CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CUROSURF, 80 mg/ml, zawiesina do stosowania dotchawiczego i dooskrzelowego

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml zawiesiny zawiera:
Poractant alfa (frakcja fosfolipidow z ptuc $wini) 80 mg,
co odpowiada okoto 74 mg catej zawarto$ci fosfolipidéw 1 0,9 mg niskoczgsteczkowych
hydrofobowych protein.
Jedna fiolka zawiera:
1,5 ml zawiesiny, w ktérej znajduje si¢ 120 mg frakcji fosfolipidow z ptuc §wini
Iub
3 ml zawiesiny, w ktorej znajduje si¢ 240 mg frakcji fosfolipidow z pluc §wini.
Curosurf jest to naturalny surfaktant (czynnik powierzchniowo czynny) otrzymywany
ze $winskich pecherzykow ptucnych. Zawiera gtéwnie fosfolipidy, przede wszystkim
fosfatydylocholing (w przyblizeniu 70% catej zawartosci fosfolipidow) i okoto 1%
specyficznych, hydrofobowych, niskoczasteczkowych protein powierzchniowych SP-B i SP-C.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do stosowania dotchawiczego i dooskrzelowego.
Jalowa zawiesina o barwie biatej do z6ttej w fiolkach jednodawkowych, do stosowania
dotchawiczego 1 dooskrzelowego.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania
Leczenie zespotu zaburzen oddychania (RDS) u weze$niakoéw.

Podanie profilaktyczne u wezesniakow z grupy ryzyka wystapienia RDS.
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4.2. Dawkowanie i sposob podawania
4.2.1. Dawkowanie
4.2.1.1. Leczniczo

Zaleca si¢ podanie jednej dawki 100 do 200 mg/kg masy ciata (1,25 do 2,5 ml/kg mc.)
najszybciej jak to mozliwe po rozpoznaniu RDS.

U dzieci, u ktorych RDS jest uwazany za przyczyne utrzymujacego si¢ lub pogorszajacego sie
stanu drog oddechowych, moze by¢ konieczne dodatkowe podanie dawek po 100 mg/kg mc.
kazda (1,25 ml/kg) w odstepach co najmniej 12-godzinnych (maksymalna dawka catkowita
wynosi od 300 do 400 mg/kg mc.).

4.2.1.2. Profilaktycznie

Pojedynczg dawke 100 - 200 mg/kg mc. nalezy podac¢ jak najwcze$niej po urodzeniu (najlepiej w
ciggu 15 minut). Kolejne dawki 100 mg/kg mc. mozna podaé 6 do 12 godzin po podaniu
pierwszej dawki, a nastgpnie w odstepach 12-godzinnych w przypadku wystapienia RDS
wymagajacego zastosowania mechanicznej wentylacji (maksymalna dawka catkowita: 300 - 400
mg/kg mc.).

4.2.2. Sposob podawania

Curosurf powinien by¢ stosowany wytacznie przez odpowiednio przeszkolony personel
medyczny, majacy do§wiadczenie w opiece, reanimacji i utrzymywaniu stabilnego stanu
wczesniakow.

Curosurf jest podawany dotchawiczo i dooskrzelowo u noworodkéw, u ktorych stale
monitorowana jest praca serca oraz st¢zenie tlenu lub nasycenie tlenem krwi tetniczej, jak to ma
miejsce na oddziatach neonatologicznych.

Curosurf jest dostepny w gotowych do uzycia fiolkach, ktére nalezy przechowywaé w lodowce,
w temperaturze od 2° do 8°C. Przed podaniem leku, fiolki nalezy ogrza¢ do temperatury
pokojowej, na przyktad przez trzymanie w dloniach przez kilka minut, i delikatnie obrocié
kilkakrotnie dnem do gory, nie wstrzasajac, w celu otrzymania jednorodnej zawiesiny.

Zawiesing nalezy pobrac z fiolki sterylng iglg do strzykawki postepujac zgodnie z instrukcja
opisang w punkcie 6.6. W celu wprowadzenia zawiesiny do pluc nalezy zastosowaé odpowiedni
cewnik lub rurke.

