VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cardioplexol liuos sydamenpyséytysti varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Liuos A:

95 ml siséltaa: magnesiumsulfaattiheptahydraatti 40 g (16,2 mmol)
kaliumkloridi 0,746 g (10,0 mmol)
ksylitol 45¢ (29,6 mmol)

Liuos B:

5 ml sisdltda: prokaiinihydrokloridi 03g (1,1 mmol)

Kéyttovalmis Cardioplexol-liuos (koostuu liuoksesta A ja luoksesta B):

100 ml siséltda: magnesiumsulfaattiheptahydraatti 40 ¢ (16,2 mmol)
kaliumkloridi 0,746 ¢ (10,0 mmol)
ksylitoli 45 ¢ (29,6 mmol)
prokaiinihydrokloridi 03¢g (1,1 mmol)

Osmolaarisuus = 850 mosny1
pH n. 6

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Liuos syddmenpyséytystd varten

Cardioplexol on kaksiosainen liuos:

Cardioplexol-liuos A on kirkas, vériton liuos.

Cardioplexol-liuos B on kirkas, vaaleankeltainen liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Cardioplexol on tarkoitettu aikuisille vélittoman ja pitkdkestoisen diastolisen kardioplegisen
pysédytyksen aikaansaamiseksi avosydankirurgisissa toimenpiteissd, jotka suoritetaan perinteisen
kehonulkoisen verenkierron (conventional extracorporeal circulation, CECC) avulla, tai
sepelvaltimoiden ohitusleikkauksissa, jotka suoritetaan minimaalisen kehonulkoisen verenkierron
(miniaturised extracorporeal circulation, MECC) avulla.

4.2 Annostus ja antotapa

Ainoastaan sepelvaltimoon, ainoastaan kdytettidessé sydin-keuhkokonetta avosydénkirurgiassa, kun
koronaariverenkierto on eristetty systeemisesti verenkierrosta.



Cardioplexol liuos sydimenpyséytystd varten -injektion saa antaa vain sydinkirurgi, joka on saanut
koulutuksen kyseisen lidkevalmisteen antamiseen ja jolla on kokemusta kyseisen lddkevalmisteen
esikasittelystd ja antamisesta. Terveydenhuollon ammattilaisille saatavilla olevassa
koulutusohjelmassa on olennaiset tiedot uusille kiyttéjille Cardioplexol-valmisteen tehokkaan ja
turvallisen kdyton varmistamiseksi.

Jatkuva EKG-seuranta on vilttimatontd, jotta syddmen sdhkoisen toiminnan muutokset voidaan
havaita leikkauksen aikana.

Kardioplegian jilkeen syddmen defibrilloimiseksi tarvittavien laitteiden ja inotrooppisten
tukilddkkeiden on oltava helposti saatavilla.

Annostus

Aloitusannos:

Tavanomainen aloitusannos on 100 mln kerta-annoksena annettava injektio kiyttovalmista liuosta.
Kayttovalmis liuos koostuu 95 mlsta elektrolyyttilinosta (liuos A)ja 5 mlsta prokaiiniliuosta
(liwos B).

Liuos on annettava vilittoméasti aortan pihdityksen jilkeen ja injektoitava nopeasti (10—15 sekunnin
kuluessa). Jos sydin ei lakkaa lyoméstd 10—15 sekunnin kuluessa, on erittidin tirkeda selvittda
mahdollisia syité, jotka saattavat vaatia vélittomid toimenpiteité.

Niité selvityksid ovat muun muassa:

- Onko aortan tyven venttikanyyli vield auki?
Jos vastaus on kylld, voi olla, ettd kardioplegialiuos on suoraan eliminoitunut. Téssi
tapauksessa sulje tai irrota ventti ja anna uusi aloitusannos kdyttovalmista liuosta.

- Onko aortan pihditys oikeassa asennossa?
Jos pihditykselld ei saavuteta tdydellistd sulkua, veren takaisinvirtaus voi estda kardioplegisen
liwoksen vaikutuksen. Aseta tillaisessa tapauksessa aortan sulkeva pihti uudelleen paikalleen
ja anna uusi aloitusannos kéyttdvalmista luosta.

- Onko potilaalla aorttalipdn vuoto, jota eiole havaittu aiemmin?
Téssé tapauksessa kdyttdvalmis liuos on annettava suoraan sepelvaltimoaukkoihin sopivalla
sepelvaltimokanyylilla.

- Onko potilaalla syddnkammion hypertrofia?
Jos vastaus on kylld, anna 50-100 mln lisdannos (alkuperdisen injektion
kokonaistilavuus = 150-200 ml).

Jos mikddn ndistd syistd ei pade ja syddn ei ole lakannut lydmaésté, anna 50—100 mln lisiannos
kayttovalmista liuosta.

Ylldpitoannos:

Kardiopleginen suojaus on toistettava, jos iskeemisté jaksoa on pidennettévé. Tyypillisesti toinen
100 mln annos kdyttovalmista liuosta on annettava 45 minuutin kuluttua aortan pihdityksestd ja sen
jalkeen 30 minuutin vélein, kunnes sydimen reperfuusio on saavutettu.

Jos iskeemisen jakson pidennyksen odotetaan olevan alle 30 minuuttia, lisiannos voidaan pienentdd
50 ml:aan. Muissa tilanteissa tai kammiohypertrofian yhteydessé on suositeltavaa antaa kokonainen
100 mln lisdannos.

Taulukko 1

Inje ktion ajoitus Tilavuus




Ensimmdiinen
injektio
Aloitusannos | Tavanomainen tilanne:
- vilittomésti aortan pihdityksen jilkeen 100 ml
Erityistilanteet:
- kammiohypertrofian yhteydessa tai muissa liséksi 50-100 ml
tilanteissa, joissa sydin on tavanomaista (yhteensd = 150—
suurempi 200 ml)
- jos syddmen toiminta jatkuu (mekaanisesti lisiksi 50-100 ml
ja/tai sdhkdisesti) ja jos muut mahdolliset syyt | (yhteensd = 150—
on suljettu pois 200 ml)
Seuraavat
annokset
2. annos 45 minuuttia aortan pihdityksen jilkeen lisdannos 50—-100 ml
3. annos 75 minuuttia aortan pihdityksen jilkeen lisdannos 50—100 ml
4. annos 105 minuuttia aortan pihdityksen jilkeen lisiannos 50—-100 ml
Pediatriset potilaat

Cardioplexol-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa eiole vield varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

Erityisryhmdt

Syddmen hypertrofia ja muut tilanteet, joissa syddn on laajentunut

Vaikka asiaa ei ole nimenomaisesti tutkittu, nykyinen klininen tietdmys viittaa sithen, ettd
aloitusannosta olisi nostettava 150—200 ml:aan. Jokaisen tdtd seuraavan annoksen on oltava 100 ml, ja
seuraavat annokset on annettava oikeaan aikaan (taulukossa 1 kuvatulla tavalla).

