VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Curosurf® 80 mg/ml instillaatiosuspensio hengitysteihin

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Curosurf on sian keuhkoista valmistettu luonnollinen surfaktantti, joka sisdltdd lihes pelkdstién
polaarisia lipidejd, erityisesti fosfatidyylikoliinia (noin 70 % kaikista fosfolipideistd) sekd noin 1 %
erityisid pienen molekyylipainon hydrofobisia proteiineja SP-B ja SP-C.

Yksi 1,5 millilitran pullo siséltdd 120 mg sian keuhkon fosfolipidifraktiota.

Yksi 3 millilitran pullo sisdltdd 240 mg sian keuhkon fosfolipidifraktiota.

Koostumus suspensiomillilitraa kohden: 80 mg/ml sian keuhkon fosfolipidifraktiota, jossa on noin 74
mg/ml fosfolipideja sekd 0,9 mg/ml pienen molekyylipainon hydrofobisia proteiineja.

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Instillaatiosuspensio hengitysteihin.

Valkoinen tai keltainen steriili suspensio kerta-annosinjektiopulloissa hengitysteihin.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Profylaktinen kaytto sellaisille raskauden 24-31 viikolla syntyneille keskosille, joilla on
hengitysvaikeusoireyhtymén riski taijoilla on muita merkkejd surfaktanttivajauksesta.
Vastasyntyneen hengitysvaikeusoireyhtymd (RDS).

4.2 Annostus ja antotapa

4.2.1 Annostus
4.2.1.1 Hengitysvaikeusoireyhtyma

Suositeltu aloitusannos on 100-200 mg/kg (1,25-2,5 ml/kg), kerta-annoksena mahdollisimman pian
RDS-diagnoosin teon jilkeen.

Lisdannoksia (100 mg/kg, 1,25 ml/kg) voidaan antaa noin 12 tunnin vilein, jos katsotaan, ettd RDS
pitdd ylla tai huonontaa keskosen hengitystilannetta (kokonaisannos maksimissaan 300-400 mg/kg).

4.2.1.2 Estohoito

Kerta-annos 1,25-2,5 ml’kg (100-200 mg/kg) tulisi antaa mahdollisimman pian synnytyksen jélkeen
(mieluiten 15 minuutin kuluessa). Lisdannos 1,25 ml’kg (100 mg/kg) voidaan antaa 6-12 tunnin
kuluttua ensimmadisesti annoksesta ja edelleen 12 tunnin kuluttua lapsille, joilla on jatkuvia
hengitysvaikeusoireyhtyméin oireita ja jotka ovat edelleen hengityslaitteesta riippuvaisia
(kokonaisannos maksimissaan 3,75-5,0 ml’kg eli 300-400 mg/kg).

4.2.2 Antotapa



Curosurf-valmistetta saa antaa vain henkild, jolla on koulutus keskosten hoitoon, elvytykseen ja tilan
stabilointiin ja kokemusta niista.

Curosurf annetaan hengitysteihin lapsille, joiden syddmensykettd ja valtimoiden happipitoisuutta tai
happisaturaatiota seurataan jatkuvasti (yleensd tima on mahdollista keskososastoilla).

Curosurf on pakattu kdyttovalmiisiin injektiopulloihin, joita séilytetdén jidkaapissa +2 —+8 °C:ssa.
Injektiopullo lAmmitetddn huoneenlimpdiseksi ennen kidyttod esimerkiksi pitdimalld sitd kddessa
muutaman minuutin ajan. Injektiopulloa kddnnellddn ylosalaisin muutaman kerran, mutta ei ravisteta,
jotta saadaan mahdollisimman tasainen, homogeeninen suspensio. Vaahdonmuodostusta on viltettava.
Suspensio vedetddn injektiopullosta pois steriililli neulalla ja ruiskulla kohdan 6.6 ohjeiden
mukaisesti.

Curosurf voidaan antaa seuraavilla tavoilla:
a) Lapsi irrotetaan hengityskoneesta

Irrota lapsi hetkeksi hengityskoneesta ja anna 1,25-2,5 ml’kg (100-200 mg/kg) suspensiota
kertaboluksena suoraan henkitorven alaosaan intubaatioputken kautta. Ventiloi noin minuutin ajan
kasin ja kytke lapsi sen jilkeen takaisin hengityskoneeseen kéyttden samoja asetuksia kuin ennen
ladkkeen antamista. Mahdollisesti tarvittavat lisiannokset (1,25 mlkg) voidaan antaa samalla tavalla.

tai
b) Lasta ei irroteta hengityskoneesta

Anna 1,25-2,5 ml’kg (100-200 mg/kg) suspensiota kertaboluksena suoraan henkitorven alaosaan
asettamalla katetri imuaukon lipi ja intubaatioputkeen. Mahdollisesti tarvittavat lisdannokset (1,25
mlkg) voidaan antaa samalla tavalla.

tai

c¢) Kolmas vaihtoehto on antaa valmistetta intubaatioputken kautta synnytyshuoneessa ennen
mekaanisen ventilaation aloittamista — tdssé tapauksessa ventiloidaan késin — ja intubaatioputken
poistamisen jilkeen voidaan siirtyd kiyttiméian CP AP-laitetta joko synnytyshuoneessa tai myShemmin
keskososastolle siirtymisen jilkeen (INtubation SURfactant Extubation — INSURE).

