERDYE 5 mg/ml prasak za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 25 mg indocijaninskog zelenila (za rekonstituciju s 5 ml vode za injekcije).
Jedna bo¢ica sadrzi 50 mg indocijaninskog zelenila (za rekonstituciju s 10 ml vode za injekcije).

1 ml rekonstituirane otopine za injekciju sadrzi 5 mg indocijaninskog zelenila.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za otopinu za injekciju.

Tamnozeleni prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Ovaj lijek se koristi samo u dijagnosticke svrhe.

Dijagnosti¢ke indikacije

Dijagnostika srca, krvozilnog i mikrokrvozilnog sustava:
- mjerenje minutnog volumena i udarnog volumena

- mjerenje cirkulirajuc¢eg volumena krvi

- mjerenje cerebralne perfuzije

Dijagnostika funkcije jetre:
- mjerenje protoka krvi u jetri

- mjerenje funkcije izlucivanja jetre

Oftalmoloska angiografska dijagnostika:
- myjerenje perfuzije Zilnice

4.2  Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Jedna doza po mjerenju u odraslih, starijih osoba, adolescenata, djece:

Dijagnostika koronarne, krvoZilne, mikrokrvoZzilne i tkivne perfuzije kao i cerebralnog protoka
krvi: 0,1 do 0,3 mg/kg tjelesne tezine u obliku bolus injekcije

Dijagnostika funkcije jetre: 0,25 do 0,5 mg/kg tjelesne tezine u obliku bolus injekcije

Oftalmoloska angiografija: 0,1 do 0,3 mg/kg tjelesne tezine u obliku bolus injekcije
1
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Ukupna dnevna doza:

Odrasli, stariji, adolescenti 11 - 18 godina:
Ukupnu dnevnu dozu VERDYE treba odrzavati na ispod 5 mg/kg tjelesne tezine.

Djeca 2 - 11 godina:
Ukupnu dnevnu dozu treba odrzavati na ispod 2,5 mg/kg tjelesne tezine.

Djeca 0 - 2 godine:
Ukupnu dnevnu dozu treba odrzavati na ispod 1,25 mg/kg tjelesne tezine.

Pedijatrijska populacija

Jednokratne doze za primjenu u pedijatriji iste su kao za odrasle, ali ukupnu dnevnu dozu potrebno je
drzati ispod 2,5 mg/kg tjelesne tezine u djece od 2 - 11 godina i ispod 1,25 mg/kg tjelesne tezine u
djece od 0 - 2 godine.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega

VERDYE nije bio formalno ispitan u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega. Nisu dostupne
preporuke o specifi¢noj dozi za tu populaciju bolesnika. Bolesnike s teskim oStecenjem funkcije
bubrega potrebno je pazljivo nadzirati radi moguce pojave nuspojava (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre

VERDYE nije bio formalno ispitan u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre. Nisu dostupne preporuke
o specifi¢noj dozi za tu populaciju bolesnika. U bolesnika s teskim oStecenjem funkcije jetre (npr.
alkoholna ili bilijarna ciroza) moze biti smanjen klirens indocijaninske zelene boje iz plazme.

Nacin primjene
primjene vidjeti dio 6.6.
Rekonstituirana otopina bistra je i bez vidljivih Cestica.

Dijagnosticki postupci primjenom lijeka VERDYE moraju se obavljati pod nadzorom lije¢nika.

VERDYE je namijenjen intravenskom ubrizgavanju putem injekcijske igle, sredi$njeg ili perifernog
katetera ili sr¢anog katetera.

Nacin 1 mjesto primjene VERDYE od presudne su vaznosti za kvalitetu mjerenja. U pravilu, za
postizanje optimalne kvalitete krivulja razrjedivanja indikatora prvog prolaza, injekciju je potrebno
ubrizgati $to blize vaskularnom sloju, organu ili Zeljenom tkivu.

