CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VERDYE, 5 mg/ml, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 25 mg zieleni indocyjaninowej (do rekonstytucji w 5 ml wody do wstrzykiwan).
1 ml rekonstytuowanego roztworu do wstrzykiwan zawiera 5 mg zieleni indocyjaninowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Ciemnozielony proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Wskazania diagnostyczne

Diagnostyka serca, krazenia i mikrokrazenia:

- pomiar pojemnosci minutowej serca i objetosci wyrzutowe;j
- pomiar objetosci krwi krazacej

- pomiar perfuzji mézgu

Diagnostyka czynnoS$ci watroby:
- pomiar przeptywu krwi w watrobie

- pomiar czynno$ci wydzielniczej watroby

Diagnostyka angiograficzna oka:
- pomiar perfuzji naczyniowki

Srédoperacyjna identyfikacja wartowniczych wezléw chlonnych i wizualizacja drég limfatycznych
u pacjentéw z rakiem piersi

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Jedna dawka na pomiar u dorostych, 0séb w podeszlym wieku, dzieci:

Diagnostyka serca, krazenia, mikrokrazenia i perfuzji tkanek oraz przeplywu krwi w mézgu:
od 0,1 do 0,3 mg/kg masy ciata, w postaci wstrzyknigcia dozylnego typu bolus

Diagnostyka czynnosci watroby: od 0,25 do 0,5 mg/kg masy ciata, w postaci wstrzyknigcia dozylnego
typu bolus
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Angiografia oka: od 0,1 do 0,3 mg/kg masy ciala, w postaci wstrzyknigcia dozylnego typu bolus

Identyfikacja wartowniczych wezléw chlonnych i wizualizacja drég limfatycznych niezaleznie od
masy ciala:

5 do 10 mg na wstrzyknigcie (Srodskoérne, podskorne lub okoto guza). Odpowiada to 1 do 2 ml
odtworzonego roztworu o stezeniu 5 mg/ml. Objeto$¢ na wstrzykniecie nie powinna by¢ wigksza niz

2 ml. W przypadku stosowania wigkszych rozcienczen (<5 mg/ml) moga by¢ podawane rowniez
wstrzykniecia o wigkszej objetosci (np. aby uzyskaé stezenie zieleni indocyjaninowej 2,5 mg/ml,
zrekonstytuowany roztwdr mozna jeszcze rozcienczy¢ za pomocg 5 ml lub 10 ml wody do wstrzykiwan,
w zaleznosci od wielkosci fiolki).

Calkowita dawka dobowa u dorostych, 0so6b w podesztym wieku, mlodziezy, dzieci:

Dorosli, osoby w podeszlym wieku, mtodziez w wieku 11 - 18 lat:
Calkowita dawka dobowa produktu leczniczego VERDYE powinna wynosi¢ mniej niz 5 mg/kg masy
ciata.

Dzieci w wieku 2 - 11 lat:
Calkowita dawka dobowa powinna wynosi¢ mniej niz 2,5 mg/kg masy ciala.

Dzieci w wieku 0 - 2 lat:
Calkowita dawka dobowa powinna wynosi¢ mniej niz 1,25 mg/kg masy ciata.

Dzieci i mlodziez

Pojedyncze dawki stosowane u dzieci i mlodziezy sa takie same jak u dorostych, ale catkowitg dawke
dobowa nalezy utrzymywac ponizej 2,5 mg/kg masy ciata u dzieci w wieku od 2 do 11 lat i ponizej
1,25 mg/kg masy ciata u dzieci w wieku od 0 do 2 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan nad produktem leczniczym VERDYE u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania dla tej grupy
pacjentow. Pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy uwaznie monitorowac pod katem
wystepowania dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan nad produktem leczniczym VERDYE u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania dla tej grupy
pacjentow. U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (np. z alkoholowg lub zotciowa
marskoscig watroby) klirens osoczowy zieleni indocyjaninowej moze by¢ zmniejszony.

