PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Verdye 5 mg/ml pulver till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Efter beredning innehaller 1 ml injektionsvatska 5 mg indocyaningron.

For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvétska, 1ésning.
Morkgront pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

Indikationer for diagnostik

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

- matning av cirkulerande blodvolymer

- matning av cerebral perfusion
Leverfunktionsdiagnostik:

- maétning av blodfléde i levern

- matning av leverns utséndringsfunktion

Oftalmisk angiografi:
- matning av perfusion av koroidea

Intraoperativ identifiering av portvaktskortlar och visualisering av lymfvagar vid brostcancer
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Singeldos per matning hos vuxna, aldre, ungdomar, barn:
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Hjart-, cirkulations-, mikrocirkulations- och vavnadsperfusionsdiagnostik samt cerebralt blodfléde:
0,1 till 0,3 mg/kg kroppsvikt som intravends bolusinjektion

Leverfunktionsdiagnostik: 0,25 till0,5 mg/kg kroppsvikt som intravends bolusinjektion
Oftalmisk angiografi: 0,1 till 0,3 mg/kg kroppsvikt som intravends bolusinjektion

Identifiering av portvaktskortlar och visualisering av lymfvéagarna oavsett kroppsvikt:

5 till 10 mg per injektion (intradermal, subkutan eller peritumoral). Detta motsvarar 1 till 2 ml av den beredda
I6sningen med koncentration 5 mg/ml. Volymen per injektion bor inte 6verstiga 2 ml. Om spadningsgraden
ar hogre (< 5 mg/ml) kan stérre volymer per injektion administreras (exempel: for att fa en koncentration av
indocyaningront pa 2,5 mg/ml kan den beredda losningen spadas ytterligare med 5 ml eller 10 ml vatten for
injektionsvatska beroende pa injektionsflaskans storlek).

Total daglig dos for vuxna, dldre, ungdomar och barn:

Vuxna, aldre, 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
Singeldoserna for pediatriska patienter ar desamma som for vuxna, men den totala dagliga dosen ska
understiga 2,5 mg/kg kroppsvikt hos barn i aldern 2-11 &r 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 sérskilda
dosrekommendationer finns tillgangliga for denna patientpopulation. Patienter med gravt nedsatt njurfunktion
ska Overvakas 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 biliér cirros) kan plasmaclearance av indocyaningrén vara nedsatt.

Identifiering av portvaktskortlar och visualisering av lymfvagarna

For identifiering av portvaktskortlar och visualisering av lymfvagarna far den totala dagliga dosen Verdye
inte 6verskrida 10 mg. Anvandning hos barn och ungdomar rekommenderas inte pa grund av otillrackliga
data avseende sdkerhet och effekt.

Administreringssatt

Fore administrering maste pulvret rekonstitueras med vatten for injektionsvatskor. Anvisningar om beredning
av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.2 och 6.6. Den fardigberedda lsningen ar klar och fri fran
synliga partiklar.

Verdye administreras som intravends, intradermal, subkutan eller peritumoral injektion.

Matmetoder
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Bade absorptionsmaximum och emissionsmaximum for indocyaningron ligger i det nar-infraroda omradet;
absorptionsmaximum vid 800 nm och emissionsmaximum for fluorescensmatningar vid 830 nm.

I in-vitro forsok &r indocyaningron stabilt i humant serum i flera dagar. Indocyaningrén upplost i vatten
uppvisar inget matbart sénderfall forran efter nagra timmar.

Diagnostisk undersokning med Verdye ska utféras under évervakning av lékare.

Matning av hjart-, cirkulations- och cerebralt blodfléde samt leverfunktionsdiagnostik och oftalmisk
angiografi

For diagnostik av hjartfunktion, cirkulatorisk och mikrocirkulatorisk funktion och leverfunktion samt for
oftalmologisk angiografi ar Verdye avsett for intravends injektion via injektionskanyl, central eller perifer
kateter eller hjartkateter.

Administreringen av Verdye och injektionens lage ar av avgorande betydelse for kvaliteten pa matningarna.
For att erhalla optimala spadningskurvor av indikatorn fran forsta-passage bor man i princip injicera sa nara
den undersokta kérlbadden, organet eller vavnaden som mojligt.