Aorttaldpdin vuoto

Jos aorttaldpdn vuodon vaikeusaste on > 1, kdyttovalmiin liuoksen injektio aortan tyveen on vasta-
aiheista, koska koronaarisuoniin padsevén kiyttovalmiin liuoksen méaérd ei vélttdmatta riitd. Sen sijaan
kayttovalmiin liuoksen annokseton injektoitava suoraan sepelvaltimoaukkoihin sopivan
sepelvaltimokanyylin avulla.

Heikentynyt munuaisten toiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Heikentynyt maksan toiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

lakkddt (vihintddn 6 5-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.




Antotapa

Yksityis kohtaiset tiedot kiyttovalmiin kardiople gisen liuoksen valmistuksesta ovat kohdassa 6.6.

Valmiste on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan sepelvaltimoon. Cardioplexol liuos
syddmenpysaytystd varten -injektion saa antaa vain sydiankirurgi, joka on saanut koulutuksen kyseisen
ladkevalmisteen antamiseen ja jolla on kokemusta kyseisen lidkevalmisteen esikésittelystd ja
antamisesta. Sepelvaltimoon annettava injektio (aloitus- ja ylldpitoannokset) annetaan, kun
kayttovalmis liuos on jadhdytetty limpdtilaan 2—8 °C.

Cardioplexol-valmisteen osakomponentteja eli liuosta A ja liuosta B ei saa antaa erikseen.

Valmisteen antaminen:

Kirurgi ottaa ensimméisen 50 mln ruiskun ja littdd sen Luer-lock-littimen avulla aortan
kardioplegiakanyylin 3-tiechanaan.

Ruiskua pidetdén pystysuorassa ja kanyylistdi aspiroidaan muutama ml verta litdnnén
tarkistamiseksi ja jotta kanyyli tyhjenee tiysin ilmasta.

Aortta suljetaan pihditykselld.

Ensimméisen ruiskun koko sisdltd kdyttovalmista liuosta jektoidaan késin nopeasti (noin
5 sekunnissa) aortan tyveen.

Tyhjd ruisku irrotetaan ja korvataan vilittomasti toisella 50 mln ruiskulla.

[Iman poiston jilkeen toisen ruiskun sisdltd annetaan nopeasti (noin 5 sekunnissa) samalla
tavalla.

Varoitus:

On suositeltavaa, ettd aorttalippédé seurataan transesofageaalisella kaikukardiografialla (TEE)
anestesian aikana TAI anestesian indusoinnin jilkeen, jotta aorttalipdn toimivuus voidaan
varmistaa. Jos potilaalla on aorttaldpén vuoto (vaikeusaste > 1), kdyttévalmis Cardioplexol-
liuos on annettava suoraan sepelvaltimoaukkoihin eikd aortan tyveen.

Varmista, ettd aortan pihditys on asianmukaisesti paikallaan ja ettd aortta on tiaysin suljettu.
Varmista, ettd aortan ventti on suljettu, ennen kuin kardiopleginen luos injektoidaan aortan
tyveen.

Injektio on aloitettava viipyméttd sen jilkeen, kun aortta on pihditetty.

Kummankin 50 mln ruiskun sisdltima kayttovalmis liuos on annettava nopeasti (10—

15 sekunnin kuluessa).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, etenkin prokaiinille, paikallispuudutteille (esterityyppisille),
sulfonamideille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Cardioplexol-valmisteen antaminen potilaille, joilla on myasthenia gravis, voi lisdta lihasheikkoutta.

Potilailla, joilla on pseudokoliiniesteraasin puutos, voi ilmetd lisdéntyneitd myrkytysoireita
vaikuttavan aineen prokaiinin vuoksi.

Ali anna valmistetta, elleivit liuokset ole kirkkaita ja siiliét vahingoittumattomia.

Suositeltujen valmistus- ja antotapojen noudattamatta jattaminen voi lisdtd sydanlihasvaurion riskid
(ks. kohta 4.2).



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Kéyttdvalmista Cardioplexol-liuosta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa.
Prokaiini pidentdd ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien vaikutusta.

Prokaiini véhentid sulfonamidien vaikutusta.

Prokaiinia ei saa kiyttdd samanaikaisesti koliiniesteraasin estdjien kanssa. Fysostigmiini ja muut
koliiniesteraasin estéjit voivat vihentid prokainin metaboliaa ja siten lisdtd sen vaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Cardioplexol liuos sydamenpyséytystd varten -valmisteen kéytosti raskaana oleville naisille eiole
olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja.

Cardioplexol-valmistetta saa antaa raskaana olevalle naiselle vain, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys
Cardioplexol-valmistetta saa antaa imettdvélle naiselle vain, jos se on kliinisesti tarpeen.

Hedelméllisyys
Cardioplexol-valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen eiole tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Ei oleellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Cardioplexol-valmistetta saaneilla potilailla havaitut haittavaikutukset ovat vastaavia kuin
avosydinleikkauksissa yleensi, ja nithin kuuluvat sydidninfarkti, poikkeamat elektrokardiogrammissa
ja rytmihdiriot, kuten kammiovérind. Spontaani palautuminen kardioplegisestd sydamenpysaytyksesti
voi viivdstyd ja tahdistinta saatetaan tarvita. Syddmen toiminnan palauttaminen saattaa vaatia
defibrillointia.

Klinisesséd tutkimuksessa seuraavien haittatapahtumien arvioitin ainakin mahdollisesti liittyvin
Cardioplexol-valmisteeseen.

Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjérjestelméluokan ja absoluuttisen esiintymistiheyden mukaan
luokiteltuina.
Esiintymistiheydet luokitellaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

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

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Syddn:
Melko harvinainen: kuolema
Tuntematon: rytmihdirict, syddmen vajaatoiminta, sydaninfarkti



Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot:
Melko harvinainen: 1adkitysvirhe
Tuntematon: ladkevalmisteen viivistynyt vaikutus

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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49 Yliannostus

Liuoksen liallinen anto voi johtaa sydénlihaksen verisuoniston tarpeettomaan laajentumiseen ja
vuotoon perivaskulaariseen sydédnlihakseen, mikd voi aiheuttaa kudosturvotusta. Kun kardioplegista
livosta annetaan suuria méérid, osa siitd voi pdéstd systeemiseen verenkiertoon ja aiheuttaa

hemodiluutiota ja elektrolyyttihdirioita.

Cardioplexol-valmisteen yliannostustapauksia eiole raportoitu vaiheen III klinisesséd tutkimuksessa
tai valmisteen tavanomaisessa kaytossa.

Ylannostuksen jilkeen on ryhdyttdvd asianmukaisiin tukitoimenpiteisiin.

