VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Corhum luos syddmenpysdytystd varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1000 ml luosta sisaltiaa:

g mmol
Natriumk loridi 0,8766 15.0
Kaliumkloridi 0,6710 9,0
Magnesiumk loridihek sahydraatti 0,8132 4,0
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti 3,7733 18,0
L-histidiini 27,9289 180,0
Tryptofaani 0,4085 2,0
Mannito li 5,4651 30,0
2-oksoglutariinihappo 0,1461 1,0
Kalsiumklorididihydraatti 0,0022 0,015

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

1000 ml Corhum luos syddmenpysdytystd varten — valmistetta sisdltdd 15,0 mmol natriumia ja 9,0
mmol kalumia.

Téydellinen luettelo apuaineista on kohdassa 6.1

3. LAAKEMUOTO

Liuos syddmenpysdytystd varten.

Kirkas, vdriton tai hieman oljenkeltainen luos
pH: 7,02 - 7,20 25 °C:ssa.

Osmolaliteetti: 279-341 mOsmolkg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Kardioplegia sydénleikkauksen aikana

4.2 Annostus ja antotapa
Seuraavat ohjeet koskevat sydénti:

- Liuoksen Empdétila: 5°-8 °C

- Perfuusion tilavuus: 1 ml luosta minuutissa arvioitua syddmen pamogrammaa kohti (aikuisilla
normaali syddmen pamno on noin 0,5 % kehon painosta ja pikkulapsilla noin 0,6 % kehon painosta).

- Perfuusiopaine (= paine aortan juuressa): aikuisilla séilio asetetaan aluksi 140-150 cm syddmen
tason ylipuolelle, mikd vastaa 100-110 mmHg. Kun syddnpysdhdys on alkanut, vihennd pametta
laskemalla sdilid 50-70 cm syddmen tason ylipuolelle, mikd vastaa 40-50 mmHg.

- Perfuusioaika: tissd annostus- ja paineasetelmassa perfuusioaika on noin 6-8 minuuttia.
Sydéanlihaksen homogeenisen tasapainottumisen varmistamiseksi titd aikaa ei saa koskaan lyhentd.

- Perfuusiotekniikka: hydrostaattista perfuusiota on seurattava huolellisesti, jotta saavutetaan vaadittu
korkeus ja aika. Vaihtoehtoisesti voit kéyttdd perfuusiopumppua ja seurata aikaa ja painetta aortan
Jjuuressa.

- Kardiopleginen uusintaperfuusio: jos kirurgi katsoo, ettd uusintaperfuusio on tarpeen, on
huolehdittava siitd, ettd luos jddhdytetddn 5-8 °C:n lampotilaan kuten alkuperdisessd perfuusiossa.



Kunkin uusintaperfuusion perfuusioajan on oltava 2-3 minuuttia, ja perfuusiopaineen on joka
tapauksessa vastattava alkuperdisen kardioplegisen sepelvaltimoperfuusion vimeisten minuuttien
painetta. Systeemisen hypotermian (27°-29 °C) aikana syddmen iskemian sietokyvyn ei pitdisi
atheuttaa ongelmia sydén-keuhkokonetta kéytettdessd, kun aortan kimnitysaika on korkeintaan 180
minuuttia.

Lapset

Pikkulapsille ja nuorille lapsille aseta sdilio aluksi 110-120 cm syddmen tason ylipuolelle, mika
vastaa 80-90 mm Hg. Kun sydidnpysdhdys on alkanut vdhennd painetta laskemalla sdilic 40-50 cm
syddmen tason yldpuolelle, mikd vastaa 30-40 mmHg.

Potilaat, joilla on vaikea sepelvaltimonkovettumatauti
Vaikeaa sepelvaltimonkovettumatautia sairastavilla potilailla paineita on pidettivd jonkin verran
korkeampina pidempid aikoja.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville ameille tai kohdassa 6.1 luetelluille apuamneille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Corhum-valmiste ei ole tarkoitettu laskimonsisdiseen tai valtimonsisdiseen antoon, vaan ainoastaan
pysdytetyn syddmen selektiiviseen perfuusioon.