Vid perifer intravends injektion ska stasband anvandas innan venpunktion. Nar stasen slapps ska Verdye
injiceras omedelbart och armen hojas. Detta sakerstaller en snabb transport av fargamnet fran injektionsstallet
och den perifera injektionen blir da praktiskt taget likvardig med central veninjektion.

Ytor under forsta-passage kurvan, omloppstid, halveringstid, plasmaclearance och retentionshastighet for

Verdye kan bestdmmas:

a. icke-invasivt genom pulse dye densitometri eller ndr-infrardd spektroskopi

b. invasivt genom fiberoptiska sonder/katetrar i lampliga kérl

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 bestdmning av
plasmakoncentrationen med hjélp av en fotometer

Utvardering av 6gonbottenperfusion med oftalmisk angiografi
Perfusionen av dgonbotten kan bestdmmas och kvantifieras med hjélp av fluorescensangiografi.

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

Identifiering av portvaktskdértlar och visualisering av lymfvéagarna
Pa grund av graden av proteinbindning hos Verdye i lyfmvétskan kan portvaktskortlarna avbildas med hjélp av
fluoresceinangiografi.

For identifiering av portvaktskortlar och visualisering av lymfvégar vid brostcancer ska Verdye injiceras i ett
omrade som ligger uppstroms fran de specifika lymfkortlar som &r av intresse och som draneras av dessa.
Injektionen kan goras intradermalt, subkutant (interstitiellt) eller peritumoralt. Det & mojligt att paskynda
transporten av indocyaningront till portvaktskortklarna genom att massera brostet. Bilddiagnostik kan paborjas
inom 15 minuter efter injektionen.

Transkutan detektion av portvaktskdrtlar utfors med anvandning av ett flourescensavbildningssystem i det nér-
infraroda omradet som visualiserar  flourescens frdn indocyaningrént.  Lampligheten  hos
flourescensavbildningssystemet for detektion av portvaktskortlar maste testas i forvag.

4.3 Kontraindikationer

Verdye dr av sakerhetsskél kontraindicerat:
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o for patienter med 6verkanslighet mot indocyaningron eller natriumjodid savida inte sarskilda
forsiktighetsatgarder vidtas,

o foOr patienter med éverkénslighet mot jod,

o fOr patienter med hypertyreoidism, patienter med autonoma skoldkérteladenom,

o eftersom forsok in-vitro har visat att indocyaningron tranger undan bilirubin fran dess proteinbindning, far
Verdye inte anvandas till prematura spadbarn eller nyfodda da utbytestransfusion ar indicerat pa grund av
hyperbilirubinemi,

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

4.4  Varningar och forsiktighet

o Eftersom allvarliga anafylaktiska reaktioner kan intraffa efter administrering av Verdye far det bara ges
under dvervakning av lakare, och akututrustning for aterupplivning ska finnas tillganglig for omedelbar
anvandning. Patienten ska 6vervakas i minst en timme efter administration av indocyaningrén med
avseende pa dverkanslighetsreaktioner.

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

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

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

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

o Nar Verdye administreras intradermalt eller subkutant bor patienten radas att undvika direkt exponering
for solljus eller artificiell UV-stralning i minst 1 vecka eller tills eventuell gronaktig missfargning vid
injektionsstéllet har férsvunnit.

e Identifiering av portvaktskortlar och visualisering av lymfvéagarna kan forsvaras om dessa ar belagna i
djupare vavnadslager eller ar tackta av fettvavnad. Pa samma sétt kan kartlaggning av portvaktskortlar och
visualisering av lymfvagarna forsvaras hos patienter med uttalad fetma (BMI > 40).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Betraffande inkompatibiliteter med spédningslésningar, se avsnitt 6.6.
Clearance av indocyaningron kan paverkas av lakemedel som interfererar med leverfunktionen.

Probenecid och nagra av dess metaboliter kan utsondras i gallan och kan minska gallutséndringen av
indocyaningron, vilket kan resultera i forsamrade leverfunktionsmatningar med indocyaningron.