Kod ubrizgavanja u perifernu venu, venepunkciju treba izvesti nakon postavljanja podveze. VERDYE
se mora ubrizgati odmah po otpustanju podveze, a ruku treba podignuti. Time se osigurava brzi
transport boje s mjesta primjene injekcije, a periferno ubrizgavanje tada je prakticki ekvivalentno
ubrizgavanju u sredi$nju venu.

Metode mjerenja

Maksimumi apsorpcije i emisije indocijaninskog zelenila nalaze se u blizini infracrvenog podrucja,
maksimum apsorpcije na 800 nm i maksimum emisije za mjerenje fluorescencije na 830 nm.

U in vitro testovima indocijaninsko zelenilo ostaje stabilno u ljudskom serumu nekoliko dana.
Otopljeno u vodi, indacijaninsko zelenilo ne pokazuje detektabilnu razgradnju najmanje nekoliko sati.

Mjerenje sréanog, krvoZilnog i cerebralnog protoka krvi i funkcije jetre

Podrucja ispod krivulje prvog prolaska, vrijeme prolaska, poluvijek, brzina nestajanja plazme i stopa
zadrzavanja VERDYE mogu se odrediti:

a. neinvazivno, pulsno obojanom denzitometrijom ili bliskom infracrvenom spektroskopijom

b. invazivno, fiberoptickim sondama/kateterima u prikladnim krvnim zilama
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¢. konvencionalno, odredivanjem koncentracije bilo kontinuiranim povla¢enjem heparinizirane krvi
pomocu denzitometra s kivetama ili uzimanjem uzoraka krvi i mjerenjem koncentracije u plazmi u
fotometru.

Procjena perfuzije fundusa u oftalmoloskoj angiografiji
Perfuzija fundusa oka moze se odrediti i kvantificirati oftalmoloSkom fluorescentnom angiografijom.

Mjerenje tkivne perfuzije
Perfuzija tkiva povrSinskih slojeva tkiva moze se uciniti vidljivom i kvantificirati pomocu
videoangiografije bliskom infracrvenom fluorescencijom.

4.3 Kontraindikacije
VERDYE je iz sigurnosnih razloga kontraindiciran:

* U bolesnika s preosjetljivoséu na indocijaninsko zelenilo ili na natrijev jodid, osim ako se ne
poduzmu posebne mjere opreza

* U bolesnika s preosjetljivos¢u na jod

* U bolesnika s hipertiroidizmom, bolesnika s autonomnim adenomima §titnjace

* bududi da su pokusi in vitro pokazali da indocijaninsko zelenilo utjee na sposobnost proteinskog
vezivanja bilirubina (konjugacija), VERDYE se ne smije primjenjivati u nedonoscadi ili
novorodencadi u kojih je indicirana zamjenska transfuzija zbog hiperbilirubinemije

+ ako se injekcija VERDYE u proslosti lose podnijela ne smije se viSe primijeniti jer se mogu javiti
ozbiljne anafilakticke reakcije.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

* Budu¢i da se nakon primjene VERDYE mogu javiti ozbiljne anafilakticke reakcije, injekcija se
smije primjenjivati samo pod nadzorom lije¢nika.

* Zbog povecane ucestalosti nuspojava u bolesnika s ozbiljnom bubreznom insuficijencijom,
VERDYE se smije primjenjivati samo nakon pazljive procjene Koristi i rizika.

* Heparinski pripravci koji sadrze natrijev bisulfit smanjuju vrSnu apsorpciju indocijaninskog
zelenila u plazmi i krvi te se stoga ne smiju primjenjivati kao antikoagulans za prikupljanje uzoraka
za analizu.

* Indocijaninsko zelenilo stabilno je u plazmi i punoj krvi, tako da se uzorci dobiveni postupcima
neprekidnog uzimanja uzoraka mogu o¢itavati satima kasnije. Pri rukovanju otopinom boje moraju
se primjenjivati sterilne tehnike.