Vaihtoehdoissa a-c Curosurf annetaan potilaalle intubaatioputken kautta. Lapsen hengitystiet on
imettdva puhtaaksi ennen lidkkeen antoa. Lapsi asetetaan seldlleen. Curosurf annetaan katetrin avulla,
jonka pituus sdddetddn yksilollisesti siten, ettd kirki osuu lapsen carinan yldpuolelle. Curosurf
annetaan 2-3 sekunnin aikana. Tdmén jilkeen lapsi kytketdén uudelleen respiraattoriin (jos lapsi oli
irrotettuna koneesta) samalla happikonsentraatiolla kuin ennen ladkkeen antoa. Respiraattori on
sdadettava kliinisen vasteen mukaan ladkkeen annon jilkeen. Vaikutus nékyy noin 5 minuutissa.
Happipitoisuus on pyrittdvé pitdimdan mahdollisimman alhaisena, jotta verikaasuarvot pysyvit

riittdvén fysiologisina. Hengitysteitd eisaa imed ainakaan 6 tuntiin annon jilkeen (poikkeuksena
henked uhkaava tilanne, ks. kohta 4.4).

d) Vihemmién invasiivinen surfaktantin annostelu ohuella katetrilla (Less Invasive Surfactant
Administration — LISA)

Spontaanisti hengittiville ennenaikaisesti syntyneille lapsille voidaan annostella Curosurf-valmistetta
vaihtoehtoisesti vihemméin invasiivisella surfaktantin annostelutekniikalla ohutta katetria kdyttden.
Annokset ovat samat kuin on esitetty menetelmille kohdissa a), b) ja c). Pienildpimittainen katetri
asetetaan lapsen henkitorveen niin, etti laryngoskoopin avulla on nékdyhteys dénihuulin. Lapsi on
talloin kytkettynd CPAP-laitteeseen, jolloin varmistetaan jatkuva spontaani hengitys. Curosurf
annetaan kertaboluksena 0,5-3 minuutin aikana. Curosurf-valmisteen annon jélkeen katetri poistetaan
vilittomasti. CPAP-hoitoa on jatkettava koko toimenpiteen ajan.



Surfaktantin antoon on kéytettdva tdhin kayttotarkoitukseen CE-merkittyjd ohuita katetreja.
Erityisryhmét

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Curosurf-valmisteen tehoa ja turvallisuutta munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille ei ole tutkittu.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineista.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ennen Curosurf-hoidon aloittamista lapsen yleistila pitdd stabiloida. Asidoosi, hypotensio, anemia,
hypoglykemia ja hypotermia tulee myos korjata parhaan mahdollisen vasteen saavuttamiseksi.

Jos tapahtuu lddkkeen takaisinvirtausta intubaatioputkeen, Curosurfin antaminen tulee keskeyttés, ja
tarvittaessa tulee lisdtd hengityskoneen sisddnhengityksen huippupainetta (peak inspiratory pressure),
kunnes intubaatioputki puhdistuu.

Jos lapsen ventilaatio heikkenee huomattavasti valmisteen annon aikana tai heti sen jilkeen,
intubaatioputkessa saattaa olla limaa, erityisesti, jos eritys keuhkoista oli ollut huomattavaa ennen
ladkkeen antamista. Lapsen hengitysteiden imeminen tyhjdksi ennen valmisteen antamista saattaa
vahentdd intubaatioputkea tukkivien limatulppien syntymisen todennékdisyyttd. Jos epéilldén
intubaatioputken tukkeutumista eikd imu poista tukkeumaa, intubaatioputki pitdé vaihtaa toiseen
valittdmasti.

Henkitorven eritteiden poistoa imemélld ei kuitenkaan suositella ainakaan 6 tuntiin valmisteen annon
jalkeen. Poikkeus tdhdn suositukseen on henkeéd uhkaava tilanne.

Jos lapsella imenee bradykardiaa, hypotensiota ja happisaturaation heikkenemistd (ks. kohta 4.8),
tulee Curosurf-valmisteen anto lopettaa, ja tarvittaessa ryhtyd toimenpiteisiin syketaajuuden
normalisoimiseksi. Stabiloinnin jilkeen lapsen hoitoa voidaan jatkaa, jolloin hidnen elintoimintojaan
tulee seurata asianmukaisesti.

Curosurfin annon jialkeen keuhkokomplianssi (rintakehén laajeneminen) ja hapetus voivat parantua
nopeasti, jolloin hengityskoneen asetukset pitdd séétia nopeastitilanteen mukaisiksi.

Alveolaarisen kaasujenvaihdon paraneminen voi suurentaa valtimoveren happipitoisuutta nopeasti;
siksi sisddnhengitetty happimddra pitdd saatdd nopeastisopivaksi hyperoksian vilttdmiseksi. Myos
toiminnallisen jidnnoskapasiteetin ja komplianssin parantuessa voidaan hengityskoneen
sisddnhengityksen huippupainetta alentaa.

Jotta veren hapettuminen séilyisi oikeana, on sddnnéllisten verikaasuanalyysien liséksi suositeltavaa
seurata jatkuvasti happiosapainetta tai -saturaatiota myos transkutaanisesti.

Hoitoa voidaan jatkaa nend-CP AP-hoitona, mutta vain sellaisissa yksikoissd, joissa on tihdn tarvittavat
laitteet.

Surfaktantilla hoidettavien lasten tilaa pitdd seurata huolellisesti sen varalta, ettd heille tulee infektion
merkkejd. Lapselle pitdd antaa asianmukaista antibioottihoitoa heti, kun havaitaan ensimméisia
infektion merkkeja.

Jos vaste Curosurf-hoitoon ei ole tyydyttivaa tai jos potilaan tila huononee uudelleen nopeasti, on
suositeltavaa ottaa huomioon muiden keskosuuden komplikaatioiden mahdollisuus ennen seuraavan
annoksen antamista. Muita komplikaatioita ovat mm. avoin valtimotichyt tai muut keuhkosairaudet,



kuten keuhkokuume.

Hyvin myo6hédén (yli 3 viikkoa) sikidkalvojen repedmisen jilkeen syntyneilld lapsilla voi olla
jonkinasteista keuhkojen vajaakehitystd, eikd heiddn vasteensa eksogeeniselle surfaktantille ole
valttdmatta optimaalinen.

Surfaktantin antamisen voidaan odottaa vihentdvéan hengitysvaikeusoireyhtymén vakavuutta, mutta
sen ei voida odottaa poistavan keskosuuteen liittyvdd kuolleisuutta ja sairastuvuutta kokonaan, silld
keskosilla saattaa olla muita epakypsyyteen littyvid komplikaatioita.

