LABORATORIOS

GREENBAC

Verde de Indocianina 25 mg

Polvo liofilizado para inyectable - Industria Argentina

FORMULA CUALI -CUANTITATIVA
Frasco ampolla conteniendo 25 mg de Verde de Indocianina.

FORMA FARMACEUTICA

Polvo liofilizado, de color verde, para inyectable que contiene 25 mg de Verde de
Indocianina con no mas de 5% de ioduro de sodio.

ACCION TERAPEUTICA
Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico. No posee accidn terapéutica.
Cdédigo ATC: V04CX - Otros agentes diagnosticos

INDICACIONES
Este medicamento esté indicado para:

o Diagnostico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio: mediciéon del gasto
cardiaco y del volumen de eyeccién; medicion de los volimenes de sangre
circulante; medicion de la perfusion cerebral.

e Diagnostico de la funcion hepética: medicion de la funciéon excretora del
higado.

e Angiografia oftalmoldgica: medicion de la perfusion coroidea.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismos de accion

El verde de indocianina muestra en sangre y plasma un maximo de absorcién
nitidamente definido en el rango de infrarrojos a 800 nm. A esta longitud de onda la
densidad 6ptica de la hemoglobina oxigenada en sangre es aproximadamente igual que
la de la hemoglobina reducida. Por ello es posible determinar la concentracion de verde
de indocianina en la sangre, el plasma y el suero independientemente de la saturacion
de oxigeno mediante el grado de densidad 6ptica a 800 nm.

El verde de Indocianina permite el trazado de curvas de dilucién del indicador.
Farmacocinética

Distribucién

Tras la inyeccion venosa el verde de indocianina no esta sujeto a una circulacién
extrahepética o enterohepatica significativa y las mediciones simultaneas de la



concentracion en sangre arterial y venosa han mostrado una absorcion insignificante del
colorante por los rifiones, el tejido periférico o los pulmones.

En sujetos de estudio sanos no se ha podido detectar el verde de indocianina en orina
ni en el liquido cefalorraquideo. El verde de indocianina no atraviesa la barrera
placentaria. ElI volumen de distribucién equivale al volumen sanguineo. Tras la
administracion oral o rectal el verde de indocianina no se reabsorbe en el intestino.

Tras la inyeccion endovenosa el verde de indocianina se une rapidamente a las
proteinas plasmaticas, actuando la 3-apolipoproteina B como transportador principal (95
%).

Biotransformacion

El verde de indocianina no esta sometido en el organismo a ningun proceso de
metabolizacion.

Eliminacion

La eliminacion plasmatica muestra un comportamiento bifasico con una semivida de
eliminacion inicial t¥2 de 3 - 4 minutos y una segunda fase con una t% dependiente de
la dosis de aprox. 60 - 80 minutos.

La captacion del verde de indocianina del plasma es efectuada exclusivamente por las
células del parénquima hepatico con una velocidad de captacion maxima (maximo de
transporte) Tm de aprox. 0,1 mg/minuto/kg. El colorante se excreta en la bilis totalmente
sin metabolizar y de forma no conjugada. En funcién de la cantidad inyectada, la
concentracion maxima en la bilis se alcanza tras aprox. %2 a 2 horas.

Tras el cierre de los conductos biliares, el colorante aparece en la linfa hepética,
independientemente de la bilis. Este hecho indica que la mucosa de la vesicula biliar
impide la difusion del colorante.

Dado que el verde de indocianina no se absorbe en el tracto gastrointestinal, no es
posible un ciclo enterohepatico.

POSOLOGIA — MODO DE ADMINISTRACION

La utilizacion diagnéstica de este medicamento se debe realizar bajo vigilancia médica.
Se reconstituye con 5 mL de agua para inyectables.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente por médicos con experiencia en la
angiografia fluoresceinica, en el diagnéstico de la funcion hepatica o en el diagndstico
cardiaco, circulatorio y microcirculatorio.

Posologia

Una vez reconstituido usar inmediatamente. Descartar el contenido no utilizado.

Adultos - Monodosis por medicion.

Diagnastico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio: 0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal
en forma de una inyeccion en bolo.



Diagnostico de la funcion hepatica: 0,25 a 0,5 mg/kg de peso corporal en forma de una
inyeccion en bolo.

Angiografia oftalmolégica: 0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccién
en bolo.