+ Sadrzaj joda u lijeku VERDYE moze ometati testove Stitnjace provedene prije ili nakon primjene
boje. Stoga se ispitivanja nakupljanja radioaktivnog joda ne smiju provoditi najmanje tjedan dana
nakon primjene boje VERDYE.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U vezi s nekompatibilnostima s otapalima za razrjedivanje vidjeti dio 6.6.

Klirens indocijaninskog zelenila mogu promijeniti lijekovi koji utjecu na rad jetre.

Probenecid i neki od njegovih metabolita mogu se izluditi u zu¢ i mogu smanjiti lucenje
indocijaninskog zelenila $to moze za posljedicu imati nepouzdane rezultate testa funkcije jetre
indocijaninskim zelenilom.

Istodobna primjena odredenih lijekova i injekcija moZe promijeniti apsorpciju. Apsorpcija se smanjuje
injekcijama koje sadrze natrijev bisulfit (naroc¢ito u kombinaciji s heparinom). U nastavku se daje

pregled interakcije s drugim lijekovima:

+ Lijekovi i tvari koji mogu smanjiti apsorpciju:
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- antikonvulzivi

- bisulfitni spojevi
- haloperidol

- heroin

- petidin

- metamizol

- metadon

- morfin

- nitrofurantoin

- opijumski alkaloidi
- fenobarbital

- fenilbutazon

 Lijekovi i tvari koji mogu povecati apsorpciju:
- ciklopropan
- probenicid
- rifamicin

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Podaci na ograni¢enom broju (242) izloZenih trudno¢a ne ukazuju na $tetne ucinke indocijaninskog
zelenila na trudnocu ili na zdravlje fetusa/novorodenceta. Do danas nisu dostupni drugi relevantni
epidemioloski podaci. Nisu dostupne studije o reprodukciji, teratogenosti ili kancerogenim svojstvima
na Zivotinjama. Potencijalni rizik za ljude nije poznat.

Potreban je oprez pri propisivanju trudnicama. Visestruke primjene u jednom danu moraju se
izbjegavati.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se ovaj lijek u maj¢ino mlijeko. Budu¢i da se mnogi lijekovi izlucuju u
maj¢ino mlijeko, treba biti oprezan kada se indocijaninsko zelenilo primjenjuje u dojilja.

Plodnost
Nema podataka o uc¢inku indocijaninske zelene boje na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave
Ocjena nuspojava temelji se na sljede¢im definicijama ucestalosti:

Vrlo Cesto (=1/10)

Cesto (>1/100 i <1/10)

Manje ¢esto (=1/1000 i <1/100)

Rijetko (>1/10 000 i <1/1000)

Vrlo rijetko (<1/10 000)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Anafilakticke ili urtikarijske reakcije zabiljezene su u bolesnika s povijesti alergije na jodide ili bez
nje.
Takoder je u vrlo rijetkim sluajevima opisan spazam koronarnih arterija.

Poznato je da injekcija pripravaka indocijaninskog zelenila u vrlo rijetkim sluc¢ajevima moze izazvati
mucninu i anafilaktoidne ili anafilakticke reakcije (<1/10000). U bolesnika s terminalnom bubreznom

insuficijencijom €ini se da je pove¢ana mogucnost pojave anafilaktiCke reakcije. Simptomi lﬁe Kebﬁ M E D
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spomenuti su: nemir, osjecaj topline, pruritus, urtikarija, ubrzan rad srca, pad krvnog tlaka i nedostatak
zraka, bronhospazam, crvenilo, zastoj srca, laringospazam, edem lica, mucnina. Zajedno s
anafilaktoidnom reakcijom moze se pojaviti hipereozinofilija.

