PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Corhum, 16sning for kardioplegi / organforvaring

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1000 ml I6sning innehaller:

g mmol
Natriumklorid 0,8766 15,0
Kaliumklorid 0,6710 9,0
Magnesiumkloridhexahydrat 0,8132 4,0
Histidinhydrokloridmonohydrat 3,7733 18,0
Histidin 27,9289 180,0
Tryptofan 0,4085 2,0
Mannitol 5,4651 30,0
Oxoglurinsyra 0,1461 1,0
Kalciumkloriddihydrat 0,0022 0,015

Hjélpdmnen med kénd effekt
1000 ml I6sning innehaller 15,0 mmol natrium och 9,0 mmol kalium.

For fullstandig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Losning for kardioplegi / organforvaring
Klar, farglos till svagt halmgul 16sning
pH: 7,02 - 7,20 vid 25°C.

Osmolalitet: 279-341 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

o Kardioplegi under hjartkirurgi

o Skydd av organ under operationer i blodtomt falt (hjarta, njure, lever),

o Bevarande av organ infor transplantation perfusion och kylforvaring (hjarta, njure, lever,
bukspottkortel)

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna

A. Kardioplegi

- Perfusionsvolym: Perfusionshastigheten &r 1 ml/minut/gram hjartvikt. Hjartats normala vikt
utgdr cirka 0,5 % av kroppsvikten hos en vuxen person, vilket leder till en total volym av
Corhum pa mellan 1,5 och 2 liter.
Ldsningens temperatur &r 6-10 °C vid 6ppen hjartkirurgi.

- Perfusionstryck (= tryck i aortaroten): hos vuxna anvands initialt 110 till 140 cm hydrostatiskt
tryck motsvarande 80 till 110 mmHg. Kirurgen maste se till att aortaklaffen stangs ordentligt.

Nar hjértat stannat halveras trycket till 50-70 cm hydrostatiskt tryck motsvarande 40-50 mmHg.
Vid svar kranskarlsstenos ska ett hogre tryck anvandas (cirka 50 mmHg).




- Perfusionstid: Med denna doserings- och tryckregim maste perfusionstiden vara 6-8 minuter
for att uppna homogen distribution i myokardiet och denna tid far under inga omstandigheter
forkortas.

- Perfusionsteknik:
Efter avstangning ("klampning”) av aorta och samtidig “avluftning” av véanster kammare
("venting”) administreras losningen via antegrad perfusion. Kardioplegisk perfusion kan
utforas antingen med en rullpump med konstant volym eller med hjalp av tyngdkraften (efter
hjartstillestand maste l6sningspasen bibehallas pa 40-50 mmHg).

Administrering av ytterligare kardioplegi:

Om upprepade kardioplegiska perfusioner blir nédvandiga ska perfusionstiden vara 1-2
minuter (motsvarande 200-400 ml). Perfusionstrycket ska motsvara trycket under den sista
minuten av den initiala kardioplegiska kranskarlsperfusionen.

| de flesta fall forsatts patienten i mattlig systemisk hypotermi.

Vanligtvis ges Corhum via aortaroten. Vid aortainsufficiens och dissektion i samband med
thorakal aortakirurgi maste l6sningen administreras genom selektiv kranskarlsperfusion i
koronarostier.

Pa grund av en begransad mangd kliniska data har ett positivt nytta-riskforhallande for
anvandning av {lakemedlets namn} vid korta kirurgiska ingrepp (< 90 minuter) annu inte
faststallts.

Administrering av retrograd perfusion via koronarsinus:
30 mmHg infusionstryck (vanligtvis cirka 250 ml/min) skall ej 6verskridas for en retrograd
infusion av samma langd som en antegrad infusion (minst 6-8 minuter).

B. Hjarttransplantation

Efter avstangning av aorta ascendens (’cross-clamping”) perfunderas hjartat under minst 6 minuter.
Detta foljer en perfusionshastighet pa 1 ml/minut per gram hjartvikt upp till en total méangd pa 3,5
liter eller mer for vuxna.

Perfusionstryck (= tryck i aortaroten):

Hos vuxna anvands initialt 110 till 140 cm hydrostatiskt tryck motsvarande 80 till 110 mmHg.
Kirurgen maste se till att aortaklaffen stangs ordentligt. Nar hjartat stannat halveras trycket till 50-70
cm hydrostatiskt tryck motsvarande 40-50 mmHg. Vid svar kranskarlsstenos ska ett hogre tryck
anvandas (cirka 50 mmHg).