Identyfikacja wartowniczych wezléw chlonnych i wizualizacja drég limfatycznych

W celu zidentyfikowania wartowniczych weztdw chtonnych i wizualizacji drog limfatycznych catkowita
dawka dobowa produktu leczniczego VERDYE nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg; nie zaleca si¢
stosowania u dzieci i mlodziezy, poniewaz dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sa
niewystarczajace.

Sposéb podawania

Przed podaniem proszek musi zosta¢ zrekonstytuowany wodg do wstrzykiwan. Instrukcja dotyczaca
rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkty 6.2 i 6.6.

Zrekonstytuowany roztwor jest przejrzysty i wolny od widocznych czgstek.

Produkt leczniczy VERDYE jest podawany we wstrzyknieciu dozylnym, $rodskornym, podskornym
lub okoto guza.

Metody pomiaru

2/10



Zaréwno maksimum absorpcji jak i maksimum emisji zieleni indocyjaninowej znajduje si¢ w zakresie
bliskiej podczerwieni, maksimum absorpcji przy 800 nm, a maksimum emisji dla pomiaru fluorescencji
przy 830 nm.

W badaniach in vitro zielen indocyjaninowa pozostaje stabilna w surowicy ludzkiej przez kilka dni. Po
rozpuszczeniu w wodzie zielen indocyjaninowa nie wykazuje wykrywalnego rozpadu co najmniej przez
kilka godzin.

Zabiegi diagnostyczne z uzyciem produktu leczniczego VERDYE powinny by¢ przeprowadzane pod
nadzorem lekarza.

Pomiar przeplywu krwi w sercu, ukladzie krazenia, mézgu i diagnostyka czynnos$ci watroby oraz
angiografia oka

W przypadku diagnostyki serca, uktadu krazenia, mikrokrazenia i czynnos$ci watroby, jak rowniez w
przypadku angiografii oka, produkt leczniczy VERDYE jest przeznaczony do wstrzyknigcia dozylnego
przez igle iniekcyjna, cewnik centralny lub obwodowy lub cewnik naczyniowy.

Podanie i zlokalizowanie produktu leczniczego VERDYE maja decydujace znaczenie dla jakosSci
pomiardéw. Z zasady, w celu uzyskania optymalnej jako$ci krzywych rozcienczenia wskaznika
pierwszego przejscia, wstrzykniecie powinno by¢ wykonane jak najblizej tozyska naczyniowego, narzadu
lub tkanki bedacej przedmiotem zainteresowania.

W przypadku dozylnego wstrzykniecia obwodowego naktucie zyly nalezy wykona¢ po zatozeniu opaski
uciskowej. Po zwolnieniu opaski uciskowej nalezy natychmiast wstrzykna¢ produkt leczniczy VERDYE i
podnies$¢ konczyne gorng do gory. Zapewnia to szybki transport barwnika z miejsca wstrzyknigcia,

a wstrzykniecie do zyly obwodowej jest wtedy praktycznie rOwnowazne wstrzyknigciu do zyty centralne;.

Mozna okresli¢ pola powierzchni pod krzywa pierwszego przejscia, czas przejscia, okres pottrwania,

wskaznik eliminacji z osocza i wskaznik retencji produktu leczniczego VERDYE:

a) nieinwazyjnie, za pomoca pulsacyjno-barwnikowej densytometrii lub spektroskopii bliskiej
podczerwieni

b) inwazyjnie, za pomocg sond/cewnikow §wiattowodowych w odpowiednich naczyniach

¢) konwencjonalnie, poprzez okreslenie st¢zenia przez ciggte pobieranie heparynizowanej krwi poprzez
densytometr kuwetowy lub przez pobieranie probek krwi i pomiar st¢zenia w osoczu w fotometrze.

Ocena perfuzji dna oka w angiografii oka
Perfuzj¢ dna oka mozna ustali¢ i okresli¢ ilo§ciowo za pomoca angiografii fluorescencyjnej oka.