Syddmen, verenkierron ja hengityselimiston toiminnan ylldpitimiseksi on toteutettava asianmukaisia
tukitoimenpite it:

Apnea: Saattaa olla tarpeen kéyttdd tekohengitysta.
Verenkiertovajaus: Vasopressori ja suonensisdinen nesteytys.
Kouristukset: Happi ja laskimoon annettava diatsepaami.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: infuusiokonsentrtaatit; elektrolyyttiliuokset, kardioplegialiuokset.
ATC-koodi: BO5XA16

Cardioplexol aiheuttaa sydimen nopean ja tdydellisen pysdhtymisen (kardioplegian). Kardioplegia on
otettu kdyttdon useita vuosia sitten, ja se on nykyddn yleisesti hyvéksytty sydénlihaksen
suojausmenetelmé sydinleikkauksen aikana. Kardioplegia lisid merkittdvasti avosydénleikkausten
turvallisuutta.

Kardioplegisen liuoksen kiyttd suojaa sydinlihasta aiheuttamalla nopean ja tdydellisen diastolisen
pysdhdyksen. Tdma minimoi sydénlihaksen energiantarpeen ja ehkiisee iskeemisid vaurioita
pyséytysvaiheen aikana.

Cardioplexol-valmisteen vaikuttavien aineiden tirkeimmat vaikutukset ovat:
- Kalium aiheuttaa nopean diastolisen pysdhtymisen
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- Magnesium estdd magnesiumin héviimistd soluista, mikd varmistaa, ettd magnesiumia on
saatavilla entsyymien kofaktoriksi. Lisdksi magnesium vdhentdd energiankulutusta torjumalla
kalsiumin vaikutuksia syddmen eksitaatio-kontraktiomekanismiin. Magnesiumilla on my0os
osoitettu olevan heikko sydénti pysdyttdva vaikutus. Magnesiumionit voivat auttaa
vakauttamaan sydénlihaskalvoa estdméilld myosiinifosforylaasia, mikd séédstid ATP -varantoja
iskemian jilkeistd toimintaa varten.

- Prokaiinihydrokloridi, joka on esterityyppinen paikallispuudute, estdd hermoimpulssien
syntymistd ja johtumista vdhentimélld hermokalvon ionien lipdisevyyttd.
Prokaiinihydrokloridilla on siis sydénlihasta suojaavia vaikutuksia, kun sitd lisdtdén
kardioplegisiin liuoksiin.

- Ksylitoli toimii osmoottisena aineena.

Klininen teho ja turvallisuus

Cardioplexol-valmistetta verrattiin Buckbergin liuokseen yhdessé yksinkertaisesti sokkoutetussa,
satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa tutkittiin valmisteen tehoa vilittomén ja pitkdkestoisen
diastolisen kardioplegisen pysdytyksen aikaansaamiseksi avosydénleikkauksen aikana. Tutkimukseen
osallistui 240 arvioitavissa olevaa potilasta, joille oli tehtdva primaarinen elektiivinen syddmen
sepelvaltimon ohitusleikkaus ja/tai syddmen ldpén korjausleikkaus/tekolidppileikkaus. Néistd
potilaista 119 sai tdté lidkevalmistetta.

100 mln kerta-annos Cardioplexol-valmistetta osoittautui tehokkaaksi suojaukseksi syddnsoluille
iskeemisen jakson aikana, mikd mahdollisti syddmen toiminnan nopean ja tdydellisen palautumisen
pyséytyksen jilkeen.

Ensisijaisen péétetapahtuman (TnT) suurin havaittu mediaaniarvo oli 0,8 ng/ml molemmissa
hoitoryhmissa: keskiarvot olivat 0,83 Cardioplexol-valmistelle ja 0,78 Buckbergin liuokselle.
Ensisijaisen pédétetapahtuman ITT-analyysissd Cardioplexol-valmisteen ei voitu osoittaa olevan
vahintddn samanveroinen (non-inferior) Buckbergin liuoksen kanssa. Ensimméisten 24 tunnin aikana
mitatun maksimaalisen TnT-arvon osalta muokattu protokollan mukainen populaatio, johon kuuluivat
molempien ryhmien kaikki potilaat lukuun ottamatta kuutta potilasta, joilla oli vaikea poikkeama
Cardioplexol-valmisteen anto-ohjelmasta, osoitti kuitenkin, ettd Cardioplexol oli vahintdin
samanveroinen (non-inferior) Buckbergin liuoksen kanssa; 95 prosentin luottamusvélin yliraja

oli 1,16.

Kun huomioitiin  TnT-arvot 6 tuntia reperfuusion jilkeen, Cardioplexol-valmiste osoittautui vahintdan
samanveroiseksi (non-inferior) Buckbergin liuoksen kanssa kaikissa analyyseissd. 6, 12 ja 24 tuntia
sepelvaltimoreperfuusion jilkeen kummassakaan ryhméssé saadut tulokset eivit poikenneet
merkitsevisti toisistaan. Tama koskee my6s CK- ja CK-MB-enimméisarvoa sekd CK- ja CK-MB-
arvoa 3, 6, 12 ja 24 tunnin kohdalla. Téarkeimman toissijaisen paitetapahtuman (CK-MB:n
enimméisarvo ensimmaisen 24 tunnin aikana) tulokset olivat lahelld ensisijaisen paitetapahtuman
tuloksia ilman ryhmien vélisid eroja. Muiden toissijaisten pdatetapahtumien tarkeimmét 16ydokset
olivat Cardioplexol-ryhméssi aortan pihdityksen ja tdydellisen syddmen pysdhdyksen vilisen ajan
erittdin merkitsevd lyheneminen (geometrisen keskiarvon suhde 0,18; 95 %mn CI1 0,15-0,22, p <0,001)
ja defibrillaatio-osuuden merkitsevd vaheneminen aorttapihdin aukaisun ja sepelvaltimoiden
reperfuusion jilkeen (riskisuhde 0,29; 95 %mn CI0,18-0,47, p < 0,001). Loydokset vahvistivat
nopeamman syddmenpyséhdyksen hyddyn seki sen, ettd Cardioplexol-ryhméssd tarvittin vihemmén
lisdinfuusioita.

Viive kardioplegisen injektion ja syddmenpysdahdyksen vélilli oli kymmenen kertaa lyhyempi
Cardioplexol-ryhméssd kuin Buckberg-ryhmissi. Mediaaniaika syddmenpysidhdykseen ja
mediaaniviive aortan pihdityksen ja syddmenpysédhdyksen vililld erosivat ryhmien vililld: ajat olivat
7 ja 12 sekuntia Cardioplexol-valmisteen ja 70 ja 71 sekuntia Buckbergin kardioplegialioksen osalta.
Vaikka mediaani on vertailukelpoinen molemmissa ryhmissd, viiveessd ennen sinusrytmin
palautumista on taipumusta pidentymiseen vahintdén 25 prosentissa Buckberg-ryhmén tapauksista.



Cardioplexol-ryhméssd havaittin my0s, ettd katekoliamiinien kumulatiivinen annos ensimméiisen
24 tunnin aikana (geometristen keskiarvojen suhde 0,71, 95 %:mn CI 0,52-0,98, p = 0,035) pieneni ja
teho-osastolla olon kesto (aikasuhde 0,86, 95 %mn CI 0,78—0,95, p = 0,003) lyheni.