Perfusionstid:
Med denna doserings- och tryckregim maste perfusionstiden vara 6-8 minuter for att uppna homogen
distribution i myokardiet och denna tid far under inga omstandigheter forkortas.

Perfusionsteknik:

Efter avstangning ("klampning”) av aorta och samtidig "avluftning” av vanster kammare (”venting”)
administreras l6sningen via antegrad perfusion. Kardioplegisk perfusion kan utféras antingen med en
rullpump med konstant volym eller med hjalp av tyngdkraften (efter hjartstillestand maste
I6sningspasen bibehallas pa 40-50 mmHg).

Om hjartat som har perfunderats med Corhum ska transplanteras maste det forvaras och transporteras
i kallt Corhum vid 2-4 °C for att skyddet ska bibehallas. Hjartat kan da anses tillforlitligt skyddat i
upp till fem timmar.



C. Njurtransplantation

Administrering for njurtransplantation:
Ldsningens temperatur: 5-8 °C

Perfusionsvolym:

Perfusion med 1,5 ml Corhum per minut och gram uppskattad njurvikt (normalvikten fér en njure hos
en vuxen ar cirka 150 gram). Inklusive 500 ml forvaringslosning leder detta till en total volym pa
cirka 2,5 liter Corhum per organ.

Perfusionstryck (njurartar):
120 till 140 cm hydrostatiskt tryck ovanfor njurens niva motsvarande cirka 90 till 110 mmHg vid
perfusionskateterns spets i njurartaren.

Perfusionstid:

Med denna doserings- och tryckregim &r perfusionstiden 8-10 minuter. Denna tid &r nddvandig for
att uppna en homogen distribution i njurens extracellulara vavnad (inklusive interstitium och tubulara
systemet) och denna tid far under inga omstandigheter forkortas.

Kompletterande atgarder:

For att dra maximal nytta av den skyddande effekten av Corhum i njuren dr det viktigt att sdkerstélla
en uttalad diures innan perfusionen paborjas (farmakologiskt och/eller genom hydrering av
patienten).

Corhum ges via njurartéren.

Om njuren som har perfunderats med Corhum ska transplanteras maste den férvaras och transporteras
i kallt Corhum vid 2-4 °C for att skyddet ska bibehallas. Njuren kan da anses tillforlitligt skyddad
under 48 timmar.

D. Levertransplantation

Administrering for levertransplantation:
Ldsningens temperatur: 5-8 °C

Perfusionstid:
Med denna doserings- och tryckregim ar perfusionstiden 8 minuter (10-15 minuter).

Perfusionsvolym:

Om lever, bukspottkortel och njurar ska tas ut tillsammans kravs en perfusionsmangd pa 150-200 ml
Corhum-l6sning/kg kroppsvikt. Detta “0vergripande skydd” motsvarar en perfusionsméngd av kall
Corhum-I6sning pa 8-12 liter hos patienter som véger cirka 70-80 kg.

Om endast levern eller en del av levern (t.ex. vid levande donation) avlédgsnas utan andra organ
minskas den perfunderade volymen i motsvarande grad.

Perfusionstryck:
100 cm hydrostatiskt tryck ovanfor leverns niva.

Kompletterande atgarder:
Hos en organdonator maste blodet hepariniseras innan perfusionen paborjas.

Ytterligare atgarder:



Gallgangarna ska skoljas rikligt med minst 100 ml kallt Corhum i eller utanfér kroppen — vanligtvis
med hjalp av en kateter med liten storlek.

Den kirurgiskt borttagna levern forpackas eller skickas sedan for transplantation nedsankt i kallt
{lakemedlets namn}. Organet maste vara helt tackt av kallt Corhum. En kall ischemitid pa mindre an
10 timmar rekommenderas.

E. Bukspottkorteln

Perfusionsvolym och -tid ska anpassas fran doseringsanvisningarna for levertransplantation till
bukspottkdrteln som ar ett mycket mindre transplantat. Optimal perfusion &r beroende av noggrann
kyIning och blodtémning av organet. Detta kan uppnas med cirka 3-4 liter Corhum. Overbehandling
och upprepad spolning av transplantatet bor undvikas.

Tidigare forskning tyder pa att man maste vara forsiktig sa att man inte Gverspolar
bukspottkortelallograftet med konserveringslosning eftersom detta kan leda till allograftddem och
pankreatit. En sa kort kall ischemitid som mojligt bor bibehallas. . En kall ischemitid pa mindre an
10 timmar rekommenderas.

Vid hogre spolvolymer (> 5 liter) och langre ischemitider (> 12 timmar) kan det finnas en risk for
allograftpankreatit.

Pediatrisk population
Det finns endast en begransad mangd data om anvandningen hos barn och ungdomar.