Curosurf-valmisteen antamisen jilkeen on rekisterdity ohimenevid aivosdhkotoiminnan
lamaantumista, joka kestdd 2-10 minuuttia. Tatd on havaittu vain yhdessa tutkimuksessa, eikd sen
vaikutus ole selvd.

Kun Curosurf-valmiste annetaan vihemmaén invasiivisella surfaktantin annostelumenetelmilld (LISA),
bradykardian, apnean ja pienentyneen happisaturaation esiintymistiheyden on ilmoitettu suurenevan.
Néaméi tapahtumat ovat yleensa lyhytkestoisia, niilldi eiole jilkiseurauksia annostelun aikana ja ne ovat
helposti hoidettavissa. Jos ndmé tapahtumat muuttuvat vakaviksi, surfaktanttihoito on lopetettava ja
komplikaatiot on hoidettava.

Surfaktanttia pitdisi antaa estohoitona ainoastaan siind tapauksessa, ettd tihidn on asianmukaiset
edellytykset synnytyshuoneessa. Estohoitoa saa antaa vain alla olevien suositusten mukaisesti:

- Estohoitoa (15 minuutin kuluessa syntymaéstd) pitdisi antaa ldhes kaikille alle 27-viikkoisina
syntyneille vauvoille.

- Estohoidon antamista pitdd harkita yli 26-vikkoisina mutta alle 30-viikkoisina syntyneille
vauvoille, jos vauva pitdd intuboida synnytyshuoneessa tai jos &iti ei ole saanut
kortikosteroideja ennen synnytysta.

- Jos kortikosteroideja on annettu ennen lapsen syntymédé, surfaktanttia annetaan vain
siind tapauksessa, ettd lapselle kehittyy RDS.

- Muut riskitekijit huomioon ottaen estohoitoa pitdisi harkita myds silloin, jos jokin
seuraavista liittyy keskosen syntyméén: perinataalinen asfyksia, didin diabetes,
monisikidraskaus, RDS miespuolisella sukulaisella ja keisarileikkaus.

Kaikkien muiden keskosten osalta suositellaan, etti surfaktanttia annetaan varhaisessa vaiheessa tai
valikoiduissa tapauksissa harkinnan mukaan.

Kéytettivissd ei ole tietoja muista aloitusannoksista kuin 100—200 mg/kg, thedmmastd kuin 12 tunnin
vélein tapahtuvasta annosta tai Curosurf-valmisteen kaytosti yli 15 tuntia RDS:n diagnosoinnin
jalkeen. Valmisteen kéyttod ei ole tutkittu keskosilla, joilla on vaikea hypotensio.

Curosurfin tehoa ja turvallisuutta sellaisille vastasyntyneille, joilla on jokin muu merkittiva sairaus tai
epamuodostuma, eiole osoitettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Ei tunneta.

4.6 Raskaus jaimetys

Ei relevantti.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei relevantti.



4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa annetun hoidon aikana havaitut haittavaikutukset ja valmisteen markkinoille
tulon jilkeen raportoidut haittavaikutukset on lueteltu alla olevassa taulukossa MeDRA:n
elinluokkajirjestelmidn mukaisesti. Taulukossa kéytetyt esiintymistiheydet ovat:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 ja < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), esiintymistiheys tuntematon
(saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinluokka Haittavaikutus Esiintymistiheys
Infektiot Sepsis Melko harvinainen
Hermosto Kallonsisdinen verenvuoto Melko harvinainen
Sydén Bradykardia Harvinainen
Verisuonisto Hypotensio Harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja Bronkopulmonaalinen dysplasia Harvinainen
valikarsina Ilmarinta Melko harvinainen
Keuhkoverenvuoto Harvinainen
Hyperoksia Tuntematon
Neonataalinen syanoosi Tuntematon
Apnea Tuntematon
Tutkimukset Happisaturaation viheneminen Harvinainen
Epédnormaali aivosahkokayra Tuntematon
Vammat ja myrkytykset Intuboinnin komplikaatio Tuntematon

Apneaa ja sepsistd voi esiintyd keskosuuden seurauksena.

Kallonsisdisen verenvuodon esiintyminen Curosurf-valmisteen annon jilkeen on Littynyt
keskiverenpaineen alenemiseen ja valtimoveren happiosapaineen (PaO,) varhaiseen nousuun.
Korkeiden PaO,-huippujen vilttimistd hengityskoneen sdédailld heti valmisteen instilloinnin jélkeen
suositellaan.

Tahanastisissa kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu lievda taipumusta avoimen valtimotichyen
esiintymiseen useammin, kun lasta on hoidettu Curosurf-valmisteella (samoin kuin muilla
surfaktanteilla).

Vasta-aineiden muodostumista Curosurf-valmisteen proteiinikomponenteille on havaittu, mutta
toistaiseksi ei ole tiedossa timédn asian klimistd merkitysta.

Ennenaikaisesti syntyneilld vastasyntyneilld on tehohoidosta huolimatta suhteellisen usein
aivoverenvuotoa ja aivoiskemiaa, joita on kuvattu periventrikulaarisena leukomalasiana, sekd
hemodynaamisia anomalioita, kuten avoin valtimotiehyt ja sikidaikaisen verenkierron jatkuminen.
Niilld lapsilla on my6s suuri infektioiden, kuten keuhkokuumeen ja septikemian, riski.
Perinataalikauden aikana saattaa myds esiintyd kouristuskohtauksia. Ennenaikaisesti syntyneille
vauvoille tulee my0s usein hematologisia- ja elektrolyyttihdiriditd, joita vakava sairaus ja mekaaninen
ventilaatio saattavat pahentaa. Liséksikeskosuuteen hittyvid komplikaatioita voivat olla seuraavat
héiriot, jotka hLittyvdt suoraan sairauden vaikeusasteeseen sekd mekaaniseen ventilointiin, joka on
tarpeen reoksygenaation vuoksi: ilmarinta, interstitiaalinen keuhkolaajentuma, keuhkoverenvuoto.
Suuren happipitoisuuden ja mekaanisen ventilaation pitkéén jatkuva kaytto voi aiheuttaa
bronkopulmonaarista dysplasiaa ja ennenaikaiseen synnytykseen liittyvdd retinopatiaa (retinopathy of
prematurity).