Samtidig anvéandning av vissa lakemedel och injicerbara &mnen kan fordndra absorptionen. Absorptionen
reduceras av injicerbara @mnen som innehaller natriumbisulfit (i synnerhet i kombination med heparin).
Nedan foljer en oversikt av interaktioner med andra lakemedel:

o Ldakemedel och &mnen som kan minska absorptionen:
- antiepileptika
- bisulfitféreningar
- haloperidol
- heroin
- petidin
- metamizol
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- metadon

- morfin

- nitrofurantoin

- opiumalkaloider
- fenobarbital

- fenylbutazon

o Ldakemedel och &mnen som kan dka 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 nyfédda barnets halsa. Andra epidemiologiska data av betydelse saknas i
dagslaget.

Djurstudier vad géaller reproduktion, teratogenicitet och carcinogena egenskaper saknas.

Den eventuella risken for méanniska &r okand.

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

Amning
Det &r inte kant om detta lakemedel passerar dver i modersmjolk. Eftersom manga lakemedel utsondras i
modersmjolk ska forsiktighet iakttagas nar indocyaningron ges till ammande kvinnor.

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

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

Utvarderingen av biverkningar bygger pa féljande definitioner av frekvens:

Mycket vanliga (=1/10)

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

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

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

Anafylaktiska eller urtikariella reaktioner har rapporterats hos patienter med eller utan tidigare kand

allergi mot jodider.

I mycket sallsynta fall har ocksa koronarartarspasm beskrivits.

Vidare har reversibel gronaktig missfargning av huden vid injektionsstéllet rapporterats efter intradermal eller
subkutan injicering av indocyaningront i hud eller subkutan fettvavnad.
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Det ar ként 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
I6pa 6kad risk att drabbas av anafylaktiska reaktioner. Symptomen ar: oro, varmekéansla, klada, nasselutslag,
okad hjartfrekvens, blodtrycksfall, andfaddhet, bronkialspasm, flush, hjartstillestand, laryngospasm,
ansiktsodem och illamaende. | samband med anafylaktoid reaktion kan kan hypereosinofili intraffa.

Om symptom pa anafylaxi mot formodan upptrader ska foljande akuta atgarder vidtas:

- avbryt vidare administration av Verdye men Iat 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 elektrolytlosning

- ge syrgas, dvervaka cirkulationen

- ge antihistaminer langsamt intravenost

Dessutom ar foljande atgarder indicerade vid anafylaktisk chock:

- placera patienten i liggande lage med benen hogt

- ge snabb volymersattning med exempelvis isoton elektrolytlsning (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 nédvéndigt)

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

Tabell 6ver biverkningar

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Immunsystemsjukdomar Mycket séllsynta Anafylaktoid reaktion,
anafylatisk reaktion

Hjértsjukdomar Mycket séllsynta Kranskarlsspasm
Magtarmkanalen Mycket séllsynta Illamaende
Sjukdomar i hud och subkutan vavnad Mycket séllsynta Urtikaria
Allménna symtom och/eller symtom vid Ingen kand frekvens Missfargning vid
administreringsstallet injektionsstéllet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala,

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Hittills har inget fall av 6verdosering av lakemedlet eller laboratoriefynd till féljd av éverdosering av Verdye
rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska medel, 6vriga diagnostiska medel
ATC-kod: V04CX01

Det aktiva innehallsamnet i Verdye ar indocyaningron.
Den kemiska formeln ar: C43H47N;NaOgS,. Molekylvikten &r 774,96 Dalton.

I blod, plasma och lymfvétska har indocyaningrén en tydlig absorptionstopp i det nar-infrardda
vaglangdsomradet vid 800 nm. Det &r vid samma vaglangd som den optiska densiteten hos syresatt
hemoglobin i blod ungeférligen motsvarar den for reducerat hemoglobin. Detta medfor att det &r mojligt att
méta koncentrationer av indocyaningron i blod, plasma, serum och lymfvitska utifran fargamnets optiska
densitet vid 800 nm, oberoende av variationer i syrgasmattnadsniva.

Indocyaningron mojliggor registrering av indikator-spadningskurvor for bade diagnostiskt bruk och for
forskningsandamal.

Indocyaningron har ingen farmakologisk effekt efter intravends, intradermal, subkutan eller peritumoral
administrering.