Pomiar perfuzji tkanek
Perfuzje tkanek w powierzchownych warstwach tkanek mozna uwidoczni¢ i okresli¢ ilo§ciowo za
pomoca wideoangiografii fluorescencyjnej bliskiej podczerwieni.

Identyfikacja wartowniczych wezléw chlonnych i wizualizacja drog limfatycznych
Z uwagi na szybko$¢ wiazania produktu leczniczego VERDYE z biatkami w plynie limfatycznym
wartownicze wezty chlonne mozna zobrazowaé za pomocg angiografii fluorescencyjne;.

W celu zidentyfikowania wartowniczych weztow chtonnych i wizualizacji drog limfatycznych u
pacjentow z rakiem piersi produkt leczniczy VERDYE jest wstrzykiwany w okolice, ktora znajduje si¢ na
drodze sptywu chtonki do badanych wezlow chtonnych i ktdra jest przez nie drenowana. Wstrzyknigcie
moze by¢ podane $rodskdrnie, podskornie (srodtkankowo) lub tez okoto guza. Mozliwe jest
przyspieszenie transportu zieleni indocyjaninowej do wartowniczych weztow chtonnych, wykonujac
masaz piersi. Obrazowanie mozna rozpocza¢ w ciagu 15 minut od wstrzyknigcia.

Przezskorne wykrywanie wartowniczych weztow chtonnych odbywa si¢ za pomocg systemu obrazowania
fluorescencyjnego w bliskiej podczerwieni, ktory wizualizuje fluorescencje ICG. Nalezy wczesniej
przetestowac przydatnos$¢ systemu obrazowania fluorescencyjnego w bliskiej podczerwieni do
wykrywania wartowniczych weztow chtonnych.

4.3 Przeciwwskazania
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Produkt leczniczy VERDYE jest przeciwwskazany ze wzgledow bezpieczenstwa w nastgpujacych
przypadkach:

e upacjentow z nadwrazliwoscia na zielen indocyjaninowa lub jodek sodu, chyba ze zostang podjete
specjalne srodki ostroznosci;

e u pacjentow z nadwrazliwoscia na jod;

e u pacjentow z nadczynnoscig tarczycy, u pacjentdow z gruczolakami autonomicznymi tarczycys;

¢ poniewaz doswiadczenia in vitro wykazaly, ze zielen indocyjaninowa wypiera bilirubing z wigzania
z biatkami, produktu leczniczego VERDYE nie wolno stosowa¢ u wcze$niakow ani noworodkow,
u ktorych z powodu hiperbilirubinemii wskazana jest transfuzja wymienna;

o jesli wstrzykniecie produktu leczniczego VERDYE bylo w przesztosci zle tolerowane, nie wolno go
ponownie stosowac, poniewaz moga wystapi¢ ciezkie reakcje anafilaktyczne.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Poniewaz po zastosowaniu produktu leczniczego VERDYE moga wystapic¢ ciezkie reakcje
anafilaktyczne, wolno go stosowac¢ wytacznie pod nadzorem lekarza, a sprzet do resuscytacji
w naglych wypadkach powinien by¢ dostepny do natychmiastowego uzycia. Pacjentéw nalezy
monitorowaé przez co najmniej godzing po podaniu zieleni indocyjaninowej pod katem wystapienia
reakcji nadwrazliwosci.

e Ze wzgledu na zwickszong czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéw z ciezka
niewydolnos$cig nerek, produkt leczniczy VERDYE nalezy stosowa¢ wylacznie po doktadnej ocenie
stosunku korzysci do ryzyka.

e Preparaty heparyny zawierajace wodorosiarczyn sodu zmniejszaja wartos¢ szczytowa absorpcji zieleni
indocyjaninowej w osoczu i we krwi, dlatego nie nalezy ich stosowac jako antykoagulantow podczas
pobierania prébek do analizy.