Curosurf mozna podawac¢ zarowno:
a) Odlaczajac niemowle od respiratora

Nalezy odtgczy¢ niemowle na chwile od respiratora i poda¢ 1,25 do 2,5 ml/kg (100 do 200
mg/kg) zawiesiny w pojedynczym szybkim wstrzyknigciu przez rurke intubacyjna bezposrednio
do dolnego odcinka tchawicy. Przez okoto 1 minute nalezy prowadzi¢ reczng wentylacje za
pomocg worka samorozpr¢zalnego, a nastepnie nalezy ponownie podtgczy¢ dziecko do
respiratora, ktorego parametry ustawione sg tak samo jak przed podaniem zawiesiny. W razie
koniecznosci, kolejne dawki (1,25 ml/kg mc.) nalezy poda¢ w taki sam sposéb.
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b) Bez koniecznosci odtgczania niemowlecia od respiratora

Nalezy poda¢ 1,25 do 2,5 ml/kg (100 do 200 mg/kg) zawiesiny w pojedynczym szybkim
wstrzyknieciu bezposrednio do dolnego odcinka tchawicy, wprowadzajac cewnik, przez port
ssania do rurki intubacyjnej. W razie koniecznosci, kolejne dawki (1,25 ml/kg mc.) nalezy podaé
w taki sam sposob.

Po podaniu produktu leczniczego Curosurf, podatno$¢ ptuc (rozszerzenie klatki piersiowe;j),
moze ulec gwaltownej poprawie, co wymaga szybkiego dostosowania ustawien parametréw
respiratora.

Poprawa wymiany gazowej w pecherzykach ptucnych moze doprowadzi¢ do gwattownego
wzrostu stezenia tlenu we krwi tetniczej: dlatego, aby zapobiec hiperoksji, nalezy szybko
dostosowac stezenie wdychanego tlenu. W celu utrzymania odpowiedniej warto$ci utlenowania
krwi, oprocz regularnych badan gazometrycznych zaleca si¢ takze stale monitorowanie
przezskornie ci$nienia parcjalnego tlenu (PaO,) lub nasycenia krwi tetniczej tlenem.

¢) Istnieje trzeci sposdb podawania zawiesiny przez rurke dotchawicza w sali porodowej zanim
rozpocznie si¢ mechaniczng wentylacje:

W tym przypadku stosuje si¢ wentylacj¢ manualng za pomocg worka samorozpre¢zalnego, a jej
przerwanie i zastosowanie aparatu CPAP (ang. Continuous Positive Airway Pressure) jest
mozliwe na sali porodowej jak i p6zniej, po przeniesieniu na oddziat neonatologiczny (ang.:
INtubation SURfactant Extubation — INSURE).

d) Mniej Inwazyjne Podanie Surfaktantu przez cienki cewnik (LISA —ang. Less Invasive
Surfactant Administration)

Alternatywnie, u spontanicznie oddychajacych wczesniakow, Curosurf moze by¢ rowniez podany
mniej inwazyjng metoda (metoda LISA), przez cienki cewnik. Dawki sg takie same, jak dla
metod podania produktu opisanych w punktach a), b) i ¢). U dziecka oddychajacego
spontanicznie i pozostajagcego na CPAP-ie, wizualizuje si¢ w laryngoskopii bezposredniej
struny glosowe 1 wprowadza do tchawicy cewnik o malej $rednicy. Curosurf jest podawany
w pojedynczym bolusie w ciggu 0,5 - 3 minut. Po podaniu produktu Curosurf, cewnik jest
natychmiast usuwany. W trakcie catej procedury nalezy nieprzerwanie stosowa¢ CPAP.

Do podania surfaktantu nalezy uzywac cienkich cewnikow oznakowanych znakiem CE.

