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Disposicion
Numero: DI-2021-1774-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 5 de Marzo de 2021

Referencia: 1-0047-2001-000583-20-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000583-20-9 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GOBBI NOVAG S.A. en representacion de DIAGNOSTIC GREEN GMBH
solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta
Administracidon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por lo
menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y deposito, y que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicidon de venta, y los proyectos de rotulos, de prospectos y de informacién
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del INAME.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.



Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial VERDYE y nombre/s genérico/'s INDOCIANINA VERDE , la que sera importada a la
Republica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de
inscripcion, segun lo solicitado por la firma GOBBI NOVAG S.A. , representante del laboratorio
DIAGNOSTIC GREEN GMBH .

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s, de prospecto/s y de informacion para el
paciente que obran en los documentos denominados PROYECTO DE PROSPECTO VERSIONO2.PDF / 0 -
15/01/2021 17:17:49, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO2.PDF /0 - 15/01/2021
17:17:49, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO02.PDF / 0 - 15/01/2021
17:17:49 .

ARTICULO 3° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd por cinco (5) afios 5 afios, a partir
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rdtulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000583-20-9
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Proyecto de Prospecto-Verdye

Verdye®
Verde de indocianina 25 mg
Polvo liofilizado para solucion inyectable
Via intravenosa

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ITALIANA

1. FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 25 mg de verde de indocianina.

Tras la reconstitucion del vial con 5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 ml de solucion
inyectable contiene 5 mg de verde de indocianina.

2. FORMA FARMACEUTICA
Polvo liofilizado para solucion inyectable.
Polvo verde oscuro

3. ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: otros farmacos diagndsticos, cddigo ATC: V04CXO01

4. INDICACIONES
Este medicamento es Unicamente para uso diagnostico.

Verdye esta indicado en adultos.

Este medicamento estd indicado para:
* Diagndstico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio:
- Medicidn del gasto cardiaco y del volumen de eyeccion
- Medicidén de los volumenes de sangre circulante
- Medicion de la perfusion cerebral
* Diagndstico de la funcidn hepatica: medicion de la funcion excretora del higado
* Angiografia oftalmoldgica: medicion de la perfusion coroidea

Poblacidn 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.

5. CARACTERISTICA FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Mecanismo de accidn:

El verde de indocianina muestra en sangre y plasma un maximo de absorcion nitidamente
definido en el rango de infrarrojos a 800 nm. A esta longitud de onda la densidad dptica 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 dptica a
800 nm.

El verde de indocianina permite el trazado de curvas de dilucién del indicador.

Efectos farmacodinamicos:
Tras la administracion intravenosa el verde de indocianina no muestra efectos farmacoldgicos.
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Proyecto de Prospecto-Verdye

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Distribucion:

Tras la inyeccion venosa el verde de indocianina no esta sujeto a una circulacion extrahepatica 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. El volumen de distribucién equivale al volumen sanguineo. Tras la
administracidn oral o rectal el verde de indocianina no se reabsorbe en el intestino.

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

Biotransformacién:
El verde de indocianina no esta sometido en el organismo a ningtin 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%2 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 captacidn 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 funciéon de la cantidad inyectada, la
concentraciéon maxima en la bilis se alcanza tras aprox. 4 a 2 horas.

Tras el cierre de los conductos biliares, el colorante aparece en la linfa hepatica,
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.

6. POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO ADMINISTRACION

La utilizacion diagnostica de este medicamento se debe realizar bajo vigilancia médica (ver
seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Este medicamento debe ser
utilizado exclusivamente por médicos con experiencia en la angiografia fluoresceinica, en el
diagnostico de la funcion hepatica o en el diagndstico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio.

Posologia:

Adultos

Monodosis por medicion.

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

» Angiografia oftalmologica: 0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en
bolo.

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

Poblacion pediatrica

Monodosis por medicidon

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

* Diagnostico de la funcion hepdtica: No se recomienda debido a la falta de datos.
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Proyecto de Prospecto-Verdye

» Angiografia oftalmologica: 0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en
bolo.

Dosis total diaria:

* Niflos entre 0 y 2 afios: Debe ser inferior a 1,25 mg/kg de peso corporal.

* Nifios entre 2 y 11 afios: 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 inyeccion en bolo

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

» Angiografia oftalmologica: 0,1 a 0,3 mg/kg de peso corporal en forma de una inyeccion en
bolo.