Vihemmén invasiivinen surfaktantin annosteluteknitkka (LISA)

Klinisissd tutkimuksissa erddt ohimenevét ja lievét haittatapahtumat, joista ei ollut jélkiseurauksia
ladkkeenannon aikana, olivat yleisempid LISA-ryhmissé kuin standardihoitoa saaneissa
kontrolliryhmissd. Naiitd haittatapahtumia olivat erityisesti happidesaturaatio (57,4 % LISA-ryhmédssa




ja 26,6 % standardihoitoryhméssi), apnea (21,8 % ja 12,8 %), bradykardia (11,9 % ja 2,8 %), vaahto
suussa (21,8 % ja 2,8 %), yskiminen (7,9 % ja 0,9 %), hengitysteiden tukkeutuminen (6,9 % ja 1,8 %)
ja aivastelu (5 % ja 0 %). Nédiden kahden ryhmén vilinen ero saattaa selittyd silld, ettd LISA-ryhmissa
kaytettin harvemmin sedaatiota kuin standardihoitoryhmissd. Suurin osa niistd tapahtumista oli
helposti hoidettavissa.

Spontaanin vertailevan klimisen tutkimuksen (NINSAPP) aikana raportoitiin joitakin leikkaushoitoa
vaatineita nekrotisoivia enterokoliittitapauksia (8,4 % LISA-ryhméssé ja 3,8 % standardiannostelu-
intubaatio/mekaaninen ventilointi -ryhméssé) ja paikallisia suoliperforaatiotapauksia (11,2 % LISA-
ryhmiéssé ja 10,6 % standardihoitoryhmédssd), mutta ryhmien viliset erot eivdt olleet tilastollisesti
merkitsevid. Namai tapahtumat voivat olla joko keskosuuteen littyvid komplikaatioita tai keskosille
kaytettyjen muiden hoitojen seurauksia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Curosurf-valmisteen yliannostuksesta ei ole raportteja. Jos yliannostus kuitenkin erehdyksessa
tapahtuu ja silli on selvi kliininen vaikutus lapsen hengitykseen, ventilaatioon tai hapettumiseen,
suspensiota pitdd aspiroida niin paljon kuin mahdollista ja lapselle pitdd antaa tukihoitoa. Erityistd
huomiota pitdd kinnittdd neste- ja elektrolyyttitasapainoon.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Muut hengitys elinten sairauksien liiikkeet, surfak tantit
ATC-koodi: RO7AA02

Keuhkosurfaktantti on sekoitus useita yhdisteitd, padosin fosfolipideja seka proteiineja, jotka
levittaytyvit keuhkorakkuloiden pinnalle ja alentavat keuhkopinnan jannitystd. Endogeeninen
keuhkosurfaktantti vahentda pintajannitystd keuhkorakkuloiden ilma-nesterajapinnassa ventilaation
aikana, stabiloi keuhkorakkuloita ja estdd niitd painumasta kasaan lepovaiheen transpulmonaalisessa
paineessa. Keuhkosurfaktantin puutos aiheuttaa keskosille hengitysvaikeusoireyhtymian (RDS), jolle
on tyypillistd huono keuhkojen laajentuminen, riittiméton kaasujenvaihto sekd asteittainen keuhkojen
kollapsi (atelektaasi).

Curosurf kehitettiin korvaamaan timéi endogeenisen keuhkosurfaktantin puutos henkitorveen
annettavalla eksogeenisella surfaktantilla.

Pintaominaisuuksiensa ansiosta Curosurf jakautuu tasaisesti keuhkoissa ja levidd keuhkorakkuloiden
neste-ilmarajapinnalla ja palauttaa pinta-aktiivisuuden keskosten keuhkoihin.

Klininen teho ja turvallisuus

Spontaanissa klimisessd tutkimuksessa (NINSAPP) vertailtin Curosurf-valmisteen annostelua
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vihemmin invasiivisella surfaktantin annostelutekniikalla (LISA) ja standarditekniikalla (intubaatio,
annostelu ja mekaaninen ventilaatio) kahdessa ryhmissai, joissa oli hengitysvaikeusoireyhtyméa
sairastavia gestaatioidltddn 23—27 vilkkon ikéisid vastasyntyneitd keskosia (LISA-ryhmi: N = 108,
verrokkiryhmé: N = 105). LISA-tekniikka eiollut standarditekniikkkaa huonompi ensisijaisen
paidtetapahtuman (eloonjadminen ilman bronkopulmonaarista dysplasiaa 36 vilkkon gestaatioidssd)
suhteen. Toissijaisten padtetapahtumien suhteen LISA oli standarditekniikkaa parempi siind, ettd se
lisdsi eloonjadmistd iman merkittdvid komplikaatioita ja vdhensi muuta keskosuuteen liittyvad
sairastavuutta. Mekaanisen ventilaation tarve viheni merkitsevésti LISA-menetelmid kdytettdessa.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Curosurf pysyy pddasiassa keuhkoissa intratrakeaalisen annon jilkeen. Vain pienid jilkid
surfaktanttilipideistd voidaan 16ytdd seerumista ja muista elimistd kuin keuhkoista 48 tuntia annon
jalkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakokine tiikkka
Curosurf-valmistetta annetaan suoraan kohde-elimeen, keuhkoihin.

Sekd aikuisille ettd vastasyntyneille kaniineille annetuista radioaktiivisesti leimatuista komponenteista
noin 50 % poistui keuhkorakkuloista ensimmaéisten kolmen tunnin aikana henkitorveen annetun kerta-
annoksen jilkeen ('*C-DPPC(dipalmitoyylifosfatidyylikoliini, Curosurf)). 24 tunnin aikana noin 45 %
leimatusta DPPC:sté poistui aikuisten kaniinien keuhkoista, ja noin 20 % vastasyntyneiden kaniinien
keuhkoista. Vastasyntyneissd kaniineissa '“C-DPPC kulkeutui keuhkorakkulatilasta
keuhkoparenkyymiin ja erittyi sieltd takaisin keuhkorakkuloihin, kun taas aikuisissa kaniineissa suurin
osa ladkkeestd ei kiertdnyt takaisin keuhkorakkuloihin. Puoliintumisaika keuhkoissa oli noin 25 tuntia
aikuisten kaniinien ja 67 tuntia vastasyntyneiden kaniinien elimistossa.