Ako se, suprotno ocekivanjima, pojave simptomi anafilaksije, treba odmah poduzeti sljedece:

- obustaviti daljnju primjenu lijeka VERDYE ostavljajuéi injekcijski kateter ili kanilu u veni
- odrzavati prohodnost diSnih putova

- ubrizgati 100-300 mg hidrokortizona ili sli¢nog pripravka brzom intravenskom injekcijom

- nadomjestiti volumen izotoni¢nom otopinom elektrolita

- davati kisik, nadgledati krvotok

- polako intravenski davati antihistaminike

Sljede¢e dodatne mjere indicirane su u slucajevima anafilaktickog Soka:

- postaviti bolesnika u leze¢i polozaj s podignutim nogama

- brzo nadomjestiti volumen npr. izotoni¢nom otopinom elektrolita (infuzija pod pritiskom), plazma
ekspanderima.

- odmah intravenski primijeniti 0,1-0,5 mg adrenalina (epinefrina) razrijedenog do 10 ml s 0,9%
fizioloSke otopine (ponoviti nakon 10 minuta ako je potrebno).

Urtikarijske reakcije koze javljale su se vrlo rijetko (<1/10000).

Prijavljena su dva smrtna ishoda anafilaktickog Soka nakon primjene indocijaninskog zelenila tijekom
kateterizacije srca. Jedan od njih bio je u bolesnika s alergijom na penicilin i sumpor u anamnezi.
Smrti zbog anafilaksije dogodile su se u manje od 1/330000 bolesnika (procjena), ukljucujuci

pojedinacna izvjesca.

Tabli¢ni popis nuspojava

Klasifikacija organskih sustava Ucdestalost Nuspojava

Poremecaji imunoloskog sustava Vrlo rijetko Anafilaktoidna reakcija,

Anafilakti¢ka reakcija

Sréani poremecaji Vrlo rijetko Koronarni arteriospazam
Poremecaji probavnog sustava Vrlo rijetko Mucénina
Poremecéaji koZe i potkoZznog tkiva Vrlo rijetko Urtikarija

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Do sada nije zabiljezen slucaj predoziranja ili laboratorijskih nalaza popracenih predoziranjem lijekom
VERDYE.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Dijagnosti¢ka sredstva, Ostala dijagnosticka sredstva

ATK oznaka: V04CX01 HALMED
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Djelatna tvar u lijeku VERDYE je indocijaninsko zelenila.
Molekulska je formula je C43H47N2NaOsS,. Molekulska masa je 774,96 daltona.

Indocijaninsko zelenilo ima oStro definiranu spektralnu vr$nu apsorpciju bliske infracrvene svjetlosti
na 800 nm u krvnoj plazmi ili krvi. To je jednaka valna duljina na kojoj je opticka gustoca
oksigeniranog hemoglobina u krvi priblizno jednaka gusto¢i smanjenog hemoglobina. Stoga ova
koincidentna apsorpcija svjetlosti omoguéuje mjerenje koncentracije indocijaninskog zelenila u krvi,
plazmi i serumu u smislu njegove opticke gustoce na 800 nm, neovisno o varijacijama razine zasi¢enja
kisikom.

Indocijaninsko zelenilo omogucava biljezenje krivulja razrjedivanja indikatora u dijagnosticke i
istrazivacke svrhe.
Indocijaninsko zelenilo ne pokazuje farmakoloske u¢inke kada se primjenjuje intravenski.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Distribucija

Nakon intravenske injekcije indocijaninsko zelenilo ne prolazi znacajnu ekstrahepaticnu ili
enterohepati¢nu cirkulaciju; istodobne procjene arterijske i venske krvi pokazale su zanemariv unos
boje bubreznim, perifernim ili pluénim putem. U zdravih dobrovoljaca indocijaninsko zelenilo ne
mozZe se detektirati ni u mokraci ni u cerebrospinalnoj tekucini. Indocijaninsko zelenilo ne prelazi
placentarnu barijeru. Volumen raspodijele odgovara volumenu krvi. Nakon oralne ili rektalne primjene
indocijaninsko se zelenilo ne apsorbira iz crijeva.

Vezivanje na proteine
Nakon intravenske injekcije, indocijaninsko zelenilo brzo se veze na proteine plazme, ¢iji je glavni
nositelj beta-apolipoprotein B (95%).

Biotransformacija
Indocijaninsko zelenilo se ne metabolizira.