e Zielen indocyjaninowa jest stabilna w osoczu i krwi pelnej, tak, Zze probki uzyskane z zastosowaniem
technik nieciaglego pobierania probek mozna odczytywac kilka godzin pdzniej. Nalezy stosowaé
sterylne techniki podczas pracy z roztworem barwnika.

e Zawarto$¢ jodu w produkcie leczniczym VERDYE moze wplywa¢ na wyniki badan tarczycy
wykonywanych przed podaniem lub po podaniu barwnika. Z tego powodu, badania wychwytu jodu
radioaktywnego nie powinny by¢ wykonywane przez co najmniej tydzien po zastosowaniu produktu
leczniczego VERDYE.

e W przypadku podania produktu leczniczego VERDYE $rodskornie lub podskérnie nalezy zalecic¢
pacjentom unikania bezposredniego dziatania $§wiatta stonecznego lub promieniowania UV przez
co najmniej 1 tydzien lub do momentu ustgpienia zielonawego przebarwienia w miejscu
wstrzykniecia.

o Identyfikacja wartowniczych weztéw chtonnych i wizualizacja drog limfatycznych moze by¢
zaburzona, jesli znajdujg si¢ one w glebszych warstwach tkanek Iub pokryte sg tkankg thuszczows.
Podobnie, u pacjentow z duza otyloscig (BMI > 40) mapowanie wartowniczych weztow chtonnych
1 wizualizacja drog limfatycznych moga by¢ zaburzone.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Niezgodnosci z rozpuszczalnikami stuzagcymi do rozcienczania, patrz punkt 6.6.

Klirens zieleni indocyjaninowej moze ulec zmianie w wyniku dziatania produktéw leczniczych, ktore
wplywaja na czynno$¢ watroby.

Probenecyd i niektore jego metabolity mogg przenika¢ do zo6tci i mogg hamowac¢ wydalanie zieleni
indocyjaninowej z z6lcia, co moze prowadzi¢ do zaburzenia wynikow testu czynnosciowego watroby z
uzyciem zieleni indocyjaninowe;j.

Jednoczesne stosowanie niektorych produktow leczniczych i srodkéw do wstrzykiwan moze zmieniaé
wchtanianie. Wchtanianie jest zmniejszone w wyniku dziatania srodkow do wstrzykiwan zawierajacych
wodorosiarczyn sodu (szczegolnie w skojarzeniu z heparyng). Ponizej przedstawiono przeglad interakcji
z innymi produktami leczniczymi:
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* Produkty lecznicze i substancje mogace zmniejsza¢ wchlanianie:

- leki przeciwdrgawkowe
- zwiazki wodorosiarczynu
- haloperydol

- heroina

- petydyna

- metamizol

- metadon

- morfina

- nitrofurantoina

- alkaloidy opium

- fenobarbital

- fenylobutazon.

* Produkty lecznicze i substancje mogace zwigksza¢ wchilanianie:
- cyklopropan
- probenecyd
- ryfamycyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane otrzymane z ograniczonej liczby (242) zastosowan produktu leczniczego w okresie ciazy

nie wskazuja na szkodliwe dzialanie zieleni indocyjaninowej na przebieg ciazy lub stan zdrowia
ptodu/noworodka. Do chwili obecnej inne istotne dane epidemiologiczne nie sg dostepne. Brak
dostepnych badan dotyczacych reprodukcji, dziatania teratogennego lub wtasciwosci rakotworczych

u zwierzat. Potencjalne zagrozenie dla ludzi jest nieznane.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku przepisywania tego produktu leczniczego kobietom w cigzy.
Nalezy unika¢ wielokrotnego stosowania w ciagu jednej doby.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ten produkt leczniczy przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz wiele produktow
leczniczych przenika do mleka ludzkiego, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku podawania zieleni
indocyjaninowej kobietom karmigcym piersia.