Populacie specjalne

Niewydolnos$¢ nerek lub watroby

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Curosurf u pacjentow z niewydolnoscia nerek lub
watroby nie zostaty ocenione.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
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Zadne szczegolne przeciwwskazania nie sg dotychczas znane.
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed podaniem produktu Curosurf, stan ogoélny noworodka powinien by¢ stabilny. Wymagane
jest wyrownanie parametrOw biochemicznych w przypadku kwasicy, niedocis$nienia tetniczego
krwi, niedokrwistos$ci, hipoglikemii i hipotermii.

W przypadku refluksu, nalezy przerwaé podawanie preparatu Curosurf, i jesli to konieczne
zwigkszy¢ ci$nienie szczytowe wdechowe, do catkowitego oczyszczenia rurki intubacyjnej.

U noworodkow, u ktorych wentylacja ulega znacznemu pogorszeniu w trakcie podawania lub
bezposrednio po podaniu leku, moze dojs$¢ do zatkania rurki intubacyjnej §luzem, szczeg6lnie,
jezeli przed podaniem leku obserwowano znaczng ilo$¢ wydzieliny w plucach. Odessanie
wydzieliny przed podaniem leku moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo zatkania rurki
intubacyjnej §luzem. Jezeli istnieje podejrzenie zatkania rurki intubacyjnej, a odessanie
wydzieliny nie przynosi rezultatéw, rurke intubacyjng nalezy natychmiast wymienic.

Niemniej jednak, nie zaleca si¢ aspiracji wydzieliny tchawicy przez co najmniej 6 godzin od
podania leku, z wyjatkiem sytuacji zagrazajacych zyciu.

W przypadku wystgpienia epizodow bradykardii, niedocis$nienia tetniczego lub zmniejszenia
saturacji tlenem (patrz punkt 4.8), nalezy przerwaé podawanie produktu Curosurf i zastosowaé
odpowiednie postgpowanie celem normalizacji pracy serca. Po uzyskaniu stabilizacji noworodek
moze by¢ poddany ponownie leczeniu, przy jednoczesnym odpowiednim monitorowaniu jego
funkcji zyciowych.

Po podaniu produktu leczniczego Curosurf, podatnos¢ ptuc (rozszerzenie klatki piersiowej) i
utlenowanie, moze ulec gwattownej poprawie, co wymaga szybkiego dostosowania ustawien
parametrow respiratora.

Poprawa wymiany gazowej w pecherzykach ptucnych moze doprowadzi¢ do gwattownego
wzrostu stezenia tlenu we krwi tetniczej: dlatego, aby zapobiec hiperoksji, nalezy szybko
dostosowac stezenie wdychanego tlenu. W celu utrzymania odpowiedniej warto$ci utlenowania
krwi, oprocz regularnych badan gazometrycznych, zaleca si¢ takze stale monitorowanie
przezskornie ci$nienia parcjalnego tlenu (PaO,) lub nasycenia krwi tgtniczej tlenem.

Kontynuujac leczenie mozna zastosowaé nCPAP (nasal continuous positive airway pressure), ale
jedynie na oddziatach odpowiednio do tego wyposazonych.

Noworodki poddane leczeniu surfaktantem nalezy $cisle kontrolowa¢ w kierunku objawow
infekcji. Przy pierwszych objawach infekcji nalezy natychmiast zastosowac¢ odpowiednig terapi¢
antybiotykow3.

W przypadkach, gdy stosowanie produktu Curosurf nie przynosi poprawy, lub w przypadku
naglego nawrotu, przed podaniem kolejnej dawki nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ innych powiktan
przedwczesnego urodzenia, takich jak przetrwaty przewod tetniczy lub inna choroba ptuc, np.
zapalenie phuc.