Dosis total diaria: Debe ser inferior a 5 mg/kg de peso corporal.

Poblacién pediatrica

Monodosis por medicién

Diagnastico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio: 0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal
en forma de una inyeccion en bolo.

Diagndstico de la funcién hepatica: No se recomienda debido a la falta de datos.

Angiografia oftalmolégica: 0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccién
en bolo.

Dosis total diaria:

Nifios entre 0 y 2 afios: Debe ser inferior a 1,25 mg/kg de peso corporal.
Nifios entre 2 y 11 afos: Debe ser inferior a 2,5 mg/kg de peso corporal.
Nifios de entre 11 y 18 afios: Debe ser inferior a 5 mg/kg de peso corporal.

Personas de edad avanzada

Monodosis por medicién

Diagndstico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio: 0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal
en forma de una inyeccién en bolo.

Diagndstico de la funcién hepéatica: 0,25 a 0,5 mg/kg de peso corporal en forma de una
inyeccién en bolo.

Angiografia oftalmolégica: 0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccién
en bolo.

Dosis total diaria: Debe ser inferior a 5 mg/kg de peso corporal.

Pacientes con insuficiencia renal: Ver Advertencias.

Pacientes con insuficiencia hepatica: Ver Advertencias.

Pacientes con insuficiencia cardiaca: Ver Advertencias.

Modo de administracion

Para un solo uso. Se debe administrar por via endovenosa con una aguja para
inyeccion, un catéter central o periférico o un catéter cardiaco.



El tipo y el lugar de utilizacion del producto son decisivos para la calidad de las
mediciones de concentracion. En general, para obtener curvas de dilucion del indicador
de primer paso 6ptimas, se recomienda efectuar la inyeccion lo mas cerca posible del
vaso, del érgano o del tejido de interés diagnadstico.

En el caso de una inyeccion periférica, se recomienda realizar la inyeccién
inmediatamente después de aplicar el torniquete y ademas levantar el brazo después
de soltar el torniquete. Solo asi se garantiza un transporte rapido del colorante y la
inyeccion periférica sera practicamente equivalente a la inyeccion nerviosa central.

En la inyeccion en bolo venosa periférica se debe prestar especial atencion a que la
solucion inyectable no infiltre el tejido adyacente, ya que puede provocar lesiones
tisulares locales graves. Si la solucion penetra en el tejido puede causar dolores intensos
persistentes durante horas en y alrededor del lugar de inyeccion. En el caso de una
infiltracion tisular se debe interrumpir la inyeccion, tratar el tejido dafiado y aliviar el dolor.

Se recomienda dejar la aguja durante al menos 5 minutos en el lugar de inyeccién para,
en caso de emergencia, disponer de una via de administracion venosa. Esto es
especialmente importante si en una aplicacion anterior de verde de indocianina el
paciente presentdé sintomas mas graves gue nauseas y/o vomitos o0 si padece una
alergia alimentaria o medicamentosa, eczemas, asma o fiebre del heno.

Tanto el maximo de absorcion como de emision del verde de indocianina se sitian en
el rango de infrarrojos cercano, siendo el maximo de absorcién de 800 nm y el maximo
de emisién para mediciones de fluorescencia de 830 nm.

En estudios in vitro, Greenbac permanece estable en el suero humano durante varios
dias; sin embargo, disuelto en agua el verde de indocianina solo es estable durante
pocas horas.

El verde de indocianina es estable en plasma y en sangre completa, por lo que las
muestras obtenidas por medio de métodos de extraccion discontinuos se pueden
analizar incluso después de varias horas.

La solucién de colorante se debe manipular en condiciones estériles.

Para el diagndstico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio y diagnostico de la funcion
hepatica es posible determinar las areas bajo la curva de primer paso, el tiempo de
transicion, la semivida, la velocidad de eliminacion plasmatica y la tasa de retencion del
verde de indocianina asi:

e de forma no invasiva mediante una densitometria del colorante o una
espectroscopia de infrarrojo cercano;

e de forma invasiva mediante sondas/catéteres de fibra Optica en vasos
adecuados;

e de forma convencional por medio de la determinacién de la concentracion de
ICG mediante aspiracion continua de sangre heparinizada con un densitometro
de cubeta o mediante la recogida de muestras de sangre y la posterior medicion
de la concentracion plasmatica en el fotobmetro.