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu zieleni indocyjaninowej na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu tego produktu leczniczego na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Ocena dzialan niepozadanych opiera si¢ na nast¢pujacych definicjach czgstosci:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (21/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznana (czegstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zglaszano reakcje anafilaktyczne lub pokrzywkowe u pacjentéw z uczuleniem lub bez uczulenia na jodki
w wywiadzie.
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W bardzo rzadkich przypadkach opisywano réwniez skurcz t¢tnic wiencowych.
Ponadto zglaszano wystepowanie odwracalnego przebarwienia skory w miejscu wstrzykniecia po
podaniu zieleni indocyjaninowej okotonaczyniowo (§rodskornie, podskornie).

Wiadomo, ze wstrzyknigcie preparatdow zieleni indocyjaninowej moze w bardzo rzadkich przypadkach
powodowac nudnosci i reakcje rzekomoanafilaktyczne lub anafilaktyczne (<1/10 000). U pacjentow z
krancowa niewydolnoscia nerek prawdopodobienstwo wystapienia reakcji anafilaktycznej wydaje sie by¢
zwigkszone. Objawy, ktore nalezy wymienic, to: niepokdj, uczucie ciepta, $wiad, pokrzywka,
przyspieszenie akcji serca, zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi i dusznos¢, skurcz oskrzeli, nagte
zaczerwienienie, zatrzymanie akcji serca, skurcz krtani, obrzek twarzy, nudno$ci. Wraz z reakcja
rzekomoanafilaktyczng moze wystapi¢ hipereozynofilia.

W przypadku wystgpienia, wbrew oczekiwaniom, objawdw anafilaksji, nalezy podjac¢ nastepujace

natychmiastowe dziatania:

- przerwac dalsze podawanie produktu leczniczego VERDYE i pozostawi¢ cewnik lub igle iniekcyjna
w zyle;

- zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych;

- wstrzykna¢ 100-300 mg hydrokortyzonu lub podobnego produktu leczniczego w postaci szybkiego
wstrzyknigcia dozylnego;

- zapewni¢ substytucje objetosciowa poprzez podanie izotonicznego roztworu elektrolitow;

- podac tlen, monitorowa¢ krazenie;

- powoli podawac dozylnie leki przeciwhistaminowe.

W przypadku wystapienia wstrzasu anafilaktycznego wskazane sg nastepujace dodatkowe dziatania:

- ulozy¢ pacjenta w pozycji lezacej z uniesionymi nogami;

- szybko zapewnic substytucj¢ objetosciowa np. poprzez podanie izotonicznego roztworu elektrolitow
(infuzja cisnieniowa), srodkow zwickszajacych objetos¢ osocza.

- niezwlocznie poda¢ dozylnie 0,1-0,5 mg adrenaliny (epinefryny) rozcienczonej do 10 ml roztworem
soli fizjologicznej o stezeniu 0,9 % (w razie konieczno$ci powtorzy¢ po 10 minutach).

Reakcje pokrzywkowe skory wystepowaly bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Klasyfikacja uklad6ow i narzadow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego Bardzo rzadko reakcja rzekomoanafilaktyczna,
reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia serca Bardzo rzadko skurcz tetnic wiencowych

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo rzadko nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Bardzo rzadko pokrzywka

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Nieznana Przebarwienie w miejscu

podania wstrzyknigcia

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C,
PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: +48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Dotychczas nie zgtoszono ani zadnego przypadku przedawkowania produktu leczniczego, ani wynikow
badan laboratoryjnych towarzyszacych przedawkowaniu produktu leczniczego VERDYE.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki diagnostyczne, inne érodki diagnostyczne
Kod ATC: V04CXO01

Substancja czynna produktu leczniczego VERDYE to zielen indocyjaninowa.
Wzér czasteczkowy to C43Ha7N2NaOeSo. Masa czasteczkowa wynosi 774,96 daltondw.