U noworodkéw urodzonych w dlugim czasie po pgknigciu bton ptodowych (dtuzszym niz 3
tygodnie) moze wystepowac niedorozwdj ptuc i moga one nie reagowacé optymalnie na podanie

surfaktantu.
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Podanie surfaktantu ma na celu zmniejszenie stopnia ci¢zkosci RDS, ale nie nalezy oczekiwaé
catkowitego wyeliminowania $miertelnos$ci i zachorowalno$ci zwigzanej z przedwczesnym
urodzeniem, gdyz ze wzglgdu na swoja niedojrzatos¢ wezesniaki moga by¢ narazone réwniez na
inne powiktania. Obserwowano chwilowe zahamowanie czynnosci elektrycznej mozgu po
padaniu produktu Curosurf, trwajgce od 2 do 10 minut. Objawy takie zaobserwowano w jednym
tylko badaniu klinicznym i nie ma zgodnosci co do ich znaczenia klinicznego.

Podczas podawania produktu Curosurf z uzyciem metody LISA odnotowano zwigkszong czestos$¢
wystepowania: bradykardii, bezdechdw i zmniejszonego wysycenia krwi tlenem. Zdarzenia te na
ogot maja krotki czas trwania, nie majg nastepstw w trakcie podawania produktu oraz sg fatwe do
opanowania. Jesli te zdarzenia staja si¢ powazne, nalezy przerwac leczenie surfaktantem i
wdrozy¢ leczenie powiktan.

Brak jest dostepnych danych dotyczacych skutkow zastosowania dawek poczatkowych innych
niz 100 lub 200 mg/kg mc., podawania dawek czgsciej niz co 12 godzin lub rozpoczgcia

podawania produktu Curosurf po uptywie wiecej niz 15 godzin od rozpoznania RDS.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Curosurf u wezesniakow z cigzkim
niedoci$nieniem tetniczym.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Nie dotyczy.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.

4.8. Dzialania niepozadane
W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w trakcie badan klinicznych
oraz po wprowadzeniu leku do obrotu. Dziatania niepozgdane wymienione zostaty zgodnie z
klasyfikacjg uktadow i narzgdow MedDRA (Preferred terms), z nastepujgco zdefiniowana
czestos$cig wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 i <1/10); niezbyt czesto

(>1/1000 1 <1/100); rzadko (>1/10 000 i <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czg¢stos$¢
nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane Czestosé
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Sepsa Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Krwotok wewnatrzczaszkowy Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Bradykardia Rzadko
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie tetnicze Rzadko
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki | Dysplazja oskrzelowo-plucna Rzadko
piersiowej i srddpiersia Odma oplucnowa Niezbyt czesto
Krwotok phucny Rzadko
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Hiperoksja Nieznana

Sinica noworodka Nieznana

Bezdech Nieznana
Badania diagnostyczne Zmniejszona saturacja krwi Rzadko

tetniczej tlenem

Nietypowe EEG Nieznana
Urazy, zatrucia i powiktania po Powiktania intubacji Nieznana
zabiegach dotchawiczej

Bezdech lub sepsa moga by¢ wynikiem niedojrzatosci noworodka.

Krwotokom wewnatrzczaszkowym wystepujacym po podaniu produktu Curosurf towarzyszyt
spadek $redniego cisnienia tetniczego krwi oraz szybki wzrost do maksymalnego cisnienia
parcjalnego tlenu (PaO,). Aby unikngé wysokich wartosci maksymalnych ci$nienia parcjalnego
tlenu zaleca si¢ dostosowanie parametrow wentylacji natychmiast po podaniu leku (patrz punkt
4.2).

W przeprowadzonych dotychczas badaniach klinicznych zaobserwowano niewielki wzrost
czesto$ci wystepowania przetrwatego przewodu tetniczego u noworodkow leczonych produktem
Curosurf. Zjawisko to réwniez zaobserwowano w przypadku stosowania innych egzogennych
surfaktantow i jest ono zwigzane ze zmianami hemodynamicznymi wywolanymi przez
gwalttowne rozprezenie ptuc po podaniu surfaktantu.

Zaobserwowano powstawanie przeciwciat przeciwko biatkom wchodzacym w sktad produktu
Curosurf, ale jak dotad bez zadnych dowoddéw majacych znaczenie kliniczne.