Siksi Corhum-valmistetta ei saa kdyttdd systeemiseen infuusioon. Turvallisuussyistd, jos raskauden
aikana tehdddn hitileikkaus syddmeen, kardiopleginen liuos on imettivd oikeasta eteisestd ja
kammiosta tommenpiteen piityttyd. Syddnvian luonteesta, kiytetystd teknikasta, leikkauksen
kestosta ja potilaan pamnosta rippuen jopa 3 litraa kardioplegista liuosta voi joutua systeemiseen
verenkiertoon. Tdmd voi johtaa seerumin kalsum- ja natriumpitoisuuksien jonkinasteiseen
alenemiseen. Tillaisissa tapauksissa on sen vuoksi tehtdvd asianmukaiset laboratoriotarkastukset.

Corhum-valmiste ei sovellu kiertdvin tilavuuden tdydentdmiseen tai elektrolyyttien tai
aminohappojen korvaamiseen. Syddmen inaktivointi vaikuttaa sen herkkyyteen ylivenytykselle.
Vasemman kammion dekompressio on siis tarpeen kardioplegian alkaessa. Aikuisten sydamille
suositellaan, ettd 5-8 °C:een jddhdytetty luos perfusoidaan sepelvaltimoiden kautta joko
hydrostaattisella paineella (liwosastian alkuperdmen korkeus syddmen tason yldpuolella = 140 cm,
joka vastaa 100 mmHg) tai vakiotilavuuspumpulla. Sydédnpysdhdyksen alkamisen jilkeen
(ensimmédisten minuuttien kuluessa perfuusion aloittamisesta) liuosastia on laskettava noin 50-70 cm
syddmen tason yldpuolelle, mikd vastaa 40-50 mm Hg.

Vaikeaa sepelvaltimonkovettumatautia sairastavilla potilailla pamneita on pidettivd hieman
korkeampina (noin 50 mm Hg) pidempid aikoja. Infuusion kokonaiskeston on oltava 6-8 minuuttia,
jotta varmistetaan  homogeeninen tasaantuminen. Vastaavasti homogeenisen tasapainon
varmistamiseksi pienissd syddmissd tarvitaan perfuusionopeus 1 ml/minuutti arvioitua syddmen
painogrammaa kohti ja 40-50 mmHg paine 6-8 minuutin ajan. Kirurgin arvion mukaan mahdollinen
lisdperfuusio (jos se ontarpeen) - kuten alkuperdinenkin perfuusio - onaina suoritettava suositellulla
tilavuudella ja 5°C - 8°Cn Impdtilassa.

Kardioplegia paittyy aortan uudelleen avaamiseen. Kardioplegian jilkeen sydédnlihas on erittdin
veltto, joten on suositeltavaa perfusoida aluksi matalalla verenpaineella (keskimddrdinen
valtimopaine 40 mmHg noin 2 minuutin ajan). Perfuusiopaine voi nousta normaalille tasolle
syddnlihaksen aktiivisuuden lisddntyessd. Syddmen toiminta palautuu usein spontaanisti normaaliksi,
mutta jos ndin ei tapahdu, yksi defibrillaatio yleensd riittda.

Kéytd vain vérittomid tai hieman oljenkeltaisia liuoksia ehjistd astioista.
Keltaisen vérisid luoksia, jotka johtuvat tryptofaanin hajoamistuotteista, ei saa kayttaa.



Sydénlihaksen tdydellinen maktivoituminen tekee siitd alttin ylivenytykselle. Siksi kammion riittdva
tyhjentyminen on tarpeen. Al yliti suositeltuja perfuusiomiirid ja -paineita.

Pikkulasten ja lasten syddmid késiteltdessd on noudatettava erityistd varovaisuutta.
Epdasianmukainen perfuusio kardioplegiliuoksella, jota ei ole jadhdytetty riittdvasti (> 20 °C ja > 15
minuuttia), voi aiheuttaa nin sanotun “kalsium-paradoksin” ja johtaa sydénlihassolujen
tuhoutumiseen sen jilkeen, kun elin on istutettu.

Téama riski ei koske luoksia, joiden natriumpitoisuus on <20 mmol/l, jos kalsiumpitoisuus on > 10
umoll ja luos on kylmdd eli < 15 °C:n lampotilassa ja ajallisesti rajoitettua eli sitd perfusoidaan
yhtdjaksoisesti enintddn 20 minuutin ajan. Koko syddmen upottaminen kylmian Corhum-liuokseen
ei sen sjaan atheuta kalsium-paradoksin riskid, vaikka se kestiisi tuntikausia - esimerkiksi elimen
irrottamisen luovuttajasta ja elinsiirron siirtimisen vastaanottajalle vélisen ajan. Néin ollen kalsium-
paradoksi on oikein kdytettynd kdytinndssd mahdoton jopa ddrimméisissd koeolosuhteissa.

Corhum luos syddmenpysdytystd varten sisiltdd 15,0 mmol natriumia 1000 mlssa, mikd vastaa 17
% WHOmn aikuisille suosittelemasta 2 g natrumin péivittdisestd enimméissaannista.

Corhum luos syddmenpysédytystd varten siséltdd 9,0 mmol kalumia 1000 mlssa. Otettava huomioon
potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, tai potilailla, jotka noudattavat valvottua
kalumruokavaliota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia ladkkeiden, kuten glykosidien, diureettien, nitrovalmisteiden,
verenpaineldékkeiden, beetareseptorin salpaajien ja kalsiumantagonistien kanssa, joita kéytetddn
usein perioperatiivisesti ja erityisesti leikkauksen aikana, ei tunneta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus ja imetys

Corhum-valmistetta tulisi kéyttdd raskauden ja imetyksen aikana vasta, kun hyoty-riskisuhde on
arvioitu huolellisesti (ks. myos kohta 4.4).

Turvallisuussyistd raskauden aikana tehtdvissd hatileikkauksissa kardiopleginen liuos on imettdva
syddmen oikeasta kammiosta leikkauksen pédtyttya.

Hedelmillisyys
Ei tiedetd, onko Corhum-valmisteen vaikuttavilla aineilla tai sen aneenvaihduntatuotteilla vaikutusta
hedelmillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Corhum-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Sydén ja verisuonisto

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Corhum-valmisteen terapeuttinen kéayttd voi alentaa verenpainetta, koska luoksen varastoinnin
aikana L-histidiini ja 2-oksoglutariinihappo voivat muodostaa reaktiotuotteen (mikimopiini), joka
salpaa angiotensiini II:n alatyypin 1 reseptoreita ja mahdollisesti alentaa verenpamnetta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arviomnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi
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4.9 Yliannos tus
Suurten Corhum-valmistemddrien saanti systeemiseen verenkiertoon voi johtaa lialliseen
verenkierron tilavuuteen ja siitd johtuvaan elektrolyyttiseen epétasapainoon (hypokalsemia,
hyponatremia, hypermagnesemia, hyperkalemia). Seerumin elektrolyyttien asianmukainenseuranta
on suositeltavaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Kardioplegialiuokset. ATC-koodi: BOSXA16

Elimid suojaavan liuoksen kaksi pddmekanismia ovat seuraavat:

- elimen energiantarpeen mmimoiminen iskemian keston ajaksi soluyjen maktivoinnin avulla;

- anaerobisen (glykolyyttisen) energiantuotannon optimointi iskemian keston ajaksi elimen
kemnotekoisella puskuroinnilla.

Solujen aktivoituminen tapahtuu ulkokalvon depolarisaation ja sytoplasman Ca?" -pitoisuuden
nousun kautta. Tdmi solunsisdinen Ca?" -lisdys johtuu osittain Ca?" -virtauksesta solmulkoisesta
tilasta.

Corhum-valmiste aiheuttaa syddmen inaktivoitumisen pddasiassa elektrolyyttisen koostumuksen
vuoksi. Natrumpitoisuuden alentaminen suunnilleen sytoplasman tasolle (nom 15 mmoll) ja
samanaikainen kalsumpitoisuuden alentaminen rauhallisen solun tasolle sytoplasmassa (<10 pmol/T)
vakauttaa solujen kalvopotentiaalin ldhelle normaalia lepopotentiaalia ja estdd solunsisdisen solun
aktivoivan natriumin ja kalsumin virtauksen.

5.2 Farmakokinetiikka

Biotransformaatio:

2-oksoglutaanihapon hajoaminen tapahtuu sitruunahappokierron kautta, osittan myds glutamiinin ja
glutamiinihapon kautta.

L-histidiini ja tryptofaani metaboloituvat pédfasiassa maksassa ja erittyvdt osittain myds munuaisten
kautta.

Mannitoli poistuu muuttumattomana munuaisten kautta.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta
Prekliniset tiedot eivit vitanneet Corhum-valmisteen toksisiin ominaisuuksiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kaytettdva vesi
Kaliumhydroksidi (pH:n sddtimiseen)

Typpi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Lisdtietojen puuttuessa tétd tuotetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

12 kuukautta 2 °C — 8 °C:ssa.

Vain kertakdyttoon. Kéaytd heti avaamisen jalkeen.
Kayttdmiton luos on hivitettdvd (ks. kohta 6.6).



6.4 Siilytys
Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C) ja pidd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Ei saa jddtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Corhum liuos syddmenpysdytystd varten on saatavana 1000 mlin ja 2000 mlin pusseissa
(polyolefiini/styreeniblokkikopolymeeri), joissa on kaksi letkua
(polyolefiini/styreeniblokkikopolymeeri), jotka on suljettu refitettavalli tulpalla, joka on
valmistettu silikaattitdyteaineella varustetusta polyisopreenista ja polykarbonaatista, sekd
klorobutyylin ruiskutussulkimella. Pussit pakataan polypropeenista valmistettujen paillyspussien
sisddn, jotta varmistetaan ensisijaisen pussin ulkoinen steriiliys.

Pahvilaatikko, jossa 10 x 1000 mln pussia
Pahvilaatikko, jossa 5 x 2000 mln pussia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimittd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kéytd van kirkkaita ja varittomid tai hieman oljenkeltaisia luoksia ehjistd sdilidistd. Kayttimatta
jadnyt lddkevalmiste tai jitemateriaali on havitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
S.A.L.F. SpA Laboratorio Farmacologico
Via G. Marconi, 2

24069 Cenate Sotto (Bergamo) - Italia

8. Myyntiluvan numeroT
35682

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAAR A
Myyntiluvan myontdmisen pédivamiédrd: {PP kuukausi VVVV}

10. TEKSTIN TARKASTUSPAIVAMAARA
04.09.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Corhum Losning for kardioplegi

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1000 ml 16sning innehéller:

g mmol
Natriumk lorid 0,8766 15,0
Kalumklorid 0,6710 9,0
Magnesiumk loridhexahydrat 0,8132 4,0
Histid inhydrokloridmonohydrat 3,7733 18,0
Histidin 27,9289 180,0
Tryptofan 0,4085 2,0
Mannito 5,4651 30,0
Oxoglurinsyra 0,1461 1,0
Kalcumkloriddihydrat 0,0022 0,015

Hjdlpdmnen med kénd effekt
1000 ml I6sning nnehdller 15,0 mmol natrium och 9,0 mmol kalum.
For fullstindig forteckning Over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Losning for kardioplegi.

Klar, farglos till svagt halmgul I6sning
pH: 7.02 - 7.20 vid 25°C.

Osmolalitet: 279-341 mOsmolkg,

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Kardioplegi under hjértkirurgi

4.2 Dosering och administreringssétt
Foljande riktlinjer giller :

- Losningens temperatur: 5°-8°C
Vuxna

- Perfusionsvolym: 1 ml 16sning per minut och per gram uppskattad hjértvikt (for vuxna &r den
normala hjirtvikten cirka 0.5 % av kroppsvikten och for spadbarn cirka 0.6 % av kroppsvikten).

- Perfusionstryck (= tryck i aortaroten): hos vuxna, placeras behdllaren mitialt 140-150 cm Sver
hjartats nivd, motsvarande 100-110 mm Hg. Efter att hjdrtat stannat minska trycket genom att sénka
behallaren till 50-70 cm Gver hjartats niva, motsvarande 40-50 mm Hg.

- Perfusionstid: under denna doserings- och tryckregim kommer perfusionstiden att vara cirka 6-8
minuter. For att sdkerstilla homogen distribution i myokardiet bor denna tid aldrig forkortas.

- Perfusionsteknik : hydrostatisk perfusion bor 6vervakas noggrant for att tillgodose hojd och tid som
kravs. Alternativt kan en perfusionspump anvdndas och tid och tryck monitoreras i aortaroten.

- Ytterligareperfusion(er): Om ytterligareperfusion(er) anses nddvandiga, bor man sdkerstilla att
I6sningen kyls till en temperatur pd 5° - 8°C som vid den initiala perfusionen. Perfusionstiden for
varje ytterligare perfusion bor vara 2-3 minuter och vid varje tillfille bor perfusionstrycket motsvara
trycket under de sista mmuterna av den initiala kardioplegiska koronarperfusionen. Under systemisk



hypotermi (27°-29°C) anses hjdrtats ischemitolerans vid anvéndning av hjirt- och lungmaskin inte
orsaka nigra problem upp till en aorta-avstingningstid (aortic clamp time) pa 180 minuter.

Pediatrisk population

For spadbarn och unga barn, placeras behdllaren mitialt 110-120 cm &ver hjartats nivd, motsvarande
80-90 mm Hg. Efter att hjértat stannat, minskas trycket genom att sdnka behallaren till 40-50 cm Gver
hjdrtats nivd, motsvarande 30-40 mm Hg.

Patienter med svar kranskdrlsskleros
Hos patienter med svar kranskérlsskleros bor nidgot hogre tryck uppritthallas under lingre perioder.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nadgot av hjilpdmnena som anges 1iavsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Corhum é&r inte avsett for intravends eller intraarteriell admmistrering, utan endast for selektiv
perfusion av hjdrtat i samband med kardioplegi.

Dirfor far likemedlet inte anvindas for systemisk infusion. Vid behov av akut hjirtkirurgi under
graviditet maste den kardiogplegiska 16sningen av sdkerhetsskdl aspireras fran hoger formak och
ventrikel efter avsluitad operation. Beroende pé arten av hjartdefekt, operationsteknik, operationstid
och patientens vikt, kan upp till 3 liter kardlopleglsk 16sning komma in i den systemiska cirkulationen.
Detta kan resultera i en viss sidnkning av serumnivéerna av kalcum och natrium. Isidana fall méste
lampliga laboratoriekontroller utforas.

Corhum dr inte Empligt for blodvolymsexpansion eller for ersittning av elektrolyter eller aminosyror.
Inaktiveringen av hjirtat paverkar dess kénslighet for uttinjning.

Dekompression av vdnster kammare behdvs dérfor 1 borjan av kardioplegi. For vuxna hjértan
rekommenderas att perfundera 16sningen, nedkyld till 5°C - 8°C, genom kranskérlen antingen genom
hydrostatiskt tryck (initial hojd av Iosningsbehallaren 6ver hjdrtats nivda = 140 cm, lika med 100 mm
Hg) eller med en pump med konstant volym. Efter uppkomsten av att hjértat stannat (inom de forsta
minuterna efter pdborjad perfusion) ska l6sningsbehallaren sinkas till cirka 50-70 cm over hjértats
nivd, motsvarande 40-50 mm Hg.

Hos patienter med svédr koronarskleros bor ndgot hogre tryck (ca 50 mm Hg) uppritthallas under
lingre perioder. Den totala infusionstiden bor vara 6-8 minuter for att sidkerstidlla homogen
distrbution. P& lknande sitt, for att sdkerstilla homogen jamvikt i1 smd hjdrtan, behdvs en
perfusionshastighet pa 1 m/minut/g av uppskattad hjértvikt och ett tryck pa 40-50 mm Hg under 6-8
minuter. Beroende pa kirurgens bedomning maste all ytterligare perfusion (om nodviandigt) - liksom
den mitiala perfusionen - alltid utféras vid den rekommenderade volymen och vid en temperatur pa
5°C - 8°C.

Kardioplegi slutar med att aortan dppnas igen. Efter kardioplegi kommer myokardiet att vara extremt
slappt, dérfor rekommenderas att perfindera mitialt vid lagt blodtryck (genomsnittligt artértryck pé
40 mm Hg i cirka 2 minuter). Perfusionstrycket kan okas upp till normal niva tillsammans med den
okande aktiviteten av myokardiet. Hjdrtaktiviteten &tergar ofta spontant till det normala, men om sa
mte ar fallet rdcker det vanligtvis med en defibrillering.

Anvind endast firglosa till svagt halmgula I6sningar frén intakta behillare.
Gulfirgade I6sningar som beror pd ndrvaron av nedbrytningsprodukter av trypotofan bor inte
anvéindas.

Den fullstindiga imaktiveringen av myokardiet gor det mottagligt for uttinjning. En adekvat tomning
av kamrarna behovs darfor. Rekommenderade perfusionsvolymer och tryck far mte Overskridas.
Sérskilda forsiktighetsatgdrder bor vidtas vid behandling av barn och spadbarn.



Felaktig perfusion med kardioplegisk 16sning som inte ar tillrickligt kyld (>20 °C och >15 minuter)
kan orsaka den sd kallade "kalcumparadoxen" och leda till myokardskada vid reperfusion, tex ndr
organet har implanterats isamband med hjdrttransplantation.

Denna risk géller inte om losningen har en natriumhalt <20 mmol/l, om kalciumhalten &r> 10 umol/l
och om I6sningen drkall, det vill sdga <15°C och ges under en begrénsad tid, det vill sdga perfunderas
kontnuerligt under hogst 20 minuter. Nedsénkning av ett helt hjarta i kall Corhum I6sning for
kardioplegi leder medfor & andra sidan ingen risk for kalcumparadox &ven om den pagar i timmar -
exempelvis for tiden mellan organuttag frén en donator och transplantation till en mottagare. Vid
korrekt anvindning é&r risken for kalcumparadox mycket lag.

Corhum innnehdller natrium och kalium

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

Detta likemedel mnnehdller 352 mg (9,0 mmol) kalum per 1000 ml Detta bor beaktas av patienter
med reducerad njurfunktion eller patienter som ordinerats en kalumfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner med likemedel som glykosider, dwretika, nitroprodukter, blodtryckssidnkande medel,
beta-receptorblockerare och kalciumantagonister, som ofta anvinds perioperativt och i synnerhet
under operation, dr okénda.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och amning

Corhum Losning for kardioplegi ska endast anvdndas under graviditet och amning efter noggrann
bedomning av nytta/risk forhillandet (se dven avsnitt 4.4).

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

Fertilitet
Det ar inte kédnt om de aktiva ingredienserna i1 Corhum eller dess metaboliter har nagon effekt pa
fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Corhum har ingen eller forsumbar effekt pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Hjart/vaskuliira sjukdomar

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvdindare)

Anvindning av Corhum kan sinka blodtrycket, Histidin och oxoglurinsyra kan under forvaring av
16sningen bilda en reaktionsprodukt (micimopin) som blockerar angiotensin II receptorerna av subtyp
1, vilket kan sénka blodtrycket.

Rapportering_av misstiinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mdjligt att kontinuerligt overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet:

I Finland:

webbplats: www.fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA




I Sverige:

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 4tfoljande obalans 1 elektrolyterna  (hypokalcemi, hyponatremi,
hypermagnesemi, hyperkalemi). En adekvat overvakning av serumelektrolyter rekommenderas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kardioplegilosningar. ATC-Kod: BOSXA16

De tva huvudmekanismerna for en organskyddande Iosning ér:

- 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 okning av Ca’+

koncentrationen i cytoplasman. Denna intracellulidra okning av Ca’*beror delvis pa Ca?" inflodet fran

det extracellulira utrymmet.

Corhum orsakar inaktivering av hjértat frfimst pé grund av elektrolyt sammansittningen. Genom att

minska natrumkoncentrationen till ungefir samma nivder som i cytoplasma (cirka 15 mmol/l) och

samtidigt sinka kalcumkoncentrationen till nivdin for en vilande cell i cytoplasman (<10 pmol/l)

stabiliseras cellernas membranpotential till ndra den normala vilopotentialen och forhindrar det

mtracelluldra cellaktiverande natrium- och kalcuminflodet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biotransformation:

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

Histidin och tryptofan metaboliseras huvudsakligen i levern, och utsondras delvis dven via njurarna.
Mannitol elimineras ofordndrat via njurarna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Prekliniska data tyder inte pa toxiska egenskaper hos likemedlet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen
Vatten for injektioner
Kalumhydroxid (for pH justering)
Kvive

6.2 Inkompatibiliteter
I avsaknad av ytterligare information far denna produkt nte blandas med andra likemedel

6.3 Hallbarhet

12 manader vid 2°C — 8°C.

Endast for engangsbruk. Anviand direkt efter 6ppnande.
Oanvind 16sning maste kasseras (se avsnitt 6.6).



6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras 1 kylskap (2°C - 8°C) och forvara pésar i ytterkartongen.
Ljuskénsligt. Fér ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Corhum finns 1 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. Pésarna dr packade i
polypropendverpdsar for att sikerstélla yttre sterilitet hos primidrpasen.

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Anvind endast klara och firglosa till svagt halmgula losningar fran intakta behallare. Eventuellt
oanvint likemedel 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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
35682

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkiinnandet: {DD ménad AAAA}

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
04.09.2023