Zielen indocyjaninowa ma ostro zdefiniowany szczyt spektralny absorpcji §wiatta w bliskie;j
podczerwieni przy 800 nm we krwi, osoczu i ptynie limfatycznym. Jest to ta sama dtugos¢ fali, przy
ktorej gestos¢ optyczna hemoglobiny natlenionej we krwi jest w przyblizeniu rowna gestosci
hemoglobiny zredukowane;j. Z tego powodu, ta zbiezna absorpcja §wiatta umozliwia pomiar stezenia
zieleni indocyjaninowej we krwi, osoczu, surowicy i ptynie limfatycznym pod wzgledem jej gestosci
optycznej przy 800 nm, niezaleznie od zmian poziomu nasycenia tlenem.

Zielen indocyjaninowa umozliwia rejestracje krzywych rozcienczenia wskaznikow zaréwno do celow
diagnostycznych, jak i badawczych.

Zielen indocyjaninowa nie wykazuje zadnych dziatan farmakologicznych po podaniu dozylnym,
$rodskérnym, podskornym lub okoto guza.

W celu stosowania zieleni indocyjaninowej do identyfikowania wartowniczych weztow chtonnych

u pacjentow z rakiem piersi, analizie poddano dane literaturowe pochodzace z 21 badan. Procedurom
obrazowania z zastosowaniem zieleni indocyjaninowej zostalto poddanych Iacznie 2168 pacjentéw. Sredni
odsetek identyfikacji wartowniczych weztdw chtonnych wynosit 97,4 %, a $rednia liczba
zidentyfikowanych wartowniczych weztdéw chtonnych na pacjenta miescita si¢ zwykle w zakresie

od 2,0 do 3,0. Dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania w tej populacji pacjentow

nie wykazaty zadnych nasuwajacych si¢ obaw dotyczacych bezpieczenstwa w tych warunkach
klinicznych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po wstrzyknigciu $§rodskornym, podskérnym lub okoto guza zielen indocyjaninowa przemieszcza si¢

do weztéw chlonnych poprzez naczynia limfatyczne i jest nastgpnie odprowadzana do krwiobiegu.

Nie ma dostgpnych danych farmakokinetycznych dla ludzi, ale dane z badan na zwierzetach wskazujg na
bardzo mate stezenie zieleni indocyjaninowej w osoczu.

Dystrybucja

Po wstrzyknigciu zielen indocyjaninowa nie ulega znacznemu krazeniu pozawatrobowemu ani
wewnatrzwatrobowemu; jednoczesna ocena krwi tetniczej i zylnej wykazata znikomy wychwyt nerkowy,
obwodowy lub ptucny barwnika. U zdrowych ochotnikow zielen indocyjaninowa nie jest wykrywana ani
w moczu, ani w ptynie moézgowo-rdzeniowym. Zielen indocyjaninowa nie przenika przez barier¢
lozyskowa. Objetos¢ dystrybucji odpowiada objetosci krwi. Po podaniu doustnym lub doodbytniczym
zielen indocyjaninowa nie jest wchtaniana z jelit.

Wiazanie z bialkami

Po wstrzyknigciu dozylnym, zielen indocyjaninowa wigze si¢ szybko z biatkami osocza, z ktérych
gléwnym nosnikiem jest beta-apolipoproteina B (95 %). W plynie limfatycznym i w §rodmigzszu zielen
indocyjaninowa wigze si¢ preferencyjnie z albuming.
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Biotransformacja
Zielen indocyjaninowa nie jest metabolizowana.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym, zanikanie zieleni indocyjaninowej w osoczu jest dwufazowe, z poczatkowym
okresem poéttrwania w fazie eliminacji ti» wynoszacym 3-4 min i faza wtdrna z zaleznym od dawki ti»
wynoszacym okoto 60-80 min. Po podaniu srodskornym, podskornym lub okoto guza ti» moze by¢
wydhluzony.