La microcirculacion se puede representar y cuantificar mediante videoangiografia
infrarroja fluoresceinica.

Para angiografia oftalmoldgica, la perfusion del fondo de ojo se puede representar y
cuantificar mediante angiografia fluoresceinica oftalmoldgica.



CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo
Hipersensibilidad al ioduro de sodio
Pacientes alérgicos al iodo.

Pacientes con hipertiroidismo clinico, adenomas tiroideos auténomos y alteraciones
autonomas focales y difusas de la glandula tiroides.

Pacientes en los que el Greenbac se toler6 mal en una inyeccion previa

Prematuros y recién nacidos en los que esté indicada una exanguinotransfusién por
hiperbilirrubinemia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUSIONES

Dado que con este medicamento pueden producirse reacciones anafilacticas graves,
solo se debe administrar bajo vigilancia médica. Se debe disponer de un equipo de
reanimacion.

Medidas inmediatas en el caso de reacciones anafilacticas:

Estadio 1: reacciones cutdneas (rubor, eritema, urticaria, edema), reacciones generales
(inquietud, cefalea)

Interrupcion de la administracién de Greenbac, dejar el catéter o la canula
para inyeccibn en la vena y, en caso necesario, administraciéon de
antihistaminicos u oxigeno

Estadio 2: taquicardia, hipertension arterial

Antihistaminicos, glucocorticoides (p. €j. 100 mg de prednisolona por via
endovenosa) y, en caso hecesario, oxigeno

Estadio 3: choque, broncoespasmo
Adrenalina (fraccionada 0,1 mg por via endovenosa), glucocorticoides (p. €j.
500 - 1000 mg de prednisolona por via endovenosa), reposicién de volumen,
si predomina el broncoespasmo B2-simpaticomiméticos y teofilina y, en caso
necesario, intubacion y ventilacion con oxigeno al 100%

Estadio 4: parada respiratoria y circulatoria
Reanimacioén cardiopulmonar

Una prueba de tolerabilidad previa con Greenbac en la que no hayan surgido problemas

no debe considerarse una garantia absoluta para la seguridad de la administracion del

medicamento.

Los examenes oculares previstos, como por ejemplo la determinaciéon de la agudeza
visual, se deben realizar antes de la administracion del verde de indocianina.



Pacientes con insuficiencia renal:

Dado que en los pacientes con insuficiencia renal terminal se produjeron reacciones
adversas con la administracién del verde de indocianina, se debera prestar especial
atencion a la indicacion para la utilizacién del producto en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

Una perfusién hepatica y / o funcion hepdética reducida conduciran a una tasa de
eliminacion baja en plasma del verde de indocianina.

Pacientes con insuficiencia cardiaca:

La insuficiencia cardiaca puede influir en la tasa de extraccion del verde de indocianina
debido a una baja perfusion hepatica / asplacnica.

Poblacién pediatrica

Dado que en estudios in vitro se ha podido demostrar que el verde de indocianina
desplaza la bilirrubina de su unién proteica, esta contraindicado su uso en prematuros y
recién nacidos en los que esté indicada una exanguinotransfusion por
hiperbilirrubinemia.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

El aclaramiento del verde de indocianina puede verse alterado por medicamentos que
alteran la funcion hepatica. El probenecid y algunos de sus metabolitos se pueden
excretar a la bilis y reducir asi la secrecion biliar del verde de indocianina, lo que puede
reflejarse en una reduccién de los resultados de las pruebas de funcién hepatica.

La administracion concomitante de diferentes medicamentos e inyectables puede alterar
el comportamiento de absorcién del verde de indocianina. La vista general siguiente
muestra las interacciones con otros medicamentos:

Reduccién de la extincién:
Anticonvulsivos
Principios activos que contienen bisulfitos
Haloperidol
Heroina
Meperidina
Metamizol
Metadona

Morfina
Nitrofurantoina
Alcaloides opioides
Fenobarbital
Fenilbutazona

Amplificacion de la extincion:
e Ciclopropano
e Probenecid
¢ Rifamicina
e Los preparados heparinicos con bisulfito sodico reducen el méximo de absorcion
del verde de indocianina en el plasma y la sangre completa; por consiguiente,



estos preparados no se deben utilizar como anticoagulantes para las muestras
de sangre que se deben analizar.