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

Pacientes con insuficiencia renal
Ver seccidn Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Pacientes con insuficiencia hepatica
Ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Pacientes con insuficiencia cardiaca
Ver seccidn Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Forma de administracion:

Para un solo uso.

Se debe administrar por via intravenosa con una aguja para inyeccidon, un catéter central o
periférico o un catéter cardiaco.

El tipo y el lugar de utilizacion de Verdye son decisivos para la calidad de las mediciones de
concentracion.

En general, para obtener curvas de dilucién del indicador de primer paso Optimas, se
recomienda efectuar la inyeccion lo més cerca posible del vaso, del o6rgano o del tejido de
interés diagndstico.

En el caso de una inyeccion periférica, se recomienda realizar la inyeccion inmediatamente
después de aplicar el torniquete y ademads 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 inyeccidn 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 inyeccidn, tratar el tejido dafiado y aliviar el dolor.

Se recomienda dejar la aguja durante al menos 5 minutos en el lugar de inyeccion 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 presentd sintomas mas graves
que nduseas y/o vomitos o si padece una alergia alimentaria o medicamentosa, eczemas, asma o
fiebre del

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

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

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 diagnostico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio y diagndstico 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:

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

b. de forma invasiva mediante sondas/catéteres de fibra dptica en vasos adecuados;

c. de forma convencional por medio de la determinacion 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 fotometro.

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.

Para consultar las instrucciones sobre la preparacion del paciente, ver seccion Advertencias y
precauciones especiales de empleo.

Instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracién:

Este medicamento se debe reconstituir inmediatamente antes del uso. El medicamento se
prepara para el uso afiadiendo 5 ml de agua para preparaciones inyectables al vial con 25 mg de
polvo. El agua para preparaciones inyectables no se suministra con el vial de polvo.

Se obtendra una solucion inyectable de color verde oscuro con una concentracion de 5 mg/ml
(0,5% p/v).

Si apareciese una incompatibilidad en forma de una solucion turbia se debera descartar la
solucidn.

Las extracciones deben realizarse en condiciones asépticas. Los viales no deben abrirse antes de
desinfectar el tapon, la solucion debe extraerse a través del tapdn utilizando una jeringa de un
solo uso y una aguja estéril desechable o utilizando un sistema de aplicaciéon automadtica
autorizado.

La solucion lista para el uso se debe analizar visualmente. Para la inyeccion solo se deben
utilizar soluciones transparentes y sin particulas.

Debe desecharse el contenido restante de un vial ya reconstituido.

7. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo

Hipersensibilidad al ioduro de sodio

Pacientes alérgicos al iodo.

Pacientes con hipertiroidismo clinico, adenomas tiroideos autéonomos y alteraciones

auténomas focales y difusas de la glandula tiroides.

Pacientes en los que el Verdye se toleréo mal en una inyeccion previa

e Prematuros y recién nacidos en los que esté indicada una exanguinotransfusién por
hiperbilirrubinemia (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

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

Medidas inmediatas en el caso de reacciones anafilacticas:
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Proyecto de Prospecto-Verdye

Estadio 1:

Reacciones cutaneas (rubor, eritema, urticaria, edema), reacciones generales (inquietud, cefalea)
Interrupcion de la administracion de Verdye, dejar el catéter o la canula para inyeccion en la
vena y, en caso necesario, administracion de antihistaminicos u oxigeno

Estadio 2:
Taquicardia, hipertension arterial Antihistaminicos, glucocorticoides (p. ¢j. 100 mg de
prednisolona por via intravenosa) y, en caso necesario, oxigeno

Estadio 3:

Choque, broncoespasmo Adrenalina (fraccionada 0,1 mg por via intravenosa), glucocorticoides
(p- ¢j. 500 1000 mg de prednisolona por via intravenosa), reposiciéon de volumen, si predomina
el broncoespasmo P2-simpaticomiméticos y teofilina y, en caso necesario, intubacién y
ventilacion con oxigeno al 100%

Estadio 4:
Parada respiratoria y circulatoria
Reanimacion cardiopulmonar

Una prueba de tolerabilidad previa con Verdye 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 determinacion de la agudeza visual, se deben
realizar antes de la administracion del verde de indocianina.

Preparacion del paciente:
Puede ser util administrar a los pacientes sensibles un medicamento para prevenir las nduseas y
los vomitos y efectuar la inyeccidon de forma lenta.