Pomimo zastosowania intensywnej opieki medycznej, u wezesniakow relatywnie czgsto dochodzi
do wylewu krwi do mézgu i niedokrwienia mozgu, rozpoznawanego jako okotokomorowe
rozmigkanie istoty bialej lub zaburzen hemodynamicznych, takich jak przetrwaty przewod
tetniczy 1 utrzymujace si¢ krazenie ptodowe. U dzieci tych wstepuje réwniez wysokie ryzyko
infekcji, takich jak zapalenie ptuc i bakteriemia (lub posocznica). Napady drgawek moga
wystapi¢ rdowniez w okresie okotoporodowym. U wcze$niakow rowniez czgsto wystepuja
zaburzenia obrazu krwi i rownowagi elektrolitowej, ktore mogg nasila¢ si¢ pod wptywem
cigzkich choréb i wentylacji mechanicznej. Aby dopehié¢ obrazu mozliwych powiktan
zwiazanych z wezesniactwem, ponizej wymieniono zaburzenia, bezposrednio zwiagzane ze
stopniem nasilenia choroby i z zastosowaniem wentylacji mechanicznej, koniecznej do
ponownego utlenowania krwi: odma oplucnowa, rozedma srédmigzszowa ptuc i krwotok ptucny.
Ponadto, dtugotrwate stosowanie duzych stgzen tlenu i wentylacja mechaniczna mogg by¢
zwiazane z wystapieniem dysplazji oskrzelowo-ptucnej i retinopatii weze$niakow.

Metoda LISA

W badaniach klinicznych, czgsto$¢ wystgpowania niektorych tagodnych i przemijajacych zdarzen
niepozadanych, bez nastepstw w trakcie podawania produktow, byla czgstsza w grupach w
ktorych stosowana byta metoda LISA niz w grupach kontrolnych gdzie stosowana byta
standardowa metoda; w szczegolnosci: desaturacja (57,4% w grupie z uzyciem metody LISA vs
26,6% w grupie kontrolnej), bezdech (21,8% vs 12,8%), bradykardia (11,9% vs 2,8%), piana na
ustach (21,8 vs 2,8%), kaszel (7,9% vs 0,9%), dtawienie si¢ (6,9% vs 1,8%) oraz kichanie (5% vs
0). Réznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych pomigdzy tymi dwiema grupami
moga by¢ wytlumaczone przez mniej czeste stosowanie sedacji w grupach gdzie uzyta byta
metoda LISA, w poréwnaniu do grup gdzie zostato zastosowanie standardowe leczenie.
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Wigkszos¢ z tych zdarzen byta tatwa do opanowania.

W spontanicznym poréwnawczym badaniu klinicznym (NINSAPP — ang. Nonintubated
Surfactant Application) zglaszano przypadki martwiczego zapalenia jelit wymagajace operacji
(8,4% w grupie z uzyciem metody LISA i 3,8% w grupie z uzyciem standardowej metody
podania — intubacja z wentylacja mechaniczng) i ogniskowe perforacje jelita wymagajace
operacji (11,2.% w grupie z uzyciem metody LISA i 10,6% w grupie z uzyciem standardowe;j
metody podania), bez statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami. Zdarzenia te moga by¢
zardéwno powiktaniem wczesniactwa lub konsekwencjami innych zabiegéw stosowanych u tych
wezesniakow.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222
Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Dotychczas nie byto doniesien o przedawkowaniu produktu Curosurf.

Niemniej jednak, w razie przypadkowego przedawkowania leku, nalezy odessa¢ jak najwigksza
ilo$¢ zawiesiny, a nastgpnie stosowac leczenie wspomagajace ze szczegdlnym uwzglgdnieniem
gospodarki wodno-elektrolitowe;.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty stosowane w chorobach uktadu oddechowego.
Surfaktanty ptucne.
Kod ATC: R0O7 AA 02

Mechanizm dziatania

Phlucny surfaktant (czynnik powierzchniowo czynny) jest mieszaning substancji, gtéwnie
fosfolipidow i swoistych protein, pokrywajacych wewngtrzng powierzchni¢ pecherzykow
ptucnych.

Ich zasadnicze dziatanie polega na zmniejszeniu napigcia powierzchniowego w pecherzykach
ptucnych, co stabilizuje pgcherzyki ptucne, zapobiega ich zapadaniu si¢ po wydechu i umozliwia
prawidlowa wymiane gazowa w czasie cyklu oddechowego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Niedobor surfaktantu ptucnego, niezaleznie od przyczyny, prowadzi do zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej, ktory u przedwczesnie urodzonych niemowlat jest znany jako zespot
zaburzen oddychania RDS (Respiratory Distress Syndrome) lub zespo6t bton szklistych (Hyaline
Membrane Disease). RDS jest gldowng przyczyna Smiertelnosci i zachorowalnosci wczesniakow
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oraz jest odpowiedzialny za p6zniejsze powiktania ze strony uktadu oddechowego oraz
osrodkowego uktadu nerwowego.

Curosurf jest produktem stuzacym do substytucyjnego leczenia niedoboru endogennego
surfaktantu, podawanym bezposrednio do drog oddechowych.

Zdolno$¢ do zmniejszania napig¢cia powierzchniowego, jaka wykazuje preparat Curosurf, sprzyja
latwiejszej dystrybucji leku w plucach oraz rozprzestrzenianiu si¢ na powierzchni kontaktu
powietrze-ptyn w pecherzykach ptucnych. Dziatanie produktu Curosurf, zarowno fizjologiczne
jak 1 terapeutyczne, zostato doktadnie udokumentowane na r6znych modelach zwierzgcych.

U niedojrzatych ptodow kroliczych, wydobytych poprzez histerektomie a nastepnie natychmiast
usmierconych, podanie leku powodowato istotng poprawe w rozprezaniu ptuc.

U wcze$niakow kroliczych wentylowanych 100% tlenem, po podaniu preparatu Curosurf przez
zglebnik dotchawiczy, stwierdzono znaczne zwickszenie obj¢tosci oddechowej i podatnosci ptuc
W porOwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej.

Podanie produktu Curosurf wcze$niakom kroéliczym (o standaryzowanej pojemnosci oddechowe;j
okoto 10 ml/kg masy ciata), zwigkszylo podatnos¢ ptuc do poziomu zblizonego do
wystepujacego u dojrzaltych noworodkow zwierzat.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W spontanicznym badaniu klinicznym (NINSAPP) poréwnano podawanie leku Curosurf z
uzyciem metody LISA i standardowej metody podania (intubacja, podanie surfaktantu,
wentylacja mechaniczna) w dwéch grupach weze$niakow z RDS 1 w wieku cigzowym pomig¢dzy
23127 tygodniem (grupa z uzyciem metody LISA: N=108, grupa kontrolna: N=105). Metoda
LISA byla nie gorsza od metody standardowej w pierwszorzegdowym punkcie koncowym
(przezycie bez dysplazji oskrzelowo-ptucnej w 36 tygodniu wieku cigzowego) . LISA byla lepsza
w odniesieniu do drugorzgdowych punktow koncowych — zwickszata czgstos¢ przezycia bez
powaznych powiktan oraz zmniejszata czestos¢ wspotchorobowosci typowej dla wezesniactwa.
Metoda LISA istotnie redukowata konieczno$¢ wentylacji mechanicznej.

5.2. Wiladciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dotchawiczym, Cursurf w wigkszosci pozostaje w ptucach. U noworodkow
kréliczych okres pottrwania dipalmitylofosfatydylocholiny znakowanej C'* wynosi

67 godzin. 48 godzin po podaniu, stwierdza si¢ wylacznie sladowe ilosci fosfolipidow surfaktantu
w surowicy i narzadach innych niz ptuca.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach ostrej toksycznos$ci, przeprowadzonych u réznych gatunkow zwierzat, ktorym
podawano lek dootrzewnowo i dooskrzelowo, nie stwierdzono objawow toksycznosci w ptucach
ani toksyczno$ci uktadowe;j, a takze nie stwierdzono przypadkow $miertelnych.