Zielen indocyjaninowa jest wchlaniana z osocza prawie wylacznie przez komoérki miazszowe watroby z
maksymalng szybkos$ciag wchianiania (maksimum transportowe: T, wynoszace okoto 0,1 mg/min/kg) i
jest wydzielana w postaci niezmetabolizowanej i niesprzezonej w catosci do zotci. Maksimum stgzenia w
z6lci osiagane jest po okoto /2-2 godzinach, w zaleznosci od wstrzyknigtej ilosci.

Po niedroznosci drog zoétciowych barwnik pojawia si¢ w chlonce watrobowej, niezaleznie od zotci, co
sugeruje, ze btona §luzowa drog zo6lciowych jest wystarczajaco nienaruszona, aby zapobiec dyfuzji

barwnika, ale umozliwia dyfuzje bilirubiny.

Poniewaz zielen indocyjaninowa nie jest wchianiana ponownie w jelicie, nie wystepuje krazenie
wewnatrzwatrobowe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra: LDso po podaniu pojedynczej dawki dozylnej wynosita 87 mg/kg mc. u szczurdw,
60 mg/kg mc. u myszy i od 50 mg/kg mc. do 80 mg/kg mc. u krélikow. Po rozpuszczeniu w wodzie do
wstrzykiwan i podaniu w postaci wstrzykniecia dootrzewnowego u myszy stwierdzono, ze LDso wynosi
650 mg/kg mc. masy ciata. Nie zaobserwowano zmian makroskopowych ani histopatologicznych.
Genotoksyczno$¢: zielen indocyjaninowa nie zostata uznana za mutagenna w przeprowadzonych testach
(test Amesa, test mutacji genow - locus kinazy tymidynowej//TK+/- - w komodrkach chtoniaka mysiego

L5178Y, test aberracji chromosomowej w komorkach chomika chinskiego V79).

Nie ma dostgpnych badan dotyczacych reprodukcji, teratogennosci lub wtasciwosci rakotwoérczych u
zwierzat, ale dziesigciolecia doswiadczen z ludzmi nie wykazaly wystepowania tych wlasciwosci.

Ocena ryzyka dla srodowiska: Nie oczekuje si¢, aby zielen indocyjaninowa stanowita ryzyko

dla §rodowiska w przypadku stosowania w praktyce kliniczne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie rozciencza¢ tego produktu leczniczego roztworami zawierajacymi sole (sl fizjologiczna, roztwor
Ringera itp.), poniewaz moze to prowadzi¢ do wytracenia si¢ barwnika. Nie miesza¢ tego produktu
leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oproécz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

5 lata.
Po rekonstytucji roztwor nalezy natychmiast uzy¢, chroni¢ przed $wiatlem.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30 °C.
Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Opakowanie: fiolka z oranzowego szkta (typu I)
Zamkniecie: korek z gumy (bromobutylowej, szarej) zabezpieczony aluminiowym uszczelnieniem

i naktadkg z PP w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania:
5 fiolek, kazda zawierajaca 25 mg proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy nalezy rekonstytuowa¢ bezposrednio przed uzyciem.

Ten produkt leczniczy rekonstytuuje si¢ przez dodanie 5 ml wody do wstrzykiwan do fiolki zawierajace;j
25 mg substancji czynnej, co daje ciemnozielony roztwor do wstrzykiwan o stgzeniu 5 mg/ml

(0,5 % w/v).

Nalezy obejrze¢ zrekonstytuowany roztwor. W przypadku stwierdzenia niezgodno$ci w postaci
nieprzejrzystosci roztworu, zrekonstytuowany roztwor nalezy wyrzucic.
Stosowac tylko przejrzyste roztwory bez widocznych czastek.

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Diagnostic Green Limited

Athlone Business and Technology Park

Garrycastle, Athlone, Co. Westmeath

N37 F786, Irlandia

Tel.: +353 90 646 5499

Email: info@diagnosticgreen.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

27673

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.02.2023

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 31.08.2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

9/10



04/2026

10/10