Pacientes con insuficiencia renal y pacientes con insuficiencia hepdtica:

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

Una perfusion hepdtica y / o funcion hepatica reducida conducirdn 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 / esplacnica.

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

Para las instrucciones sobre el uso en poblacion pediatrica, ver seccion Posologia/Dosificacion-

Modo administracion 6 seccidon Caracteristica farmacologicas/Propiedades, Propiedades
farmacodindmicas.

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Para las posibles interacciones con disolventes consulte la seccién Posologia/dosificacion —
Modo administracion (Instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracion)

El aclaramiento del verde de indocianina puede verse alterado por medicamentos que alteran la
funcién hepatica. El probenecid y algunos de sus metabolitos se pueden excretar a la bilis y
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Proyecto de Prospecto-Verdye

reducir asi la secrecion biliar del verde de indocianina, lo que puede reflejarse en una reduccion
de los resultados de las pruebas de funcion hepdtica.

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

Reduccidn de la extincion:

* Anticonvulsivos

* Principios activos que contienen bisulfitos

* Haloperidol

* Heroina

* Meperidina

* Metamizol

* Metadona

* Morfina

* Nitrofurantoina

* Alcaloides opioides

* Fenobarbital

* Fenilbutazona

Amplificacion de la extincion:

* Ciclopropano

* Probenecid

* Rifamicina

* Los preparados heparinicos con bisulfito sddico reducen el maximo de absorcién 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.

* Verdye se debe utilizar con precaucion en pacientes actualmente tratados con bloqueantes
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.

* El contenido en ioduro de este medicamento puede interferir en las pruebas de funcion tiroidea
que se realicen antes o después de la administracion 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.

Incompatibilidades:

Este medicamento no debe diluirse con soluciones salinas (suero fisioldgico, solucion de
Ringer, etc.),

ya que podrian producirse precipitaciones del colorante.

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion
Posologia/dosificacion — Modo administracion (Instrucciones de reconstitucion del
medicamento antes de la administracion)

Datos preclinicos sobre seguridad:

Toxicidad aguda: La DL50 tras una unica inyeccion intravenosa es de 87 mg/kg de peso
corporal en ratas, de 60 mg/kg de peso corporal en ratones y de entre 50 mg/kg y 80 mg/kg de
peso corporal en conejos. Tras la reconstitucion con agua para preparaciones inyectables y la
inyeccion intraperitoneal en ratones se obtuvo una DL50 de 650 mg/kg de peso corporal.

Genotoxicidad: En estudios de mutagenicidad (prueba de Ames, ensayo de mutacion genética —
timidincinasa/TK+/- - células de linfoma de raton L5178Y, prueba de aberracion cromosdmica
en células V79 del hamster chino), el verde de indocianina no mostré propiedades mutagénicas.
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No existen estudios experimentales en animales relativos a las propiedades de toxicidad para la
reproduccion, teratdgenas o cancerigenas del verde de indocianina, pero la experiencia
adquirida durante décadas con el verde de indocianina en los seres humanos no ha mostrado
hasta la fecha indicios de dichas propiedades.

Fototoxicidad: En estudios experimentales realizados en animales y estudios in vitro con células
epiteliales retinianas humanas se ha observado toxicidad ocular en caso de utilizacion local en el
0jo o en caso de incubacion de las células con verde de indocianina.

En la utilizacién del verde de indocianina para la angiografia oftalmologica, en la cual se
inyecta por via intravenosa y alcanza el ojo por via sistémica, hasta la fecha no se han descrito
lesiones retinianas ni defectos del campo visual en la literatura pertinente.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo

En un nimero limitado (12) de embarazos durante los cuales se utilizd 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
humano.

Por ello, el verde de indocianina solo se debe utilizar en embarazadas tras determinar
cuidadosamente la indicacion. Se debe evitar la administracion 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 niamero de medicamentos se excretan en la leche materna, se deben extremar las
precauciones al administrar el verde de indocianina a las mujeres lactantes.

9. REACCIONES ADVERSAS
La clasificacion 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 niuseas y reacciones anafilactoides o anafilécticas.

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, nauseas, prurito, urticaria, edema facial, taquicardia, rubor, caida de la tension arterial,
disnea, espasmo bronquial, espasmo laringeo y parada cardiocirculatoria. En relacion con la
reaccion anafilactica puede aparecer una hipereosinofilia (ver seccidn Advertencias y
precauciones especiales de empleo)

Dos casos de muerte por reaccidon 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 ocurrié en menos
de 1/330.000 (estimados) incluyendo los informes individuales.
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Proyecto de Prospecto-Verdye

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o comuniquese con ANMAT
Responde al 0800-333-1234.