Defibrillilaatio-osuus osoitti, ettd noin puolet Buckberg-ryhmén potilaista (51 %) tarvitsi

defibrillointia leikkauksen lopussa (néistd 85 % tarvitsi sisdistd defibrillontia). Sen sijaan
Cardoplexol-ryhmésséd vain 13 % potilaista tarvitsi sdhkoistd rytminsiirtoa toimenpiteen lopussa (joista
87 % sisdistd defibrillointia). Syddmen onnistuneeseen defibrillaatioon tarvittavien iskujen mdird ja
voimakkuus oli hieman alhaisempi Cardioplexol-ryhméssa.

Lisdksi laajamittainen kéytto sairaalaympéristossd avoimessa tutkimuksessa noin 13 vuoden aikana
(2008—-2021) yh 12 000 aikuispotilaalle, joille tehtin sydénleikkaus kehon ulkopuolisen verenkierron
avulla, on osoittanut Cardioplexol-lddkevalmisteen tehon ja turvallisuuden.

Vaiheen III tutkimuksessa tutkittiin koulutusohjelman vaikutuksia Cardioplexol-valmisteen oikeiden
antojen madrdan 157:114 18—80-vuotiaalla potilaalla, joille tehtiin primaarinen elektiivinen
ohitusleikkaus (CABG) ja/tai sydanlipan korjausleikkaus/tekolippéleikkaus tiydellisen sternotomian
tai hemisternotomian kautta sydimenpysahdyksen aikana ja syddn-keuhkokoneen avustuksella.
Tutkimuksen tavoitteena oli lisdtd Cardioplexol-valmisteen oikean annostelun todennékdisyytti ja
pienentdd samalla annosteluvirheiden riskidi. Tutkimuksen osa I koostui koulutusohjelmasta, joka oli
tarkoitettu suunniteltuihin sydénkirurgisin toimenpiteisiin osallistuville kirurgeille ja muulle
sairaalahenkilokunnalle. Osa II (n =57, koulutusryhma) sisdlsi kirurgisia toimenpiteitd kahdelle
potilaalle valmentajan valvonnassa, minkd jilkeen tehtiin leikkaus neljdlle muulle potilaalle (n = 100,
analyysiryhma).

Tutkimuksen ensisijainen pédétetapahtuma oli merkittivien poikkeamien mééra (%) Cardioplexol-
valmisteen oikeasta kdytostd. Analyysiryhméssé ei havaittu merkittdvid poikkeamia
tutkimussuunnitelmasta, joten onnistumisprosentti oli 100 % (kaksipuolinen 95 % luottamusvéli
96,4; 100) sellaisilla kirurgeilla, joilla ei ollut aiempaa kokemusta Cardioplexol-valmisteen kaytosta.
Injektion oikean ajoituksen, keston ja tilavuuden suhteen ei ollut poikkeamia tutkimussuunnitelmasta.

Toissijaisten padtetapahtumien TnT:n ja CK-MB:n osalta ryhmissé ei havaittu eroja
koronaarireperfuusion jilkeisten mediaanin enimmaisarvojen ja eri ajankohtina mitattujen
mediaaniarvojen valilla.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Cardioplexol-
valmisteen kaytostd kardioplegian kdytossd yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhméassa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Koska Cardioplexol-valmistetta kdytetddn yksinomaan syddmenpyséhdyksen aikaansaamiseen
avosydinleikkauksen aikana, farmakokineettistd profiilia ei ole saatavilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Cardioplexol-valmisteella eiole tehty ei-klinisid tutkimuksia. Cardioplexol-valmisteen yksittdisistad

komponenteista on kuitenkin saatavilla rajoitetusti toksikologisia tietoja. Ndmé saatavilla olevat ei-
klimiset tiedot eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.



Cardioplexol-kardioplegialiuoksen kdytostd ei odoteta atheutuvan ympdristovaikutusten riskid.
Lisatutkimukset Cardioplexol-kardioplegialiuoksen ainesosien mahdollisista ymparistovaikutuksista
eivit ole tarpeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Cardioplexol, liuos A:
Sitruunahappomonohydraatti

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Injektionesteisiin  kéytettidva vesi

Cardioplexol, liuos B:
Kloorivetyhappo (pH:n séatoon)
Injektionesteisiin  kéytettévi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Kirjallisuudessa on kuvattu prokaiinin ja magnesiumsulfaatin fysikaalista yhteensopimattomuutta,
joka johtaa hiukkasten muodostumiseen. Yhteensopimattomuus on riippuvainen ajasta. Timén
mahdollisen yhteisvaikutuksen vélttdmiseksi Cardioplexol-valmisteen liuos A ja liuos B sekoitetaan
juuri ennen kéyttod. Sekoitettu kiyttovalmis Cardioplexol-linos voidaan sdilyttdd jadkaapissa 1 tunnin
ajan alkuperdisessd injektiopullossa 2—8 °C:n lampdétilassa.

6.3 Kestoaika

1 vuosi

Kéyttokuntoon saatettu liuos (liuoksen A ja liuoksen B seos) voidaan séilyttdd alkuperdisessé lasisessa
njektiopullossa 2—8 °C:n limpdétilassa tunnin ajan ennen kuin se siirretddn annosteluruiskuun

aspiroimalla. Kun lddkevalmiste on vedetty injektiopullosta, se on kédytettdva 15 minuutin kuluessa.

6.4 Siilytys

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Cardioplexol, liuos A: Tyypin 1 lasista valmistettu 100 mln injektiopullo, joka siséltdd 95 ml luosta.
Injektiopullo on suljettu kumitulpalla, alumiinisella repiisykorkilla ja polypropyleenistd valmistetulla
suojakorkilla.

Cardioplexol, liuos B: 5 mln kertakdyttdinen BD Sterifill SCF™ Crystal Clear Polymer
(CCP) -ruisku.

Liuoksen A sisdltdvé mnjektiopullo ja alumimnipussi, jonka sisélld on liuoksen B sisdltivé esitdytetty
ruisku ja ruostumattomasta terdksestd valmistettu, steriili 18 G:n neula, on pakattu lapindkyvaan
polykarbonaattimuovirasiaan. Muovirasia on pakattu tarralla suljettuun pahvirasiaan.



6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kavyttovalmiin kardioplegisen liuoksen valmistaminen

Kéyttovalmiin Cardioplexol-liuoksen saa valmistaa tdméntyyppisiin toimenpiteisiin patevoitynyt
henkilokunta (esim. leikkaushoitaja).

Ennen kéyttod molemmat komponentit sisidltdvé suljettu rasia on sdilytettdvé jadkaapissa 2—8 °Cn
lampdtilassa vihintdén 3 tunnin ajan, jotta ldkevalmiste saavuttaa oikean Iimpétilan. Koska voi olla
tarpeen antaa lisdannoksia Cardioplexol-valmistetta, jidkaapissa on sdilytettdva toimenpiteen aikana
lisdksi vahintddn kahta suljettua Cardioplexol-rasiaa.