Vastasyntyneiden kaniinien seerumista, maksasta, munuaisista ja aivoista mitatut pitoisuudet
vaihtelivat 48 tunnin kohdalla 0,33 %:n ja 0,52 %:n vililla kaikesta takaisin saadusta '*C-DPPC:sti.

Curosurf-valmisteen surfaktantissa olevien proteiinien metabolianopeudesta ei ole tietoja.
Ihmisille eiole tehty farmakokinetiikkatutkimuksia, joissa olisi selvitetty Curosurf-valmisteen
imeytymisté, biotransformaatiota tai erittymista.

Akuutti toksisuus

Curosurf-valmisteen (200 mg/kg) anto intubaatioputken kautta terveille (ei surfaktanttipuutosta)
rotille, marsuille, koirille ja kaniineille saiaikaan yksittdisid hengitysoireita, joiden voidaan katsoa
johtuvan liiallisesta nesteen méérasti hengitysteissa.

Curosurf-valmisteen anto intraperitoneaalisesti hiirille ja rotille korkeintaan 2000 mg/kg annoksilla sai
aikaan piloerektiota seké hypoaktiivisuutta.

Tois tuvan altis tuksen aihe uttama toksisuus

Subakuutin intratrakeaalisen toksisuuden tutkimuksissa, jotka tehtiin koirilla, kaniineilla ja rotilla, ei
Curosurf-valmisteen anto (14 paivdd) aiheuttanut klinisid vaikutuksia tai hematologisia muutoksia
eikd myoOskddn makroskooppisia muutoksia. Tutkimuksessa havaittiin vain hengitykseen liittyvi
16ydoksid, jotka aiheutuivat keuhkoihin annetusta liiallisesta nesteméaérasta.

Vihiisté tai kohtalaista reversiibelid sentrilobulaarista maksasolujen vakuolisaatiota ja vakuolaarista
degeneraatiota esiintyi rottien maksassa sen jilkeen, kun niille oli annettu Curosurf-valmistetta
intraperitoneaalisesti annoksella 600 mg/kg/vrk neljin vilkkon ajan. Tillainen tila on odotettavissa
suurten lipidiannosten intraperitoneaalisen annon jilkeen. Akuuttia inflammaatiota ja fibroosia esiintyi
pistoskohdassa kiytettdessd annosta 600 mg/kg. Paikallisia taisysteemisid hoitoon littyvid vaikutuksia
ei havaittu kaytettdessa korkeintaan annosta 350 mg/kg.



Immunoge enisuus

Antigeenisuustutkimukset eldimilld ovat osoittaneet, ettd Curosurf ei aiheuta akuutteja anafylaktisia
reaktioita toistuvan parenteraalisen tai endotrakeaalisen herkistdmisen jilkeen eikd stimuloi spesifisten
vasta-aineiden muodostumista ihonalaisen herkistdmisen jilkeen.

Eldinkokeiden tulokset vastaavat tuloksia kliinisistd tutkimuksista, joissa Curosurf ei aiheuttanut vasta-
ainevastetta eikd stimuloinut immuunikompleksien muodostumista, kun Curosurf-hoitoa verrattiin
verrokkilapsille annettuun perinteiseen hoitoon (lumehoito; lapsi irrotettin hengityskoneesta ja hinta
ventiloitiin manuaalisesti kahden minuutin ajan).

Karsinogeenisuus
Curosurf-valmisteen tai muiden surfaktanttien karsinogeenista potentiaalia eiole tutkittu.
Mutageenisuus

Curosurf-valmisteella tehdyt mutageenisuustutkimukset, joita olivat mm. Amesin testi,
geenimutaatiotesti kiinalaisen hamsterin V79-soluissa, kromosomipoikkeavuustesti kinalaisen
hamsterin munasoluissa, poikkeava DNA-synteesi HELA S3 —soluissa seké in vivo hiiren
mikrotumatesti, olivat negatiiviset.

Hedelmillisyyde n heikkeneminen

Curosurf-valmisteen lisdéntymistoksisuutta ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettdvé vesi, natriumvetykarbonaatti (pH:mn sdatoon).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta.

6.3 Kestoaika

18 kk avaamattomana ja oikein sdilytettyna.

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle. Ensimméisen annon
jalkeen yli jadnyttd midrad ei saa kayttaa.

Avaamattomat, kéyttdmattomat Curosurf-injektiopullot, jotka on lammitetty huoneenldmpdisiksi,

voidaan palauttaa jadkaappiin 24 tunnin kuluessa tulevaa kaytt6a varten.
Injektiopullon saa lAimmittdd huoneenlimpdisiksi ja palauttaa jidkaappiin vain kerran.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas viriton injektiopullo, muovi- ja alumiinikorkki seka kumitulppa.
Pakkauskoot 1 x 1,5 mlja 1 x 3 mL

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Injektiopullo lammitetddn huoneenlimpodiseksi ennen kayttod. Pulloa kddnnellidn varovasti
ylosalaisin, mutta ei ravisteta, jotta saadaan aikaan tasainen suspensio.



Suspensio vedetdén injektiopullosta pois steriililld neulalla ja ruiskulla.
Ota suspensio injektiopullosta alla olevien ohjeiden mukaisesti:

1)  Etsivirillisestdi muovikorkista lovi (NOSTA «~ YLOS).

2)  Nosta lovea ja veda ylospain.

3)  Vedd muovikorkkia ja sen alumiinista osaa alaspdin

4) ja 5) poista koko rengas vetimalld alumiininen paéllys pois

6) ja 7) poista kumitulppa, jotta paddset késiksi injektiopullon sisdltoon.