10. SOBREDOSIS
Hasta el momento no se han descrito casos de sobredosis del medicamento ni alteraciones de los
valores de laboratorio como consecuencia de una sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777.

Hospital de Pediatria “Dr. Garrahan” (011) 4943-145

11. PRESENTACION
Envase con 5 viales con 25 mg de polvo liofilizado cada uno para la preparacién de una
solucién inyectable.

12. CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

La solucion inyectable reconstituida se debe guardar protegida de la luz y se debe utilizar dentro
de las 6 horas posteriores.

Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz. Almacenar a temperatura
ambiente hasta 25 °C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Fabricado por:
Patheon Italia S.P.A
Viale G.B STUCCHI, 110 — 20900 MONZA (MB)- ITALIA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Diagnostic Green GmbH, Otto-Hahn-Str. 20, 85609 Aschheim-Dornach- ALEMANIA

Representado en Argentina por:

GOBBINOVAG S.A

DT Martin Dominguez, M.N. N° 15.020 — Farmacéutico

Fabian Onsari 498- Wilde

Provincia de Buenos Aires- ARGENTINA -, LIMERES Manuel Rodolfo
0800-333-1752, www.gobbinovag.com CUIL 20047031932

Y
h - - .
I& Fecha de ultima actualizacion: /’:,

anMat Qnm

DOMINGUEZ Martin Cesar
CUIL 202%;9%@%9323
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Proyecto de rétulo primario - Verdye

Verdye”
Verde de indocianina 25 mg
Polvo liofilizado para solucidn inyectable
Via intravenosa

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ITALIANA
Cada vial contiene 25 mg de verde de Fabricado por:

indocianina en polvo liofilizado para solucion ~ Patheon Italia S.P.A

inyectable. Viale G.B STUCCH]I, 110 — 20900 MONZA

(MB)- ITALIA
Preparar una solucion inyectable (5 mg/ml o

0,5% p/v) afladiendo 5 ml de agua para Especialidad Medicinal autorizada por el
preparaciones inyectables al vial. Ministerio de Salud.

Certificado ANMAT N°:
Conservar los viales en su embalaje exterior Diagnostic Green GmbH, Otto-Hahn-Str. 20,
para protegerlos dela luz. Almacenar a 85609 Aschheim-Dornach- ALEMANIA

temperatura ambiente hasta 25 °C.
Representado en Argentina por:

Después de la reconstitucidn, proteger de la GOBBINOVAG S.A

luz y utilizar dentro de las 6 horas posteriores. DT Martin Dominguez, M.N. N° 15.020 —
Farmacéutico

Lea atentamente el prospecto antes de suuso.  Fabidn Onsari 498- Wilde
Provincia de Buenos Aires- ARGENTINA

www.gobbinovag.com

Lote:

Fecha de vencimiento:

) LIMERES Manuel Rodolfo

CUIL 20047031932
74; /’.‘l t

anMat Qnm

DOMINGUEZ Martin Cesar
CUIL 20241553923
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Proyecto de rétulo secundario - Verdye

VENTA BAJO RECETA

Contiene 5 viales

Cada vial contiene 25 mg de verde de
indocianina en polvo liofilizado para solucion
inyectable.

Para un solo uso

Preparar una solucion inyectable (5 mg/ml o
0,5% p/v) afladiendo 5 ml de agua para
preparaciones inyectables al vial que contiene
25 mg de verde de indocianina.

Conservar los viales en su embalaje exterior

para protegerlos de la luz.

Después de la reconstitucidn, proteger de la luz
y utilizar dentro de las 6 horas posteriores.

Lea atentamente el prospecto antes de su uso.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE

LOS NINOS.

Lote:

Fecha de vencimiento:

Almacenar a temperatura ambiente hasta 25 °C.

Verdye”®
Verde de indocianina 25 mg
Polvo liofilizado para solucion inyectable
Via intravenosa

INDUSTRIA ITALIANA

Fabricado por:

Patheon Italia S.P.A

Viale G.B STUCCHI, 110 — 20900 MONZA
(MB)- ITALIA

Especialidad Medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud.