Gallande anvandning av indocyaningront for att identifiera portvaktskortlar vid bréstcancer har bibliografiska
data fran 21 studier analyserats. Totalt genomgick 6ver 2 168 patienter bilddiagnostiska undersékningar med
indocyaningrént. Den genomsnittliga graden av detektion av portvaktskoértlar var 97,4 % och genomsnittligt
antal portvaktskortlar som detekterades per patient lag generellt mellan 2,0 och 3,0. Kliniska sékerhetsdata
fran denna patientpopulation indikerade inga véxande sékerhetsproblem i denna kliniska miljo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intradermal, subkutan eller peritumoral injektion férs indocyaningrént in i lymfkortlarna via lymfkarlen

och dréneras sedan till blodet.
Data saknas om farmakokinetiken hos manniska, men data fran djurstudier indikerar mycket laga
plasmakoncentrationer av indocyaningron.

Distribution

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

Proteinbindning
Efter intravends injektion binds indocyaningron snabbt till plasmaproteiner, av vilka beta-apolipoprotein B &r

den huvudsakliga bararen (95 %). | lymfvatska och interstitium binds indocyaningrént foretradesvis till
albumin.

Metabolism
Indocyaningrén metaboliseras ej.

Elimination

Efter intravends administrering ar plasmaclearance av indocyaningron bifasisk, med en initial
eliminationshalveringstid, t;,, , pa 3-4 minuter och en sekundar fas med en dos-beroende halveringstid pa
ungeféar 60-80 minuter. Efter intradermal, subkutan eller peritumoral administrering kan ty, vara forlangt.
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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
hallet i gallan. Koncentrationsmaximum i gallan uppnas efter ¥2-2 timmar beroende pa injicerad méngd.
Efter gallobstruktion upptrader fargamnet i den hepatiska lymfan, oberoende av gallan, vilket tyder pa att
gallslemhinnan &r tillrackligt intakt for att férhindra diffusion av fa&rgdmnet fastan diffusion av bilirubin
medges.

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

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akut toxicitet: LDs, efter en intravends singeldos var 87 mg/kg i rattor, 60 mg/kg i moss och mellan

50 mg/kg och 80 mg/kg i kaniner. Efter upplésning i vatten for injektionsvatskor och administration genom
intraperitoneal injektion i mus var LDs, 650 mg/kg kroppsvikt. Inga makroskopiska eller histopatologiska
forandringar observerades.

Genotoxicitet: Indocyaningrén var inte mutagent i de test som gjordes (Ames test, genmutationsassay-
tymidinkinas lokus/TK*- - i L5178Y muslymfomceller, kromosomaberrationstest i kinesiska V79
hamsterceller.)

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

Miljoriskbedomning: Indocyaningrént forvantas inte utgora nagon miljorisk vid klinisk anvandning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning Over hjalpdmnen

Inga

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte spadas med I6sningar som innehaller salt (0,9 % natriumkloridlsning, Ringer-
I6sning etc) eftersom detta kan leda till utfallning av fargamnet. Detta lakemedel far inte blandas med andra
lakemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

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

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

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 férgat glas (typ I)
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Forslutning:  gummipropp (brombutylgummi, gra) tillsluten med en aluminiumkapsyl tackt av ett plastlock
av polypropen

Férpackningsstorlek:

5 injektionsflaskor & 25 mg pulver till injektionsvatska, I6sning.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Detta lakemedel ska beredas omedelbart fére anvandning. Detta lakemedel bereds genom tillsats av 5 ml
vatten for injektionsvatskor till en injektionsflaska innehallande 25 mg aktiv substans. Detta ger en morkgron
16sning med koncentrationen 5 mg/ml (0,5 % w/v).

Syna den féardigberedda l6sningen visuellt. Om inkompatibilitet i form av grumlig I6sning noteras skall
I6sningen kasseras.

Anvand endast klara I6sningar som ér fria fran synliga partiklar.

Detta lakemedel ar endast @amnat for engangsbruk.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Diagnostic Green Limited

Athlone Business and Technology Park

Garrycastle, Athlone, Co. Westmeath

N37 F786, Irland

T: +353 90 646 5499

E-mail: info@diagnosticgreen.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

21154

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 11 mars 2005

Datum for den senaste fornyelsen: 15 oktober 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-04-24
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