Kertakiyttdinen. Haviti kiyttimitti jadnyt tuote. Al sdilytd kiyttimittd jainytti [dketti myohempii

kéayttod varten.
Kayttamatti jadnyt tuote ja jitteet pitdd havittdd paikallisten suositusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Curosurf® 80 mg/ml instillationsvitska for luftvigarna, suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Curosurf r en naturlig surfaktant som framstéllts av svinlunga och innehéller néstan uteslutande

poldra lipider, framfor allt fosfatidylkolin (cirka 70 % av alla fosfolipider) samt cirka 1 % sarskilda
hydrofoba proteiner SP-B och SP-C med ldg molekylvikt.

En flaska om 1,5 ml innehaller 120 mg fosfolipidfraktion fran svinlunga.
En flaska om 3 ml innehaller 240 mg fosfolipidfraktion fran svinlunga.

Sammansittning per milliliter suspension: 80 mg fosfolipidfraktion fran svinlunga per ml med cirka
74 mg fosfolipider per ml samt 0,9 mg hydrofoba proteiner med lag molekylvikt per ml

Hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Instillationsvétska for luftvigarna, suspension.
Vit till gul steril suspension i injektionsflaska for administrering av en engangsdos 1 luftvigarna.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Profylaktisk anvindning for behandling av prematura barn fodda i graviditetsvecka 24-31 som Ioper
risk for respiratoriskt distressyndrom eller som uppvisar andra tecken pa surfaktantbrist.
Respiratoriskt distress-syndrom hos nyfodda (RDS).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
4.2.1 Dosering
4.2.1.1 Respiratoriskt distressyndrom

Den rekommenderade startdosen dr 100—200 mg/kg (1,25-2,5 ml/kg), administrerad som en
engangsdos sa snart som mojligt efter diagnos av RDS.

Ytterligare doser (100 mg/kg, 1,25 ml’kg) kan ges med cirka 12 timmars intervall om RDS beddms
vara orsaken till bestdende nedsatt eller forsdmring av respiratorisk status hos det prematura barnet
(maximal dos totalt 300-400 mg/kg).

4.2.1.2 Profylaktis k be handling

En engangsdos om 1,25-2,5 ml’kg (100—200 mg/kg) bor administreras s fort som majligt efter
fodseln (helst nom 15 minuter). En ytterligare dos om 1,25 ml’kg (100 mg/kg) kan ges 6—12 timmar
efter den forsta dosen och sedan 12 timmar senare till barn som har kvarstdende tecken pa RDS och
behov av respiratorbehandling (maximal dos totalt 3,75-5,0 ml’kg, dvs. 300400 mg/kg).



4.2.2 Adminis treringss:tt

Curosurf far endast ges av personal utbildad foér och med erfarenhet av behandling, aterupplivning och
stabilisering av for tidigt fodda barn.

Curosurf ges i luftvdgarna till barn vars hjartfrekvens och arteriella syrgaskoncentration eller
syrgasméittnad kontinuerligt monitoreras (detta dr vanligtvis mojligt pa neonatalavdehingar).

Curosurf finns 1 injektionsflaskor som ir fardiga att anvéndas och som ska forvaras i kylskdp mellan
+2 och +8 °C. Injektionsflaskan ska viarmas till rumstemperatur fore anvindning, t ex genom att halla
den i handen ndgra minuter. Injektionsflaskan viands sedan forsiktigt upp och ner nagra ganger, utan att
skaka, for att erhalla en sa jamn och homogen suspension som mdojligt. Skumbildning ska undvikas.
Suspensionen dras upp ur injektionsflaskan med en steril spruta och nal enligt instruktionerna i

avsnitt 6.6.

Curosurf kan administreras antingen genom att:
a) Koppla bort barnet fran respiratorn

Under en hastig bortkoppling fran respiratorn administrera 1,25-2,5 ml’kg (100-200 mg/kg) av
suspensionen som en engangsbolus, direkt i nedre delen av trakea genom endotrakealtuben. Ventilera
manuellt i ungefar en minut och dteranslut sedan barnet till respiratorn med samma instdllningar som
fore administrering av likemedlet. Ytterligare doser (1,25 mlkg) kan administreras pa samma sétt om
nodvéndigt.

eller
b) Utan att koppla bort barnet fran respiratorn

Administrera 1,25-2,5 ml’kg (100200 mg/kg) av suspensionen som en engangsbolus, direkt i nedre
delen av trakea genom att leda en kateter in i endotrakealtuben genom sugporten. Ytterligare doser
(1,25 mlkg) kan administreras pa samma sétt om nodvandigt.

eller

c) Ett tredje alternativ dr administrering via endotrakealtub i forlossningsrummet innan mekanisk
ventilering pabdrjats — i detta fall anvinds manuell ventilering — efter extubering &r 6vergang till
CPAP ér ett alternativ, antingen i forlossningsrummet eller senare efter forflyttning till
neonatalavdelning (INtubation SURfaktant Extubation - INSURE).

Vid alternativ a—c administreras Curosurf via endotrakealtub. Barnets luftvigar sugs rena fore
administrering. Barnet placeras irygglige. Curosurf administreras via en kateter vars lingd anpassas
individuellt, s& att spetsen sticker fram precis ovanfor barnets carina. Curosurf administreras under 2—
3 sekunder. Efter administrering ateransluts barnet till respiratorn (om barnet varit bortkopplat fran
respiratorn) med samma syrgaskoncentration som fore administreringen. Respiratorn méste dérefter
justeras med hinsyn till detkliniska svaret. Effekt kan vdntas imom cirka 5 minuter.
Syrgaskoncentrationen ska héllas s lag som mdjligt for att uppritthélla tillrdckligt fysiologiska
blodgasvirden. Efter administrering far inte luftvigarna sugas pa &tminstone 6 timmar (om det inte ar
fraga om en livshotande situation, se avsnitt 4.4).

d) Mindre invasiv administrering av surfaktant (Less Invasive Surfactant Administration- LISA)
genom en tunn kateter

Till for tidigt fodda barn som andas spontant kan Curosurf administreras med hjilp av mindre invasiv
teknik for administrering av surfaktant genom en tunn kateter. Doserna dr de samma som for
metoderna a), b) och ¢). En kateter med liten diameter placeras i barnets luftstrupe sé att man ser
stimbanden med laryngoskop. For att forsdkra kontinuerlig spontan andning ar barnet kopplat till en



CP AP -apparat. En engangsbolus av Curosurf ges under 0,5-3 minuter. Efter administrering av
Curosurf avldgsnas katetern genast. CP AP-behandlingen ska fortsitta under hela ingreppet.

Vid administrering av surfaktant ska tunna katetrar som ar CE-mérkta for detta &ndamal anvédndas.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Séakerhet och effekt for Curosurf har inte studerats hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne.
4.4 Varningar och forsiktighet

Innan start av behandling med Curosurf ska barnets generella tillstand stabiliseras. Korrektion av
acidos, hypotension, anemi, hypoglykemi och hypotermi dr nédvéndig for att Curosurf ska fungera
optimalt.

Vid reflux ska administrering av Curosurf avbrytas och respiratorns maximala inspiratoriska tryck
(peak inspiratory pressure) vid behov Okas tills endotrakealtuben har tomts.

Hos barn vars ventilation forsdmras mérkbart under eller strax efter dosering kan endotrakealtuben ha
blockerats med slem, sdrskilt om sekretion fran lungorna var riklig innan administrering av
lakemedlet. Om barnets luftvigar sugs rena innan administrering kan risken for att slem blockerar
endotrakealtuben minska. Om blockering av endotrakealtuben missténks och rengdring for att ta bort
blockaden misslyckas, ska endotrakealtuben bytas omedelbart.

Aspiration av sekretioner fran luftvigarna rekommenderas dock inte under minst 6 timmar efter
administrering, med undantag for livshotande tillstand.

Om episoder av bradykardi, hypotension och reducerad syrgasméttnad uppstar (se avsnitt 4.8), ska
administrering av Curosurf avbrytas och atgérder for att normalisera hjartfrekvensen dvervigas. Efter
stabilisering kan behandling av barnet fortsétta under lamplig monitorering av vitala funktioner.

Efter administrering av Curosurf kan lungténjbarheten (expansion av brostkorgen) och syresittningen
forbattras snabbt vilket medfor att respiratorns instéllningar snabbt maste justeras i enlighet med
situationen.

Forbéttrat gasutbyte i alveolerna kan snabbt 6ka syrekoncentrationen i artirblod. Detta kriver
motsvarande snabb reduktion av den inspirerade syrgaskoncentrationen for att forhindra hyperoxi. |
och med forbdttrad funktionell residualkapacitet och tinjbarhet kan respiratorns maximala
inspiratoriska tryck minskas.

For att bibehalla ritt virden for syresittning av blodet, utover fortlopande analyser av blodgaser,
rekommenderas dven kontinuerlig transkutan monitorering av syrets partialtryck och syremittnad.

Nasal CPAP kan anvéindas som fortsatt behandling men endast i enheter som &r utrustade for detta.

Nyfodda som behandlas med surfaktant ska dvervakas noggrant med avseende pé tecken pa
infektioner. Adekvat antibiotikabehandling ska séttas in genast vid forsta tecken pa infektion.

Vid otillrdckligt svar pa behandlingen med Curosurf eller vid snabbt aterfall bor man undersoka
mojligheten av andra komplikationer hos prematura barn innan administrering av nista dos, t ex
persisterande ductus arteriosus (PDA) eller andra lungsjukdomar, sasom lunginflammation.

Hos barn fodda mycket langt (6ver 3 veckor) efter att fosterhinnorna spruckit kan lungornas utveckling
vara ofullstandig och eventuellt dr deras svar pa exogen surfaktant inte optimalt.



Administrering av surfaktant forvintas lindra RDS, men kan inte forvintas eliminera mortalitet eller
morbiditet hos prematura barn helt eftersom andra komplikationer kan uppsta till foljd av det for tidigt
fodda barnets omognad.

Efter administrering av Curosurf har en évergaende sinkning av EEG som varat under 2—10 minuter
registrerats. Observationen har bara gjorts i en studie och dess betydelse dr inte kind.

Frekvensen av bradykardi, apné och minskad syreméttnad har rapporterats 6ka niar Curosurf
administreras med LISA-teknik. Dessa héndelser dr ofta kortvariga, har inga konsekvenser under
administreringen och ar litta att behandla. Om dessa hindelser blir allvarliga ska
surfaktantbehandlingen séttas ut och komplikationerna behandlas.

Surfaktant bor ges som profylax endast om adekvata forutséttningar foreligger i forlossningsrummet.
Profylaktisk behandling kan endast ges enligt rekommendationerna nedan:

- Profylaktisk behandling (inom 15 minuter efter fodseln) bor ges till ndstan samtliga nyfodda
barn fodda fore graviditetsvecka 27.

- Profylaktisk behandling ska dvervigas hos nyfodda barn fodda efter graviditetsvecka 26 men
fore vecka 30 om endotrakeal intubation behdvs i forlossningsrummet eller om modern inte
fatt kortikosteroider fore forlossning.

- Har kortikosteroider getts fore barnets fodelse ges surfaktant endast om RDS utvecklas
hos barnet.

- Med beaktande av ovriga riskfaktorer bor profylaktisk behandling overvigas dven vid
ndgot av foljande tillstdnd i samband med prematur fodsel: perinatal asfyxi, diabetes hos

modern, flerbérdsgraviditet, RDS hos en manlig slikting och kejsarsnitt.

For alla andra prematura barn rekommenderas tidig administrering av surfaktant eller i sarskilda fall
efter Overvigande.

Det finns ingen information om effekter av andra initiala doser &n 100-200 mg/kg, mer frekvent
dosering 4n intervall om 12 timmar eller administrering av Curosurf paborjad senare dn 15 timmar
efter diagnos av RDS. Behandling med Curosurfav for tidigt fodda barn med allvarlig hypotension har
inte studerats.