Kéyttdvalmis Cardioplexol-liuos syntyy, kun (ruiskussa oleva) linvos B ijisoidaan steriilisti liuoksen A
sisiltdvddn injektiopulloon.

Pditevin henkilokunnan suorittama valmistelu:
- Avaa alumiinipussi, joka sisdltdd 5 mln ruiskun (livos B).
- Kiinnitd Cardioplexol-valmisteen mukana toimitettu neula (18 G:n neula).
- Irrota injektiopullon (liuos A) kumitulpan peittdva alumiininen repaisykorkki.
- Desinfioi kumitulppa.
- Lavistd kumitulppa neulalla ja injisoi 5 mln ruiskun sisdlté (luwos B) injektiopulloon (luos A).
- Vedineula ja ruisku pois injektiopullosta.
- Ravista injektiopulloa varovasti mutta kuitenkin niin, ettd kumitulppa pysyy steriilina.
- Anna injektiopullo pateville henkilokunnan jésenelle niin, ettd vastaanottajan on helppo Evistaa
kumitulppa.

Pdtevin henkilokunnan suorittama valmistelu:
- Otaesille 2 steriilid 50 mln Luer-lock-ruiskua.
- Yhdisté yksi ruisku 14 G:n neulaan.
- Lavistd patevan henkilokunnan jisenen antama injektiopullo (varovasti, itse injektiopullo ei ole
steriili).
- Vedi 50 ml kédyttovalmis ta Cardioplexol-liuosta ruiskuun.
- Irrota ruisku neulasta.
- Liitd toinen ruisku neulaan ja veda loput 50 ml kdyttovalmista Cardioplexol-liuosta ruiskuun.
- Irrota ruisku neulasta (joka jda injektiopulloon ja jonka péteva henkilokunta havittdd).
- Poista varovasti ilma molemmista ruiskuista.
- Pid4 molemmat ruiskut pdydilld valmiina kirurgin kayttoon.

Varoitus:
- Liuoksen A (95 mln injektiopullo) ja liuoksen B (5 mln ruisku) saa sekoittaa aikaisintaan
30 minuuttia ennen kuin kirurgi antaa lidkevalmisteen.
- Kéyttovalmis liuos (liuoksen A ja liuoksen B sekoitus) voidaan sdilyttdd alkuperdisessd
lasisessa injektiopullossa 2—8 °C:n limpdtilassa 1 tunnin ajan.
- Kun kdyttdvalmis liuos on siirretty kahteen 50 mlin ruiskuun, se on injektoitava
sepelvaltimoihin 15 minuutin kuluessa.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cardioplexol 16sning for kardioplegi

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Losning A:

95 ml innehaller: magnesiumsulfatheptahydrat 40 ¢ (16,2 mmol)
kaliumklorid 0,746 ¢ (10,0 mmol)
xylitol 45 ¢ (29,6 mmol)

Losning B:

5 ml mnehaller: prokainhydroklorid 03¢g (1,1 mmol)

Cardioplexol féardigberedd 16sning (bestér av 1osning A och 16sning B):

100 ml innehaller: magnesiumsulfatheptahydrat 40 ¢ (16,2 mmol)
kaliumklorid 0,746 g (10,0 mmol)
xylitol 45 ¢ (29,6 mmol)
prokainhydroklorid 03g (1,1 mmol)

Osmolalitet 850 mOsmy/1
pH ca. 6

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Losning for kardioplegi

Cardioplexol ar ett tvakomponentsystem:

Cardioplexol 16sning A: &r enklar, farglos 16sning.

Cardioplexol 16sning B: &r enklar, ljusgul 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Cardioplexol ar avsett for vuxna for att inducera omedelbart och forlingt diastoliskt kardioplegiskt
hjartstopp vid 6ppen hjirtkirurgi med konventionell extrakorporeal cirkulation (CECC) eller koronar
bypasskirurgi med minimal extrakorporeal cirkulation (MECC).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Endast for intrakoronar administrering under hjirt-lung-bypass nér hjirtats cirkulation &risolerat fran
den systemiska cirkulationen.



Injektion av Cardioplexol l6sning for kardioplegi ska endast utforas av hjértkirurg som ar upplird och
van med dess beredning och administrering. Ett utbildningsprogram for sjukvéardspersonal finns
tillgdngligt som tillhandahéller viktig information for nya anvéndare for att sdkerstélla effektiv och
séker anvindning med Cardioplexol.

Kontinuerlig EKG-0vervakning dr nddvandigt for att upptécka forandringar i hjartats elektriska
aktivitet under operationen.

Lamplig utrustning for att defibrillera hjartat efter kardioplegi samt likemedel for inotropt stod ska
finnas néra till hands.

Dosering

Startdos:
Den vanliga startdosen dr en engéngsinjektion pa 100 ml fardigberedd 16sning. Den fardigberedda
16sningen bestar av 95 ml elektrolytlosning (16sning A) och 5 ml prokainlésning (I6sning B).

Losningen ska administreras omedelbart efter avstingning av aorta och ska injiceras snabbt (inom
10-15 sekunder). Om hjértat inte slutar sl inom 10-15 sekunder s dr det viktigt att kontrollera
mojliga orsaker som kréver omedelbar atgérd.

Dessa kontroller innefattar:

- Ardrineringskanylen vid aortaroten fortfarande ppen?
Om ja, s kan det mycket vl vara sd att kardioplegilosningen har eliminerats omedelbart. Om
sa ar fallet, sting eller koppla ifran ventilen och administrera en ny startdos av den
fardigberedda 16sningen.

- ArkirlkEimman pi aorta korrekt positionerad?
Om klimman inte skapar fullstindig ocklusion kommer ett blodflode iretrograd riktning att
forsdmra kardioplegilosningens verkan. Om sa ér fallet, omplacera karlklimman pa aorta och
administrera en ny startdos av fardigberedd 16sning.

- Finns en aortaklaffinsufficiens som inte har upptickts tidigare?
Om s dr fallet ska den fardigberedda 16sningen administreras direkt in i koronarostierna med
en lamplig kranskérlskanyl.

- Finns en kammarhypertrofi?
Om ja, administrera en kompletterande dos pa 50-100 ml (total volym for initial injektion =
150-200 ml).

Om ingen av dessa mdjliga orsaker géller och om hjirtat inte slutar sla, administrera ytterligare en dos
pa 50-100 ml av fardigberedd 16sning.

Underhallsdos:

Det kardioplegiska skyddet maste aterupprepas om den ischemiska perioden méste forlingas. 1
normalfallet ska en andra dos pa 100 ml av den férdigberedda losningen administreras 45 minuter efter
att aorta stdngts av, och sedan var 30:e minut tills hjirtat reperfunderas.