Hjarta

Perfusionstryck: Till en bérjan 110 till 120 cm hydrostatiskt tryck ovanfor hjartats niva motsvarande
80 till 90 mmHg hos nyfddda och spadbarn. Minskning till 40 till 50 cm hydrostatiskt tryck
motsvarande 30 till 40 mmHg efter att hjartat stannat. Hos patienter med svar kranskarlsskleros ska
hogre tryck uppratthallas under en langre tidsperiod. Hoger formak ska Oppnas och
kardioplegilosningen ska aspireras helt utanfor bypass-kretsen for att undvika hemodilution.

Perfusionsvolymen beror pa barnens alder:
0-1 manader: 50 ml/kg.

> 1-12 manader: 30 ml/kg

> 12 manader: 20 ml/kg

Perfusionstiden &r 4-6 minuter i samtliga fall.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot av hjalpdmnena som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Endast farglosa till svagt halmgula losningar fran intakta behallare ska anvandas. Gulfargade
I6sningar som beror pa forekomsten av nedbrytningsprodukter av tryptofan ska inte anvandas.

Corhum tas ut ur kylskapet strax fore anvandning.

Corhum &r inte avsett for intravends eller intraarteriell administrering. Corhum far ej anvandas for
pafylining av cirkulationsvolym eller for erséttning av aminosyror eller elektrolyter.

Vid en akut hjartoperation under graviditeten maste losningen for kardioplegi som en
forsiktighetsatgard aspireras fran hoger formak och kammare efter avslutad operation.

Upp till 3 liter 16sning for kardioplegi kan komma in i den systemiska cirkulationen beroende pa det
kirurgiska ingreppets art, den teknik som anvénds, operationens langd och patientens vikt. Detta kan



resultera i en viss sankning av serumnivaerna av kalcium och natrium. I sadana fall maste lampliga
laboratoriekontroller utforas.

Inaktivering av hjartat gar det mottagligt for uttanjning. Darfor maste vanster kammare relaxeras nar
kardioplegi induceras, och det &r viktigt for att sékerstdlla adekvat kammardranage. De
rekommenderade perfusionsvolymerna och -trycken far inte dverskridas. Sarskild forsiktighet kravs
for hjartan hos barn och spadbarn. For detaljer om perfusionsvolymer, perfusionstider och
perfusionsteknik hé&nvisas till reckommendationerna i avsnitt 4.2.

Eftersom natriumkoncentrationen i Corhum ar lagre an i blod kan administrering av Corhum orsaka
hyponatremi. Det &r viktigt att notera att denna hyponatremi inte &ndrar blodets osmolaritet eftersom
Corhum har en osmolaritet som ligger néra blodets. Darfor forvantas inga skadliga konsekvenser hos
patienten av den minskade natriumnivan som orsakas av administrering av Corhum.

For att lindra konsekvenserna av hemodilution i samband med anvéndning av Corhum vid hjértkirurgi
rekommenderas hemofiltration under hjartlungmaskin

Vid felaktig permanent perfusion med otillrackligt kyld I6sning for kardioplegi (> 20 °C och > 15
minuter) kan en s.k. kalciumparadox initieras som efter ateranslutning till cirkulationen leder till att
hjartmuskelcellerna forstors. Denna risk géller inte for I6sningar med en natriumhalt pa < 20 mmol/I
om kalciumhalten &r > 10 pmol/l och I6sningen &r kall, d.v.s. < 15 °C och perfunderas kontinuerligt
under en begransad tidsperiod, d.v.s. inte langre &n 20 minuter.

Nedsankning av ett helt hjarta i kallt Corhum utgor dock inte nagon risk i form av en kalciumparadox,
inte ens nér det anvéands under flera timmar — t.ex. for tidsintervallet mellan avldgsnandet av organet
fran donatorn och transplantationen i en mottagare. Med rétt tillampning ar darfor en kalciumparadox
praktiskt taget omajlig, dven under extrema experimentella forhallanden.

Upphdvande av kardioplegi sker genom att aortan 0ppnas igen. Det ar lampligt att inledningsvis
perfundera myokardiet, som ar mycket slappt till foljd av kardioplegin, med ett lagt blodtryck
(medelartartryck pa 40 mmHg i cirka 2 minuter). Nar hjartmuskelns aktivitet okar kan
perfusionstrycket aterstallas till det normala. Hjartats aktivitet aterkommer ofta med en spontan rytm,
annars récker det i allménhet med en defibrillering.