Badania podostrej toksyczno$ci w obrebie tchawicy, jakie przeprowadzono w czasie

14 dni u psow, krolikow i szczurow, nie wykazaty, aby preparat Curosurf wywolywat
jakiekolwiek dziatanie kliniczne, czy tez zmiany hematologiczne lub zmiany makroskopowe
zwigzane ze schematem leczenia. Ponadto, podawanie szczurom dootrzewnowo preparatu
Curosurf przez 4 tygodnie, nie dostarczyto zadnego dowodu na bezposrednia toksycznosc.
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Curosurf podawany pozajelitowo §winkom morskim nie wywotywat zadnych reakc;ji
anafilaktycznych, ani tez nie pobudzat syntezy przeciwciat, ktore bylyby wykrywalne za pomocg
biernej skornej reakcji anafilaktycznej. ROwniez nie zaobserwowano wystapienia zadnej reakcji
anafilaktycznej po podaniu leku dotchawiczo. Ponadto, nie istnieja dowody na zdolno$¢ do
wywolywania nadwrazliwosci skornej (test Magnussona i Kligmana).

Curosurf nie wykazywal zadnego dzialania mutagennego lub klastogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek, woda do wstrzykiwan
Wodoroweglan sodu (do regulacji pH)

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. Okres wazno$ci

18 miesigcy dla produktu przechowywanego w opakowaniu zamknigtym.
Do jednorazowego uzytku. Niewykorzystana zawiesing nalezy wyrzucic.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Nieotwarte i nieuzyte fiolki produktu Curosurf, ktére zostaty ogrzane do temperatury pokojowe;j,
w ciggu 24 godzin mozna umiesci¢ z powrotem w lodéwce w celu pdzniejszego ich uzycia.

Fiolki nie nalezy ogrzewac¢ do temperatury pokojowej i umieszcza¢ w lodowce wiecej niz jeden
raz.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Szklana fiolka zabezpieczona korkiem gumowym i kapslem z aluminium i plastiku w
tekturowym pudetku.

2 fiolki po 1,5 ml zawiesiny 80 mg/ml lub 1 fiolka po 3 ml zawiesiny 80 mg/ml w tekturowym
pudetku.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przed podaniem leku, fiolke nalezy ogrza¢ do temperatury pokojowej a nastepnie kilkakrotnie
delikatnie obréci¢ dnem do gory, nie wstrzasajac, w celu otrzymania jednorodnej zawiesiny.
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Zawiesing nalezy pobrac z fioki przy pomocy sterylnej igly i strzykawki.

W celu pobrania zawiesiny nalezy postgpowac $cisle wedhug ponizszych wskazowek:
1) odnalez¢ nacigcie znajdujace si¢ na kolorowym, plastikowym kapslu,
2) unies¢ kapsel w miejscu naciecia i pociggnac go do gory,
3) pociaggnaé w dot plastikowq cze¢s¢ kapsla razem z jego czeécig aluminiows,
4) 1 5) usunac caty kapsel $ciagajac aluminiowy pierscien,
6) 1 7) zdja¢ gumowy korek przed pobraniem zawartosci fiolki.

Do jednorazowego uzytku. Niewykorzystang zawiesing, jaka pozostata w fiolce, nalezy wyrzucic.
Nie przechowywa¢ niewykorzystanej zawiesiny do ponownego stosowania.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny z
przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A
43122 Parma, Wtochy
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Swiad. Rej. Nr: 7647 dla Curosurf 240 mg/3 ml
Swiad. Rej. Nr: 7648 dla Curosurf 120 mg/1,5 ml
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Pozwolenie MZ Nr: 7647,7648 dla Curosurf 80 mg/ml
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
23.04.1998 1.

22.07.2003 r.
17.07.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

11.10.2016
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