Om forlingningen av den ischemiska perioden forvéntas vara kortare dn 30 minuter, kan tilliggsdosen
minskas till 50 ml. I 6vriga situationer eller vid kammarhypertrofi s rekommenderas det att
administrera ytterligare en full dos pa 100 ml

Tabell 1

Tidpunkt for injektion Volym

Forsta
injektion




Startdos Normalfall:
- Omedelbart efter aortaavstdngning 100 ml

Sdrskilda situationer:

- vid kammarhypertrofi eller andra tillstind dar ytterligare 50-100 ml

hjértat dr storre 4n normalt (totalt = 150-200 ml)
- vid kvarstaende hjartaktivitet (mekanisk ytterligare 50-100 ml
och/eller elektrisk), och om andra mojliga (totalt = 150-200 ml)

orsaker har uteslutits

Upprepningar
Andra dosen | 45 minuter efter aortaavstdngning ytterligare 50-100 ml
Tredje dosen | 75 minuter efter aortaavstingning ytterligare 50-100 ml
Fjarde dosen 105 minuter efter aortaavstingning ytterligare 50-100 ml
Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av Cardioplexol for barn och ungdomar har &nnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Sdrskilda populationer

Hjdirthvpertrofi eller andra tillstand med forstorat hjdrta

Aven om det inte har studerats specifikt sa tyder tillgéinglig klinisk kunskap pa att startdosen ska dkas
till 150-200 ml. Varje ytterligare dos ska vara 100 ml och administreras vid rétt tidpunkt (som beskrivs
i Tabell 1).

Aortaklaffinsufficiens

Vid aortaklaffinsufficiens med en svérighetsgrad pa >1 dr injektion med fardigberedd 16sning in i
aortaroten kontraindicerat eftersom otillricklig méangd 16sning kan na ut till hjartats kranskarl. I stéllet
ska dosen av férdigberedd losning mjiceras direkt in i koronarostierna med en Eimplig kanyl.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nodvéndig.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nodvandig.

Aldre (65 ar eller dldre)
Ingen dosjustering dr nddvandig.

Administreringssatt

For detaljerad information om beredning av den firdighere dda kardiople gilosningen, se
avsnitt 6.6.



Lakemedlet 4r endast avsett for intrakoronar administrering. Injektion av Cardioplexol 16sning for
kardioplegi ska endast utféras av hjartkirurg som &r utbildad i och van med dess beredning och
administrering. Den intrakoronara injektionen (start- och underhallsdoser) ges med fardigberedd
16sning kyld till 2-8 °C.

De enskilda komponenterna av Cardioplexol, 16sning A och 16sning B, far inte administreras separat.

Administrering:

- kirurgen tar den forsta 50 ml sprutan och ansluter den via Luer-lock till en trevigskran pa
kardioplegikanylen 1 aorta.

- sprutan halls vertikalt och nagra milliliter blod aspireras fran kanylen for att sdkerstilla att den
ar ansluten och tillse att kanylen ar avluftad.

- aorta stings av med kérlklimma.

- hela innehallet iden forsta sprutan med fardigberedd 16sning injiceras manuellt och snabbt
(inom cirka 5 sekunder) in i aortaroten.

- den tomma sprutan kopplas bort och ersétts omedelbart med den andra 50 ml sprutan.

- efter avluftning administreras innehéllet i den andra sprutan snabbt (cirka 5 sekunder) pa
samma satt.

Forsiktighet:

- Det dr rekommenderat att Gvervaka aortaklaffen med transesofageal ekokardiografi under
anestesi ELLER efter anestesiinduktion i syfte att verifiera att aortaklaffen inte licker. Vid
aortaklaffinsufficiens (svarighetsgrad >1) ska Cardioplexol fardigberedd l6sning administreras
direkt in i koronarostierna och inte in i aortaroten.

- Siakerstdll att karlklimman Over aorta ar korrekt positionerad och att aortan &r fullsténdigt
avstangd.

- Sékerstill att aortadrénaget &r stingd innan kardioplegildsningen injiceras in i aortaroten.

- Injektionen ska paborjas utan drojsmal efter aortaavstingning.

- Innehallet i bada 50 ml sprutorna med fardigberedd l6sning ska administreras snabbt (inom
10-15 sekunder).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna, sirskilt prokain, lokalanestetika (estertyp), sulfonamider
eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Administrering av Cardioplexol till patienter med myastenia gravis kan 6ka muskelsvagheten.

Patienter som lider av brist pa pseudokolinesteras kan uppleva 6kade toxiska symtom pé grund av den
aktiva substansen prokain.

Administrera inte 16sningarna savida de inte dr klara och behallarna ar oskadade.

Underlatenhet att folja de rekommenderade metoderna for beredning och administrering kan 6ka
risken for myokardskada (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Cardioplexol fardigberedd l6sning fér inte blandas med andra likemedel.

Prokain forlinger effekten av icke-depolariserande muskelavslappnande substanser.



Prokain minskar effekten av sulfonamider.

Prokain ska inte anvindas samtidigt som kolinesterashdmmare. Fysostigmin och andra
kolinesterashammare kan minska metabolismen av prokain och dirmed 6ka dess effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga eller begrinsad mingd data fran anvindningen av Cardioplexol 16sning for kardioplegi
hos gravida kvinnor.

Cardioplexol ska endast ges till gravida kvinnor om det ar klart indicerat.

Amning
Cardioplexol ska endast ges till ammande kvinnor om det &r klart indicerat.

Fertilitet
Inga data finns tillgédngliga om effekten av Cardioplexol pé fertiliteten hos ménniskor.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Biverkningar som observerats hos patienter vilka fatt Cardioplexol dr forknippade med 6ppen
hjartkirurgi och inkluderar hjartinfarkt, onormalt EKG, arytmier sdsom kammarflimmer. Spontan
aterhdmtning fran framkallat hjirtstopp kan vara fordr6jd och kan senare krdva anvéndning av en
pacemaker. Defibrillering kan vara nddvandig for att aterstélla hjartfunktion.

I kliniska studier klassificerades foljande biverkningar som &tminstone mojligen relaterade till
Cardioplexol.

Biverkningarna anges nedan enligt organsystem och absolut frekvens.
Frekvenserna definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10)

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

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

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data)

Hjdrtat
Mindre vanliga: Dodsfall
Ingen kdnd frekvens: Arytmi, hjartsvikt, hjartinfarkt

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer
Mindre vanliga: Felmedicinering
Ingen kdnd frekvens: Fordrojd likemedelseffekt

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via




webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

For allt for stor tillforsel av I6sningen kan leda till onddig dilatation av hjirtats blodkdrl och lickage in
i det perivaskulidra myokardiet, vilket mdjligen kan orsaka vivnadsddem. Vid tillférsel av stora
volymer av kardioplegilosning, kan en del av I6sningen komma in i den systemiska cirkulationen och
orsaka hemodilution och elektrolytstorningar.