Eliminacija
Nestanak plazme je dvofazan, s pocetnim poluvijekom eliminacije ty, od 3-4 min i sekundarnom
fazom s ty, od otprilike 60-80 min, ovisno o dozi.

Indocijaninsko zelenilo preuzima se iz plazme gotovo iskljuéivo putem jetrenih parenhimskih stanica s
maksimalnom brzinom preuzimanja (transportni maksimum: T, priblizno 0,1 mg/minuta/kg), a
izluCuje se nemetabolizirano i nekonjugirano u potpunosti u zu¢. Maksimalna koncentracija u zuci
postiZe se nakon otprilike 1/2-2 sata, ovisno o ubrizganoj kolicini.

Nakon zu¢ne opstrukcije, boja se pojavljuje u jetrenoj limfi, neovisno o Zuci, §to upucuje na to da je
zuéna sluznica dovoljno intaktna da sprijeci difuziju boje, iako dopusta difuziju bilirubina.

Kako se indocijaninsko zelenilo ne reapsorbira u crijevima, nema enterohepatic¢ne cirkulacije.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksi¢nost: LDs, nakon jedne i.v. doze iznosio je 87 mg/kg u Stakora, 60 mg/kg u miseva i
izmedu 50 mg/kg i 80 mg/kg u kunica. Nakon otapanja u vodi za injekcije 1 primjene
intraperitonealnom injekcijom u miseva utvrdeno je da je LDsg iznosio 650 mg/kg tjelesne tezine. Nisu
opazene makroskopske ili histopatoloske promjene.

Genetska toksic¢nost: nije utvrdeno da je indocijaninsko zelenilo mutageno u provedenim testovima
(Amesov test, test genske mutacije — lokus timidin kinaze/TK* — na stanicama migjega limfoma

L5178Y, test aberacije kromosoma na stanicama kineskog hréka V79). HALMED
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Nisu dostupne studije o reprodukciji, teratogenosti ili kancerogenim svojstvima na Zivotinjama, no
desetljeca iskustva na ljudima nisu pokazala pojavu tih svojstava.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Nema.

6.2 Inkompatibilnosti

Ovaj se lijek ne smije razrjedivati otopinama koje sadrze soli (fizioloska otopina, Ringerova otopina
itd.) jer to moze izazvati talozenja boje. Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih
navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.
Nakon rekonstitucije otopinu treba upotrijebiti odmah, zasti¢enu od svjetlosti.

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
Bodice ¢uvati U vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Spremnik: staklena bocica boje jantara (vrsta I)

Zatvaranje: gumeni Cep (brombutil, sivi) ucvrS¢en aluminijskim zatvaraem prekrivenim plavim
za$titnim zatvaracem od polipropilena

Velicine pakiranja:

5 bocica, svaka sa sadrzajem od 25 mg praska za otopinu za injekcije

5 bocica, svaka sa sadrzajem od 50 mg praska za otopinu za injekcije

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lijek treba rekonstituirati neposredno prije primjene.

Ovaj se lijek rekonstituira dodavanjem 5 ml vode za injekcije u bocicu koja sadrzi 25 mg djelatne tvari
ili 10 ml vode za injekcije u bocicu koja sadrzi 50 mg djelatne tvari, dajuéi u oba slucaja tamnozelenu
otopinu za injekcije koncentracije od 5 mg/ml (0,5% wi/v).

Vizualno pregledajte rekonstituiranu otopinu. Primijeti li se nekompatibilnost u obliku zamucene
otopine, rekonstituiranu otopinu treba baciti.
Upotrebljavajte samo bistre otopine bez vidljivih Cestica.

Ovaj je lijek samo za jednokratnu uporabu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Diagnostic Green Limited,
Athlone Business & Technology Park,
Garrycastle,
Athlone,
Co. Westmeath,
N37 F680
Irska
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-966423082

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

29.06.2022/ 17.08.2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

17. kolovoza 2023.
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