Certificado ANMAT N°:

Diagnostic Green GmbH, Otto-Hahn-Str. 20,
85609 Aschheim-Dornach- ALEMANIA

Representado en Argentina por:
GOBBINOVAG S.A

DT Martin Dominguez, M.N. N° 15.020 —
Farmacéutico

Fabian Onsari 498- Wilde

Provincia de Buenos Aires- ARGENTINA

0800-333-1752, www.gobbinovag.com

/%

anMat

DOMINGUEZ Martin Cesar
CUIL 20241553923

) LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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DISPOSICION N° 1774

DICINA DR. CESAR MILSTEIN
FE3%  Ministerio de Salud
w5 Argentina

.

11 de marzo de 2021

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59407

TROQUELES

EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000583-20-9

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel

INDOCIANINA VERDE 25 mg - POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

665139

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

SIERRAS Roberto Daniel
CUIL 20182858685

’mt

anm

Productos Médicos INAME INAL

Sede Alsina
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  Pagiffa 1P Heht), CABA (C1087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA
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O n m Ot 7 ? Ministerio de Salud

Argentina

Buenos Aires, 10 DE MARZO DE 2021.-

DISPOSICION N° 1774

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59407

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: DIAGNOSTIC GREEN GMBH
Representante en el pais: GOBBI NOVAG S.A.

NO de Legajo de la empresa: 6355

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: VERDYE

Nombre Genérico (IFA/s): INDOCIANINA VERDE
Concentracion: 25 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repulblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
Pagina 1 de 4

., r r el
E’ - " ‘f.“,‘,‘wf El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N°® 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003 -



Argentina
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Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
INDOCIANINA VERDE 25 mg

Excipiente (s)
AGUA PARA INYECTABLE CSP
NITROGENO CSP

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO AMPOLLA VIDRIO (I) INACTINICO CON TAPON
ELASTOMERICO Y PRECINTO ALU

Contenido por envase primario: 25 MG DE VERDE DE INDOCIANINA

Contenido por envase secundario: UN FRASCO AMPOLLA CON INSTRUCCIONES
PARA SU USO

Presentaciones: 5

Periodo de vida util: 60 MESES

Conservaciéon a temperatura ambiente: Hasta 25° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: 6 HORAS

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: DESPUES DE LA RECONSTITUCION, PROTEGER
DE LA LUZ Y UTILIZAR DENTRO DE LAS 6 HORAS POSTERIORES.

Condicion de expendio: BAJO RECETA
Codigo ATC: V04CX01

Accion terapéutica: El verde de indocianina muestra en sangre y plasma un

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repulblica Argentina
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maximo de absorcién nitidamente definido en el rango de infrarrojos a 800 nm. A
esta longitud de onda la densidad o6ptica 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.

Via/s de administracion: ENDOVENOSA

Indicaciones: Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico. Verdye esta
indicado en adultos. Este medicamento estd indicado para: ¢ Diagndstico
cardiaco, circulatorio y microcirculatorio: - Medicién del gasto cardiaco y del
volumen de eyeccién - Medicion de los volumenes de sangre circulante -

Medicion de la perfusion cerebral ¢  Diagndstico de la funcién hepatica:
medicién de la funcién excretora del higado e Angiografia oftalmolégica:
medicion de la perfusién coroidea Poblacion pediatrica Dado que en estudios in
vitro se ha podido demostrar que el verde de indocianina desplaza la bilirrubina de
su uniodn proteica, esta contraindicado su uso en prematuros y recién nacidos en los
que esté indicada una exanguinotransfusion por hiperbilirrubinemia.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

PATHEON ITALIA S.P.A VIALE G.B. STUCCHI 110 MONZA MB ITALIA (REPUBLICA ITALIANA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

PATHEON ITALIA S.P.A VIALE G.B. STUCCHI 110 MONZA MB ITALIA (REPUBLICA ITALIANA)

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repulblica Argentina
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c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
GOBBI NOVAG S.A. FABIAN ONSARI 486 WILDE - BUENOS AIRES REPUBLICA ARGENTINA

d)Control de calidad:

Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
GOBBI NOVAG S.A. DI-2019-5466-APN-ANM FABIAN ONSARI WILDE - ARGENTINA
486/498 BUENOS

Pais de elaboracién: ITALIA (REPUBLICA ITALIANA)

Pais de origen: ITALIA (REPUBLICA ITALIANA)

Pais de procedencia del producto:

ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA) - ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000583-20-9

-, LIMERES Manuel Rodolfo
/ CUIL 20047031932
b
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