Inga fall av 6verdosering med Cardioplexol har rapporterats under kliniska fas III-studier eller vid
rutinanvindning,

Vid en 6verdos ska ldmpliga stodatgirder vidtas.
Lampliga stodatgérder for att uppratthalla hjiartcirkulation och respiratoriska funktioner ska tillimpas:

e Andningsstillestdnd: Det kan vara nédvéndigt att ge konstgjord andning.
e Cirkulationssvikt: Vasopressor och intravendsa vétskor.
e Kramper: Syrgas och intravends diazepam.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Infusionskoncentrat; elektrolytlosningar, kardioplegilosningar
ATC-kod: BO5XA16

Cardioplexol orsakar snabbt och fullstindigt hjartstopp (kardioplegi). Kardioplegi introducerades for
ménga ar sedan och &r allmént accepterad som den frimsta metoden for att skydda myokardiet under
hjartkirurgi. Den har ndmnviért 6kat sédkerheten vid 6ppen hjartkirurgi.

Anvindning av kardioplegilosning skyddar myokardiet genom att inducera ett snabbt och fullstandigt
diastoliskt hjartstopp. Detta minimerar hjirtats energibehov och férhindrar ischemisk skada under
hjértstoppet.

De huvudsakliga effekterna av de aktiva substanserna i Cardioplexol é&r:

- Kalium inducerar snabbt diastoliskt hjartstopp.

- Magnesium forhindrar forlust av cellulirt magnesium och bevarar ddrmed dess roll som en
enzymatisk kofaktor. Magnesium minskar dven energikonsumtionen genom att motverka
kalciums verkan pa excitations-kontraktionskopplingen. Magnesium har dven visats ha en
svagt hjirtstoppande verkan. Magnesiumjoner kan stabilisera myokardiets membran genom
inhibering av myosinfosforylas som skyddar ATP -reserver for postischemisk aktivitet.

- Prokainhydroklorid, ett lokalanestetika av estertyp, blockerar generering och konduktion av
nervimpulser genom att minska permeabiliteten av joner i nervmembranet samt uppvisar
hjartmuskelskyddande effekter nir det tillsétts till kardioplegilosningar.

- Xylitol verkar som ett osmotiskt medel.

Klinisk effekt och sikerhet



http://www.fimea.fi/

Cardioplexol studerades mot Buckberg Iosning i1 en enkelblind, randomiserad studie med avseende pa
dess effekt att inducera omedelbar och forlingd diastoliskt framkallat hjértstopp under 6ppen
hjartkirurgi. Studien inkluderade 240 utvirderingsbara patienter som behovde primér elektiv koronar
bypasskirurgi och/eller en hjirtklaffsreparation/-byte, varav 119 fick likemedlet.

En engéngsdos pd 100 ml av Cardioplexol visades vara effektivt i att skydda hjartcellerna under den
ischemiska perioden, vilket mojliggér en snabb och fullstindig reversibilitet av hjartstoppet.

Med avseende pa det primira effektméttet, TnT, sd observerades ett maximalt medianvirde pa

0,8 ng/ml i bada behandlingsgrupperna, medelvirdet var 0,83 for Cardioplexol och 0,78 for Buckberg
16sning. ITT-analysen for det priméra effektmattet kunde inte visa non-inferiority for Cardioplexol
jimfort med Buckberg. Maximalt TnT-varde under de forsta 24 timmarna, en modifierad per
protokollpopulation som inkluderade alla patienterna fran bada behandlingsgrupperna férutom

6 patienter med allvarliga avvikelser fran administreringsprotokollet for Cardioplexol, visade diremot
non-inferiority for Cardioplexol jamfort med Buckberg med en dvre grans for 95% konfidensintervall
(KI) pa 1,16.

Om man tar hinsyn till TnT-vérden vid 6 timmar efter reperfusion, sé& visades non-inferiority for
Cardioplexol jamfort med Buckberg i alla analyser. Resultaten som uppmiéttes vid 6, 12 och 24 timmar
efter koronar reperfusion skiljde sig inte signifikant mellan de tva grupperna. Detta géller &ven
maxvardet for CK och CK-MB och CK och CK-MB vid 3, 6, 12 och 24 timmar. Resultaten for det
huvudsakliga sekundira effektmattet (maxvirde for CK-MB under de forsta 24 timmarna)
overensstaimde med resultaten for det primira effektmattet, utan skilnader mellan grupperna.
Huvudsakliga fynd for de 6vriga sekundéra effektmétten var betydligt signifikant minskning i tiden
mellan att kirlklimman applicerats pa aorta och fullstindigt hjartstopp for Cardioplexolgruppen
(geometrisk medelkvot 0,18; 95% KI 0,15-0,22; p <0,001) och i defibrilleringsandelen efter att
kérlklimman avldgsnats fran aorta och koronar reperfusion (riskkvot 0,29; 95% KI 0,18-047; p
<0,001). Detta bekréiftade fordelen med det snabbare hjartstoppet samt det minskade behovet av en
reinfusionsdos i1 Cardioplexolgruppen.

Fordrojningen mellan kardioplegiinjektion och hjirtstopp var 10 ganger kortare i Cardioplexolgruppen
jamfort med Buckberggruppen. Mediantiden till hjirtstopp och medianfordréjning mellan att
kéarlklimman applicerats pa aorta och hjartstopp skiljde sig mellan grupperna, 7 respektive

12 sekunder for Cardioplexol och 70 respektive 71 sekunder for Buckberg kardioplegi. Trots att
medianen ar jamforbara mellan grupperna sa visar fordrojningen innan sinusrytmen aterstélls en
tendens till forlingning i atminstone 25% av fallen i Buckberggruppen.

Den kumulativa dosen av katekolaminer under de forsta 24 timmarna (geometrisk medelkvot 0,71;
95% KI10,52-0,98; p =0,035) och lingden pa intensivvardsvistelse (tidskvot 0,86; 95% KI 0,78-0,95;
p = 0,003) visade sig ocksa vara ldgre i Cardioplexolgruppen.

Defibrilleringsandelen visade att omkring hélften av patienterna i Buckberggruppen (51%) behdvde en
defibrillering vid slutet av operationen (varav 85% var intern defibrillering). Endast 13% av
patienterna i Cardioplexolgruppen behdvde en elkonvertering vid slutet av ingreppet (varav 87% var
intern defibrillering). Antalet elektriska stétar och intensiteten som kriavdes for att framgéngsrikt
defibrillera hjirtat var ndgot ldgre i Cardioplexolgruppen.

Ytterligare sa faststilldes effekt och sékerhet av detta likemedel med omfattande anvéndning ien
Oppen studie 1 sjukhusmiljé dar fler 4n 12 000 vuxna patienter genomgick hjartkirurgi med
extrakorporeal cirkulation under en period pé cirka 13 &r (2008-2021).