e Greenbac se debe utilizar con precaucion en pacientes actualmente tratados con
blogueantes beta. Los sintomas de un choque anafilactico pueden intensificarse
por un tratamiento con bloqueantes beta. Debido a la inhibicion competitiva de
la noradrenalina liberada por los nervios a los receptores adrenérgicos, en caso
de choque anafilactico no se puede liberar una cantidad suficiente de
noradrenalina.

e El contenido en ioduro de este medicamento puede interferir en las pruebas de
funcién tiroidea que se realicen antes o después de la administracién de este
medicamento. Por ello, los examenes de captacion de iodo radioactivo se deben
realizar como muy temprano una semana después de la administracion del verde
de indocianina.

REACCIONES ADVERSAS

Se han reportado reacciones de urticaria o de anafilaxis en pacientes con o sin historia
de alergia a los ioduros. Si esto ocurre, se debe seguir un tratamiento con los agentes
adecuados, por ejemplo, epinefrina, antihistaminicos, y corticosteroides.

La clasificacidon de las reacciones adversas se basa en las indicaciones de frecuencia
siguientes:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)
Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Se han observado reacciones anafilacticas o urticaria en pacientes con y sin
antecedentes alérgicos a los ioduros.

En casos muy raros (<1/10.000) se han descrito espasmos coronarios.

Se sabe que en casos muy raros (<1/10.000) pueden aparecer tras la inyeccion de
preparados con verde de indocianina nauseas Yy reacciones anafilactoides o
anafilacticas.

En pacientes con insuficiencia renal terminal parece estar aumentada la incidencia de
reacciones anafilacticas. Durante estas pueden aparecer los sintomas siguientes:
inquietud, sensacion de calor, nduseas, prurito, urticaria, edema facial, taquicardia,
rubor, caida de la tension arterial, disnea, espasmo bronquial, espasmo laringeo y
parada cardiocirculatoria. En relacién con la reaccién anafilactica puede aparecer una
hipereosinofilia.

Dos casos de muerte por reaccion anafilactica se han informado tras la administracion
de verde de indocianina durante cateterismo cardiaco. Uno de los casos fue un paciente
con historia de alergia a la penicilina y a sulfamidas. La frecuencia de muerte por
anafilaxia ocurri6 en menos de 1/330.000 (estimados) incluyendo los informes
individuales.



FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo

En un ndmero limitado (12) de embarazos durante los cuales se utilizo el verde de
indocianina entre la semana 12 y 38 no se detectaron reacciones adversas del producto
en el embarazo o la salud del feto/neonato. Hasta la actualidad no se conocen otros
datos epidemioldgicos.

No se han realizado estudios de reproduccion. Se desconoce el posible riesgo para el
ser humanao.

Por ello, el verde de indocianina solo se debe utilizar en embarazadas tras determinar
cuidadosamente la indicacion. Se debe evitar la administracién repetida a mujeres
embarazadas en el mismo dia.

Lactancia
Se desconoce en qué grado este medicamento se excreta en la leche materna. No
obstante, dado que un gran nimero de medicamentos se excretan en la leche materna,
se deben extremar las precauciones al administrar el verde de indocianina a las mujeres
lactantes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula. Sin embargo, la midriasis necesaria para la angiografia con verde de
indocianina afecta a la capacidad visual y por consiguiente a la capacidad de reaccion
durante la conduccion o la utilizacién de maquinas. Se debe advertir a los pacientes de
que tras la midriasis no deben conducir vehiculos, trabajar sin un apoyo seguro ni utilizar
maquinas peligrosas hasta que se normalice la capacidad visual.

SOBREDOSIFICACION

No hay datos disponibles que describan los signos, sintomas o hallazgos de laboratorio
que acompafian a la sobredosificacion. La DL50 luego de una administracion
endovenosa se encuentra entre 60 y 80 mg/kg en ratones, y entre 50 y 70 mg/kg en
ratas, y entre 50 y 80 mg/kg en conejos.

PRESENTACION

GREENBAC se presenta en frasco ampolla de vidrio incoloro conteniendo 25 mg de
Verde de Indocianina en polvo liofilizado para inyectable.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original entre 20°C y 25°C.
Una vez reconstituido usar inmediatamente. Descartar el contenido no utilizado.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS



