AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 272/2007/01 Anexa 2
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CUROSURF 120 mg, suspensie pentru instilatie endotraheo-pulmonara

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare mililitru suspensie pentru instilatie endotraheo-pulmonara contine surfactant din plaman de
porc 80 mg, din care fosfolipide totale aproximativ 74 mg.

Curosurf este un surfactant natural, obtinut din plaman de porc, continand aproape numai fosfolipide,
in special fosfatidilcolina (aproximativ 70% din continutul total de fosfolipide) si aproximativ 1%
proteine hidrofobe cu greutate molecularad mica SP-B (surfactant proteina B) si SP-C (surfactant
proteina C).

Fiecare mililitru de suspensie contine 9 mg clorura de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Suspensie pentru instilatie endotraheo-pulmonara
Suspensie pentru instilatie endotraheo-pulmonara de culoare alba pana la alb crem.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Curosurf este indicat in:
- tratamentul sindromului de detresa respiratorie (SDR) la prematuri;
- tratamentul profilactic la prematuri cu risc de sindrom de detresa respiratorie.

4.2 Doze si mod de administrare

4.2.1.Doze
4.2.1.1. Tratament

Doza recomandata este de 100-200 mg/kg (1,25-2,5 ml suspensie/kg), in priza unica.

Pot fi administrate doze suplimentare de 100 mg/kg (1.25 ml/kg) la intervale de aproximativ 12 ore,
pana la doza totala maxima recomandata de 300-400 mg/kg, daca sindromul de detresa respiratorie
este considerat a fi cauza statusului respirator deteriorat al copilului.

Se recomanda inceperea tratamentului cat mai repede posibil dupa ce a fost stabilit diagnosticul de
sindrom de detresa respiratorie.

4.2.1.2.Profilaxie

Doza recomandata este de 100-200 mg/kg, administrata cat mai repede posibil (in primele 15 minute)
dupa nastere. Se pot administra doze suplimentare de 100 mg/kg la intervale de 6-12 ore de la prima
doza si apoi la intervale de 12 ore, 1n cazul in care se instaleaza sindromul de detresa respiratorie, care
necesita ventilatie asistata (doza totald maxima recomandata: 300-400 mg/kg).
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4.2.2 Mod de administrare:

Curosurf se administreazd numai de catre personalul medical cu pregétire de specialitate in
resuscitarea si stabilizarea copiilor prematuri.

Curosurf se administreaza pe cale endotraheo-pulmonara la copiii la care ritmul cardiac §i saturatia in
oxigen sunt monitorizate continuu in unitatile neonatale de terapie intensiva.

Curosurf este disponibil in flacoane, gata pregétite pentru utilizare, care trebuie pastrate 1n frigider, la
temperaturi de 2°-8°C. Tnainte de administrare, flaconul trebuie incalzit la temperatura camerei,
rasturnat usor de cateva ori, in sus si in jos, fara a fi agitat, pentru obtinerea unei suspensii omogene.
Suspensia trebuie extrasa din flacon cu un ac steril, atasat la o seringa, urmand instructiunile de la pct
6.6.

Curosurf poate fi admnistrat :

a. cu deconectarea copilului de la ventilator

Se deconecteaza copilul pentru un timp de la ventilator si se administreaza 1,25 — 2.5 ml/kg (100 — 200
mg/kg) de suspensie, intr-o singurd priza, direct in partea inferioara a traheei prin sonda endotraheala.
Pacientul trebuie ventilat manual cu balonul timp de aproximativ 1 minut, dupa care se reconecteaza
copilul la ventilator , cu aceeasi concentratie de oxigen ca si inainte de administrare. Eventualele doze
suplimentare (1,25 mg/ml) se administreaza in acelasi mod.

b. fard deconectarea copilului de la ventilator

Se administreaza 1,25 — 2,5 ml/kg (100 — 200 mg/kg) de suspensie, intr-o singura priza direct 1n partea
inferioara a traheei, montand un cateter in punctul de bifurcatie.si direct in sonda endotraheala.
Eventualele doze suplimentare (1,25 mg/ml) se administreaza in acelasi mod.

c. exista si a treia optiune de administrare ,in sala de nasteri, printr-un tub endotraheal inainte sa
inceapa ventilatia mecanica. In acest caz se foloseste ventilatie manuald cu balonul iar extubatia pe
CPAP este o optiune fie in sala de nasteri sau mai tarziu dupa transferarea copilului in unitatea de
terapie intensiva. (Intubation SURfactant Extubation — INSURE).

d. Administrarea mai putin invaziva a surfactantului cu un cateter subtire (LISA)

in cazul sugarilor prematuri care respira spontan, Curosurf poate fi, de asemenea, administrat prin
tehnica LISA (Less Invasive Surfactant Administration) folosind un cateter subtire. Dozele sunt
aceleasi indicate pentru modalitatile de la punctele 1), 2) si 3). Un cateter cu diametru mic este plasat
in traheea sugarilor pe CPAP, asigurand respiratia spontana continud, cu vizualizarea directa a corzilor
vocale prin laringoscopie. Curosurf este instilat cu un singur bolus peste 0,5-3 minute. Dupa instilatia
cu Curosurf tubul este indepartat imediat. Tratamentul cu CPAP trebuie continuat pe parcursul intregii
proceduri.

Cateterele subtiri cu marcaj CE prevazute pentru aceasta utilizare rebuie utilizate pentru administrarea
surfactantului.

Populatie speciala
Insuficienta renala sau hepatica

Siguranta si eficacitatea CUROSUREF la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica nu au fost
evaluate.

4.3 Contraindicatii
Nu se cunosc.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Curosurf se administreaza numai de cétre personalul medical cu experienta in ingrijirea i resuscitarea
prematurilor si numai in spitale utilate cu echipamente de ventilatie si de monitorizare a copiilor cu
SDR.

Precautii speciale necesita copiii nascuti dupa o perioada foarte lungé, mai mare de 3 saptamani, de la
ruperea membranelor, cu posibild hipoplazie pulmonara si fara un raspuns optim la administrarea de
surfactant exogen.

Starea generald a copilului trebuie stabilizatd. Se recomanda corectarea acidozei, hipotensiunii
arteriale, anemiei, hipoglicemiei si hipotermiei.

Administrarea de surfactant poate fi insotita, ocazional, de obstructia cu mucus a sondei endotraheale;
s-au raportat rar bradicardie, hipotensiune arteriald, scaderea saturatiei de oxigen. Aceste evenimente
necesita intreruperea tratamentului si aplicarea unor masuri terapeutice adecvate. Dupa stabilizare,
pacientul poate fi tratat sub monitorizare corespunzatoare.

Dupa administrare, expansiunea pieptului se poate imbunatati rapid, facand necesara reducerea
prompta a presiunii de inspiratie, fara a astepta confirmarea analizei dozarii gazelor sanguine.

Se recomanda monitorizarea frecventa a gazelor sanguine deoarece, dupa administrare, se observa o
crestere imediatd a PaOz2 sau a saturatiei in oxigen. Oricum, pentru a evita hiperoxia, este recomandata
monitorizarea transcutanata continua a PaO2 sau a saturatiei In oxigen.

Atunci cand Curosurf s-a administrat prin tehnica LISA, s-a raportat o crestere a frecventei
bradicardiei, apneei si saturatiei reduse a oxigenului. Aceste evenimente sunt in general de scurta
durata, fara consecinte in timpul administrarii i usor de gestionat. Daca aceste evenimente devin
grave, opriti tratamentul cu surfactant si tratati complicatiile.

Profilaxia cu surfactant trebuie facutd numai in spitale bine utilate, unde exista sectii de terapie
intensiva neonatologica si conform urmatoarelor recomandari:
- nou-ndscuti la varsta gestationald mai mica de 26 saptamani: se recomanda profilaxia imediata.
- nou-nascuti la varsta gestationala Intre 26 si 28 saptdmani:
1. fard administrare prenatala de corticoizi: se recomanda profilaxie imediata.
2. cu administrare prenatala de corticoizi: surfactantul trebuie administrat numai daca dezvolta
SDR.
Se recomanda profilaxia in cazul in care factorii de risc corespunzatori varstei gestationale
mai mici de 28 saptaméani sunt asociati cu doi sau mai multi factori de risc de SDR:
- asfixie perinatald;
- necesitatea intubarii la nastere;
- diabet matern;
- sarcini multiple;
- sex masculin;
- predispozitie familiald pentru SDR;
- operatie cezariana.
- nou-ndscuti la varsta gestationald de 29 saptdmani sau mai mare: surfactantul trebuie administrat
numai daca se dezvolta SDR.
La sugarii tratati cu surfactant exogen, datoritd imbunatatirii functiei pulmonare,se poate administra
terapie cu presiune pozitiva continud in cdile aeriene superioare, cu echipamente speciale.
Administrarea de surfactant poate sa produca o scadere a severitatii SDR sau a riscului aparitiei
acestuia, dar nu se poate astepta o eliminare completd a mortalitatii si a morbiditatii asociate nasterilor
unor copii prematuri, atat timp cat copiii prematuri sunt expusi altor complicatii, datorate imaturitatii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu se cunosc.

4.6 Sarcina si alaptarea

Nu este cazul, datorita faptului cd medicamentul este indicat doar pentru nou-nascuti prematuri.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Nu este cazul, datoritad faptului ca medicamentul este indicat doar pentru nou-nascuti prematuri.
4.8 Reactii adverse

O complicatie rara si uneori letald la prematuri este hemoragia pulmonara. Incidenta ei este cu atat mai
mare cu cat imaturitatea copilului este mai mare.

Nu existd nicio dovada a cresterii riscului de aparitie a acestui eveniment, dupa administrarea
Curosurf.

S-au raportat cazuri rare de bradicardie, hipotensiune arteriald, scaderea saturatiei in oxigen (vezi pct.
4.4), scaderea trecatoare a activitatii cerebrale electrice.

Reactiile adverse observate in studiile clinice si cumulate cu cele colectate din experienta post-
marketing sunt listate in tabelul de mai jos conform terminologiei MeDRA cu urmatoarea frecventa :
foarte frecvente ( >1/10), frecvente ( >1/100 si <1/10), putin frecvente ( >1/1000 si <1/100), rare (
>1/10000 si <1/1000) si foarte rare ( <1/10000).

Clasificarea pe aparate, Reactia adversa Frecventa

sisteme si organe

Infectii si infestari Sepsis Mai putin frecvente

Tulburéri ale sistemului nervos | Hemoragie intracraniana Mai putin frecvente

Tulburari cardiace Bradicardie Rare

Tulburri vasculare Hipotensiune Rare

Tulburari respiratorii, toracice si | Displazie bronhopulmonara Rare

mediastinale Pneumotorax Mai putin frecvente
Hemoragie pulmonara Rare
Hiperoxie Nu se cunoaste
Cianoza neonatala Nu se cunoaste
Apnee Nu se cunoaste

Investigatii diagnostice Scéaderea saturatiei In oxigen Rare
Electroencefalograma anormald | Nu se cunoaste

Leziuni, intoxicatii si Complicatii la intubarea Nu se cunoaste

complicatii legate de endotraheala

procedurile de utilizare

Apneea si sepsisul pot aparea ca o consecinta a imaturitatii copilului.

Aparitia hemoragiilor intracraniene dupa instilatia Curosurf a fost corelata cu reducerea presiunii
arteriale medii si cu cresterea rapida a PaO2. Se recomanda utilizarea ventilatorului imediat dupa
instilatie pentru a evita cresterea rapida a PaO2.

In studiile clinice efectuate pana in prezent s-a constatat o usoara tendinta de crestere a incidentei de
persistenta a canalului arterial la copiii tratati cu Curosurf (ca si cu alt surfactant).

S-a observat formarea de anticorpi impotriva componentelor proteice ale Curosurf, dar fara relevanta
clinica.

Prematurii prezinta o incidenta crescutd a hemoragiilor cerebrale si a ischemiilor celebrale, raportate
ca leucomalacie periventriculard si anomalii hemodinamice cum ar fi persistenta canalului arterial si
persistenta circulatiei fetale independent de ingrijirea in unitatile de terapie intensiva.

Acesti copii prematuri prezintd un risc crescut de aparitie a infectiilor cum ar fi pneumonia si
septicemia. Pot aparea si convulsii in perioada perinatald. Copiii prematuri dezvolta frecvent tulburari
hematologice si limfatice care pot fi inrautatite de alte afectiuni grave si de ventilatia mecanica. Pentru
a completa tabloul complicatiilor care apar la prematuri, pot sa apara urmatoarele tulburéri, corelate
direct cu gravitatea afectiunii si folosirea ventilatiei mecanice: pneumotorax, emfizem pulmonar
interstitial i hemoragie pulmonara. Folosirea indelungata a oxigenului in concentratie mare si a
ventilatiei mecanice sunt asociate cu aparitia displaziei bronhopulmonare si a retinopatiei de
prematuritate.




Tehnica LISA

In studiile clinice, unele evenimente adverse tranzitorii si usoare, fara consecinte in timpul
administrarii, au fost mai frecvente in loturile LISA decat in grupurile standard de control al
tratamentului; in special: desaturarea oxigenului (grupul LISA 57,4% vs grupul standard de 26,6%),
apneea (21,8% vs 12,8%), bradicardia (11,9% vs 2,8%), spuma la nivelul gurii vs 0,9%), sufocare
(6,9% vs 1,8%) si stranut (5% vs 0). Aceasta diferenta Intre cele doud grupuri poate fi justificatd de
utilizarea mai putin frecventa a sedarii in grupurile LISA fatd de standardele de ingrijire. Majoritatea
acestor evenimente au fost usor de gestionat.

In timpul unui studiu clinic comparativ spontan (NINSAPP), unele cazuri de enterocolitd necrotizanti
care necesitd interventie chirurgicald (8,4% 1n grupul cu metoda LISA si 3,8% in grupul cu
administrare intubatie standard / MV) si perforare interstitiala focald care necesita interventie
chirurgicala (11,2% lotul LISA si 10,6% in grupul standard) au fost raportate, fara diferente
semnificative statistic intre grupuri. Aceste evenimente ar putea fi fie complicatii ale prematuritatii, fie
consecinte ale altor tratamente utilizate la acesti copii prematuri.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj dupa administrarea Curosurf. Totusi, in cazul foarte putin
probabil al supradozajului accidental, si numai dacd se constatd semne clinice clare de afectare a
respiratiei, ventilatiei sau oxigenarii, se va incerca pe cat posibil aspirarea unei cantitati cdt mai mari
de suspensie, 1n asociere cu tratament de sustinere, cu o atentie particulara asupra echilibrului
hidroelectrolitic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte preparate pentru tratamentul aparatului respirator, surfactanti, codul
ATC: RO7AA02

Surfactantul pulmonar este un amestec de substante, in special fosfolipide si proteine specifice, care
acopera suprafata interna a alveolelor pulmonare. Principalul rol este de scadere a tensiunii
superficiale pulmonare.

Aceastd actiune de scadere a tensiunii superficiale este esentiald in stabilizarea alveolelor si in evitarea
colabarii lor la sfarsitul expiratiei, astfel incat pe Intreaga durata a ciclului ventilator se mentin
schimburile gazoase in limite normale.

Deficitul de surfactant pulmonar, indiferent de cauza, duce la insuficienta respiratorie severa care, in
cazul prematurilor, este cunoscutd sub numele de sindrom de detresa respiratorie (SDR) sau boala
membranelor hialine (BMH). SDR este o cauzd majora de mortalitate si morbiditate la prematuri,
putand sa fie, de asemnea, responsabil de sechele pulmonare si neurologice pe termen lung.

Curosurf este folosit pentru a combate deficitul surfactantului pulmonar endogen prin administrarea
endotraheald de surfactant exogen.

Proprietatile surfactantului din compozitia Curosurf favorizeaza distributia uniforma in plaman si
distributia in alveole, la nivelul interfetei aer-lichid. Efectul fiziologic si terapeutic al Curosurf in cazul
deficitului de surfactant a fost foarte larg documentat in numeroase modele animale.

Administrarea Curosurf la fetusi imaturi de iepure, obtinuti prin histerectomie si sacrificare imediata, a
determinat o importanta ameliorare a expansiunii pulmonare.

Dupa administrarea Curosurf pe o canula traheala, la iepuri nou-nascuti prematuri, ventilati cu oxigen
100%, s-a constatat o ameliorare importantd a fluxului respirator §i a compliantei toraco-pulmonare, in
comparatie cu animalele de control.

De asemenea, la iepurii nou-ndscuti prematuri, tratamentul cu Curosurf (mentindnd un volum standard
de aproximativ 10 ml/kg) creste complianta sistemului toraco-pulmonar pana la o valoare similara
celei de la iepuri nou-nascuti la termen.

Studii clinice multinationale pe un mare numar de cazuri, atat deschise cat si controlate, au demonstrat
efectul terapeutic al Curosurf la copii cu SDR si la prematurii cu risc de SDR.



Copiii nou-nascuti prematuri, tratati cu o singurd doza de Curosurf (1,25-2,5 ml/kg, echivalent la 100-
200 mg fractiune fosfolipidica/kg) au prezentat o ameliorare rapida a oxigenarii, cu reducerea
concentratiei oxigenului inhalat (FiO2) si o crestere a PaOz2, a raportului PaO2/FiO2 si a/APO2; s-au
redus rata mortalitatii si incidenta complicatiilor pulmonare majore.

Administrarea suplimentara a una sau doua doze de 100 mg/kg, se pare cd reduce si mai mult incidenta
pneumotoraxului si a mortalitatii.

Un studiu clinic spontan (NINSAPP) a comparat administrarea Curosurf cu tehnica LISA si cea
standard (intubatie, administrare si ventilatie mecanicd) in doud grupe de prematuri nou-nascuti cu
RDS si varsta gestationala intre 23 si 27 saptamani (grupul LISA: N .108, grup de control: N. 105).
Tehnica LISA nu a fost inferioara celei standard la punctul final final (supravietuirea fara displazie
bronhopulmonara la 36 de saptimani gestationale). La punctele secundare LISA a fost superioard in
cresterea supravietuirii fard complicatii majore si In reducerea frecventei altor morbiditati asociate cu
prematuritate. Nevoia de ventilare mecanica a fost semnificativ redusa cu LISA.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa instilatia endotraheald, Curosurf raiméane in principal in plaman, avand un timp de injumatatire de
67 ore pentru dipalmitoil-fosfatidilcolina marcata cu Ci4, in cazul puilor nou-nascuti de iepure.

La 48 ore de la administrare se pot gasi in plasma si in alte organe decat in plaman, numai urme ale
lipidelor din surfactant.

5.3 Date preclinice de siguranta

La diferite specii de animale, studiile de toxicitate dupa o singura doza, dupa administrarea
intraperitoneala si endotraheald, nu au evidentiat semne de toxicitate la nivel pulmonar sau sistemic si
nici mortalitate.

Studiile de toxicitate subacuta (14 zile), efectuate la caine, iepure si sobolan nu au aritat niciun efect
clinic, nicio modificare la nivel hematologic si nici variatii macroscopice legate de tratament. Mai
mult decat atat, Curosurf nu a prezentat nici un semn de toxicitate la sobolanii la care s-a administrat
pe cale intraperitoneala (4 saptaméani).

Curosurf administrat parenteral la cobai, nu a determinat reactii anafilactice manifeste si nici nu a
stimulat productia de anticorpi detectabili prin reactii anafilactice cutanate pasive. Nu s-a observat
nicio reactie anafilactica dupa administrarea endotraheala. Mai mult, nu s-a evidentiat nici un potential
de sensibilizare dermica (testul Magnusson si Kligman).

Curosurf nu s-a dovedit mutagen sau clastogen.

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind genotoxicitatea sau clastogenitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilitati

Nu se cunosc.

6.3 Perioada de valabilitate
18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare



A se pastra la frigider (2°C — 8°C), in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina,

Flacoanele care nu au fost deschise si nu au fost folosite, dar au fost Incélzite la temperatura camerei
pot fi reintroduse in frigider pentru o alta utilizare, in decursul a 24 de ore.

A nu se Incélzi la temperature camerei si a nu se reintroduce 1n frigider mai mult de o singura data.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Curosurf 120 mg, suspensie pentru instilatie endotraheo-pulmonara
Cutie cu 2 flacoane din sticld incolora, cu capac din plastic/aluminiu si dop din cauciuc clorobutilic, a
1,5 ml suspensie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Inainte de administrare, flaconul trebuie incalzit la o temperature camerei, rasturnat ugor de citeva ori,
in sus si in jos, fara a fi agitat, pentru obtinerea unei suspensii omogene.
Suspensia trebuie extrasa din flacon cu un ac steril, atasat la o seringa,

Pentru a extrage suspensia din flacon, urmati cu atentie instructiunile de mai jos:
1. localizati semnul (FLIP 4~ UP) de pe capacul de plastic.

ridicati capacul in dreptul semnului si trageti in sus

trageti capacul de plastic cu portiunea din aluminiu in jos.

si 5 indepartati inelul intreg tragand de capacul din aluminiu

si 7. indepartati dopul de cauciuc pentru a extrage continutul.

kW

Continutul unui flacon este pentru o singura administrare. Orice cantitate de suspensie neutilizata
trebuie aruncata. A nu se pastra suspensia neutilizata pentru altd administrare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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