Corhum innehaller 345 mg (15,0 mmol) natrium per 1000 ml, motsvarande 17 % av WHO’s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Detta lakemedel innehaller 352 mg (9,0 mmol) kalium per 1000 ml. Detta bor beaktas av patienter
med reducerad njurfunktion eller patienter som ordinerats en kaliumfattig kost.

Denna l6sning ar inte avsedd att anvédndas med en maskin for kontinuerlig perfusion.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner med lakemedel som glykosider, diuretika, nitroprodukter, blodtryckssdnkande medel,
beta-receptorblockerare och kalciumantagonister, som ofta anvands perioperativt och i synnerhet
under operation, ar okanda.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och amning

Corhum ska endast anvandas under graviditet och amning efter noggrann bedémning av nytta/risk
forhallandet (se aven avsnitt 4.4).

Av sakerhetsskal, vid akut operation under graviditeten, ska kardioplegilosningen aspireras fran
hjartats hogra ventrikel efter avslutad operation.




Fertilitet
Det &r inte kant om de aktiva ingredienserna i Corhum eller dess metaboliter har nagon effekt pa
fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Corhum har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Hjéartat/blodkarl

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare)

Anvéndning av Corhum kan sénka blodtrycket. Histidin och oxoglurinsyra kan under forvaring av
I6sningen bilda en reaktionsprodukt (micimopin) som blockerar angiotensin 11 receptorerna av
subtyp 1, vilket kan sénka blodtrycket.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Upptag av stora volymer av Corhum i den systemiska cirkulationen kan leda till en for stor
cirkulationsvolym med atféljande obalans i elektrolyterna (hypokalcemi, hyponatremi,
hypermagnesemi, hyperkalemi). En adekvat dvervakning av serumelektrolyter rekommenderas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:

Blodsubstitut och perfusionslosningar, tillsatser for intravendsa losningar, elektrolytlésningar.
ATC-Kod: BO5XA16

De tva huvudmekanismerna for en organskyddande 16sning ar:

- minimering av energibehovet for organet under ischemiens varaktighet genom cellinaktivering;

- Optimering av anaerob (glykolytisk) energiproduktion under ischemiens varaktighet genom
artificiell buffring av organet.

Aktivering av celler sker genom en depolarisering av det yttre membranet och en 6kning av Ca?+

koncentrationen i cytoplasman. Denna intracellulara 6kning av Ca?* beror delvis pa Ca?* inflodet

fran det extracellulara utrymmet.

Corhum orsakar inaktivering av hjartat framst pa grund av elektrolytsammanséattningen. Genom att

minska natriumkoncentrationen till ungefar samma nivaer som i cytoplasma (cirka 15 mmol/l) och

samtidigt sanka kalciumkoncentrationen till nivan for en vilande cell i cytoplasman (<10 pmol/l)

stabiliseras cellernas membranpotential till néra den normala vilopotentialen och férhindrar det

intracelluldra cellaktiverande natrium- och kalciuminflodet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Biotransformation:



Nedbrytningen av oxoglurinsyra sker genom citronsyracykeln, delvis &ven genom glutamin och
glutaminsyra.

Histidin och tryptofan metaboliseras huvudsakligen i levern, och utséndras delvis dven via njurarna.
Mannitol elimineras of6réndrat via njurarna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Prekliniska data tyder inte pa toxiska egenskaper hos lakemedlet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Vatten for injektioner
Kaliumhydroxid (for pH justering)
Kvave

6.2 Inkompatibiliteter
| avsaknad av ytterligare information far denna produkt inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

12 manader vid 2°C - 8°C.

Endast for engangsbruk. Anvand direkt efter 6ppnande.
Oanvand l6sning maste kasseras (se avsnitt 6.6).

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C - 8°C) och forvara pasar i ytterkartongen.
Ljuskansligt. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Corhum finns i 1000 ml och 2000 ml pasar (polyolefin/styrensegmentsampolymer) med tva slangar
(polyolefin/styrensegmentsampolymer) forslutna med en perforerbar propp i polyisopren med
silikatfyllmedel och polykarbonat och en klorbutylinjektionspropp. Pasarna ar packade i
polypropendverpasar for att sakerstélla yttre sterilitet hos priméarpasen.

Kartong med 10 x 1000 ml pasar
Kartong med 5 x 2000 ml pasar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Anvand endast klara och farglosa till svagt halmgula l6sningar fran intakta behallare.

Eventuellt oanvént lakemedel eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala krav.

7. INNEHAVARE AV TILLSTAND FOR FORSALJNING
S.A.L.F. SpA Laboratorio Farmacologico

Via G. Marconi, 2

24069 Cenate Sotto (Bergamo)

Italien
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