Effekten av ett utbildningsprogram pa andelen korrekta administreringar av Cardioplexol undersoktes
i en fas IlI-studie med 157 patienter i alder 18-80 &r som genomgick primér elektiv koronar
bypasskirurgi och/eller en hjartklaffsreparation/-byte med fullstindig eller hemisternotomi under



hjartstopp och med hjilp av en hjartlungmaskin. Studiens syfte var att 6ka sannolikheten for korrekt
administrering av Cardioplexol och ddrmed minska risken for administreringsfel. Forsta delen av
studien bestod av ett utbildningsprogram for kirurger och annan sjukhuspersonal som &r involverad i
planeringen av hjirtkirurgiska ingrepp. Andra delen (n=57; traningsset) innefattade kirurgisk
intervention 12 patienter under 6versyn av en instruktor, foljt av kirurgi pa ytterligare 4 patienter
(n=100; analysset).

Studiens priméra effektmatt var antalet (%) storre avvikelser fran korrekt administrering av
Cardioplexol. Inga storre protokollavvikelser observerades i analyssetet, dirmed var framgéngsgraden
for trédning av kirurger utan ndgon tidigare erfarenhet av Cardioplexol, 100% med en tvasidigt 95%
konfidensintervall péa [96,4; 100]. Det var inga protokollavvikelser gillande korrekt tidpunkt for
injektion, varaktighet och volym.

For de sekundéra effektméatten TnT och CK-MB sa var det inga skillnader mellan grupperna for
maximala medianvirden och medianvéirden under olika tidpunkter efter koronar reperfusion.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Cardioplexol
for eneller flera grupper av den pediatriska populationen for kardioplegi (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ingen farmakokinetisk profil ar tillgdnglig, da Cardioplexol uteslutande anvands for att framkalla
hjartstopp under 6ppen hjartkirurgi.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Inga prekliniska studier har utférts med Cardioplexol. Det finns ddremot begransade toxikologiska
data tillgdngligt for de enskilda komponenterna i Cardioplexol. Dessa tillgingliga prekliniska data
visar inga sérskilda risker for midnniska.

Inga risker for miljdeffekter till foljd av anviindning av Cardioplexol losning for kardioplegi ar
forvantat. Inga ytterligare studier pa mojliga miljideffekter av de aktiva substanserna i Cardioplexol
16sning for kardioplegi ér nddvandiga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Cardioplexol 16sning A:
Citronsyramonohydrat

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten {for injektionsvétskor

Cardioplexol 10sning B:
Saltsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

I litteratur beskrivs en fysisk inkompatibilitet for prokain med magnesiumsulfat, vilken leder till
bildning av partiklar. Denna inkompatibilitet &r tidsberoende. For att undvika denna potentiella



nteraktion ska Cardioplexol l6sning A och Cardioplexol 16sning B blandas strax fére anvéndning.
Den fardigberedda Cardioplexol 16sningen kan férvaras i kylskdp vid 2-8 °C1 1 timme i den
ursprungliga injektionsflaskan.

6.3 Hallbarhet

1 ar

Efter beredning (blandning av 16sning A och 16sning B) sa kan 16sningen forvaras i den ursprungliga
injektionsflaskan av glas vid 2-8 °C i 1 timme, innan den &verfors till administreringssprutan genom
aspiration. Nar l6sningen har dragits fran injektionsflaskan ska den anvéndas inom 15 minuter.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Cardioplexol losning A: 100 ml injektionsflaska av glas typ 1 fylld med 95 ml l6sning.
Injektionsflaskan &r forseglad med en gummipropp, ett sndpplock av aluminium och sidkerhetslock av

polypropen.

Cardioplexol 16sning B: 5 ml BD Sterifill SCF™ Crystal Clear Polymer (CCP) spruta for
engangsbruk.

Injektionsflaskan (innehéller 16sning A) dr placerad i en genomskinlig plastlada (polykarbonat)
tillsammans med en aluminiumpase innehéllande en forfylld spruta (innehaller 16sning B) och en steril
18 G nal i rostfritt stdl. Plastladan ligger i en pappkartong som forseglas med en klisterlapp.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av fardigberedd kardioplegilosning

Cardioplexol férdigberedd 16sning ska beredas av personal som &r kvalificerad for denna typ av
ingrepp (t.ex. operationsskoterska).

Innan administrering maste den forseglade kartongen som innehéller de tva komponenterna forvaras i
kylskap vid 2-8 °C i minst 3 timmar for att uppna korrekt temperatur. Da det kan finnas behov att
administrera ytterligare doser av Cardioplexol ska minst 2 ytterligare forseglade kartonger av
Cardioplexol forvaras i kylskap under ingreppet.

Den fardigberedda 16sningen av Cardioplexol erhalls genom steril injektion av Iosning B (som finns i
sprutan) till injektionsflaskan som innehaller 16sning A.

Beredning av kvalificerad personal:

- Oppna aluminiumpdsen som innehaller 5 ml-sprutan (Idsning B).

- Anslut ndlen (18 G nal) som tillhandahalls med Cardioplexol.

- Tabort sndpplocket av aluminium som tdcker gummiproppen pé injektionsflaskan
(losning A).

- Desinficera gummiproppen.

- Stick nalen genom gummiproppen och injicera 5 ml av sprutans innehéll (16sning B) i
injektionsflaskan (I6sning A).

- Avldgsna sprutan och dess nél.




- Skaka forsiktigt injektionsflaskan samtidigt som du behéller gummiproppen steril.
- Hall fram injektionsflaskan till den kvalificerade person som ska utfora nésta beredningssteg,
sd han/hon enkelt kan sticka nilen genom gummiproppen.

Beredning av kvalificerad personal:

- Tafram tva sterila 50 ml Luer-lock sprutor.

- Anslut den ena sprutan till en 14 G nal.

- Stick nalen i injektionsflaskan som overrdcks av kvalificerad personal (forsiktigt, tank pa att
jektionsflaskan inte &r steril).

- Aspirera 50 ml av Cardioplexol fardigberedd I6sning upp i sprutan.

- Avldgsna sprutan fran nilen.

- Anslut den andra sprutan till nilen och aspirera aterstdende 50 ml av Cardioplexol
fardigberedd 16sning.

- Avldgsna sprutan fran nalen (som limnas kvar med injektionsflaskan och kasseras av
kvalificerad personal).

- Avlufta forsiktigt de tva sprutorna.

- Forvara de tva sprutorna pa bordet sé de &r redo att anvindas av kirurgen.

Forsiktighet:
- Blandningen avlosning A (injektionsflaska med 95 ml) och 16sning B (spruta med 5 ml) ska
utforas som tidigast 30 minuter innan den ska administreras av kirurgen.
- Fardigberedd I6sning (blandning av 16sning A och 16sning B) kan forvaras i sin ursprungliga
injektionsflaska av glas vid 2-8 °C1 1 timme.
- Nar l6sningen har 6verforts till de tva 50 ml-sprutorna ska den fardigberedda I6sningen
mjiceras i kranskédrlen inom 15 minuter.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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