Sékerhet och effekt av Curosurf har inte faststillts hos nyfédda barn med ndgon annan betydande
sjukdom eller missbildning.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga kinda.

4.6 Graviditet och amning

Ej relevant.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som observerats i kliniska prévningar och som insamlats efter att Curosurf borjat

marknadsforas dr listade i tabellen nedan enligt organsystem (MedDRA) och enligt foljande
frekvenser:



mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), sillsynta
(>1/10 000, <1/1000), mycket sillsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgdngliga data).

Organsystem Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer Sepsis Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet | Intrakraniell blodning Mindre vanliga
Hjértat Bradykardi Sallsynta
Blodkarl Hypotension Sallsynta
Andningsvégar, brostkorg och Bronkopulmonell dysplasi Sallsynta
mediastinum Pneumotorax Mindre vanliga

Pulmonell blodning Sallsynta

Hyperoxi Ingen kind frekvens

Neonatal cyanos Ingen kénd frekvens

Apné Ingen kind frekvens
Undersokningar Sénkt syrgasmittnad Sallsynta

Abnormalt elektroencefalogram Ingen kind frekvens
Skador och forgiftningar och Komplikationer efter endotrakeal I Kind frek
behandlingskomplikationer intubation ngen kand frexkvens

Apné och sepsis kan forekomma som konsekvenser av det prematura barnets omognad.

Forekomst av intrakraniella blodningar efter installation med Curosurf har relaterats till sénkt
medelvirde for arteriellt blodtryck och tidig stigning av syrgasens partialtryck i artérblod (PaO,). Hoga
toppar av PaO, bor undvikas genom att genast justera instillningarna pa respiratorn efter instillation.

I de kliniska studier som hittills gjorts har sméa tecken pa dkad incidens av persisterande ductus
arteriosus (PDA) rapporterats hos nyfodda efter behandling med Curosurf (liksom for andra

surfaktanter).

Antikroppsbildning mot proteinkomponenter i Curosurf har observerats, men man har hittills ej kunnat

pavisa nagon klinisk relevans av dessa.

For tidigt fodda barn har relativt hogre incidenser av cerebrala blodningar och cerebrala ischemiska
attacker, rapporterat som periventrikuldr leukomalaci och hemodynamiska anomalier, sisom
persisterande ductus arteriosus och ihillande fetal cirkulation trots intensivvard. Dessa for tidigt fodda
barn loper ocksa hog risk for att fa infektioner, sdsom lunginflammation och septikemi. Krampanfall
kan ocksé forekomma under den perinatala perioden. For tidigt fodda barn far ofta ocksa
hematologiska och elektrolytiska rubbningar som kan forvérras av allvarlig sjukdom och mekanisk
ventilation. For en fullstandig bild av komplikationerna hos for tidigt fodda barn, kan foljande
sjukdomar direkt relateras till sjukdomstillstdndet och mekanisk ventilation som anvinds for att
aterstilla syresittningen hos for tidigt fodda: pneumotorax, interstitiellt pulmonellt emfysem,
pulmonell blodning. Slutligen kan ldngvarig anvindning av hdga koncentrationer av syrgas och
mekanisk ventilation associeras med bronkopulmonell dysplasi och retinopati hos prematura.

Mindre invasiv teknik fér administrering av surfaktant genom en tunn kateter (LISA).

I kliniska provningar var vissa vergadende och milda biverkningar som inte ledde till nagra
konsekvenser under administreringen, sérskilt minskad syreméttnad (57,4 % i LISA-gruppen och
26,6 % i standardgruppen), apné (21,8 % och 12,8 %), bradykardi (11,9 % och 2,8 %), fradga i
munnen (21,8 % och 2,8 %), hosta (7,9 % och 0,9 %), luftvagshinder (6,9 % och 1,8 %) och nysning
(5 % och 0 %), vanligare i LISA-grupperna 4n i kontrollgrupperna som fick standardbehandling.
Skillnaden mellan dessa tva grupper kan forklaras med att sedering anviandes mer séllan i LISA -
grupperna jaimfort med standardbehandlingsgrupperna. Majoriteten av dessa handelser var litta att

behandla.




Under en spontan jaimforande klinisk provning (NINSAPP) rapporterades nagra fall av nekrotiserande
enterokolit som kravde operation (8,4 % 1 LISA-gruppen och 3.8 % i gruppen med
standardadministrering-intubering/mekanisk ventilation) och fokala intestinala perforationer som
kravde operation (11,2 % i LISA-gruppen och 10,6 % i standardgruppen). Det fanns ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan grupperna. Dessa hdandelser kan antingen bero pa komplikationer
forknippade med prematuritet eller vara konsekvenser av annan behandling som anvénds till for tidigt
fodda barn.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats med Curosurf. I osannolika fall av oavsiktlig Gverdosering,
och endast om det har tydlig klinisk paverkan pd det nyfodda barnets andning, ventilation eller
syresattning, ska sd mycket som mojligt av suspensionen sugas upp och understddjande behandling
ges med speciellt fokus pa vitske- och elektrolytbalans.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid s jukdomar i andnings organen, surfaktanter
ATC-kod: RO7AA02

Lungsurfaktant ar en blandning av olika foreningar, huvudsakligen fosfolipider samt proteiner som
sprider sig pd alveolernas yta och sénker ytspanningen pé lungytan. Endogen lungsurfaktant séinker
ytspdnningen pa luft-vitskagrianssnittet under ventilering, stabiliserar alveolerna och hindrar dem fran
att sjunka ihop till foljd av det transpulmonella trycket under vilofasen. Brist péa lungsurfaktant orsakar
respiratoriskt distressyndrom (RDS) hos prematura barn som kdnnetecknas av dalig expansion av
lungorna, otillrdckligt gasutbyte samt gradvis lungkollaps (atelektas).

Curosurf utvecklades for att ersitta denna brist p4 endogen lungsurfaktant genom exogen surfaktant
som administreras i luftvdgarna.

Tack vare sina ytegenskaper fordelas Curosurf jamnt i lungorna och sprids i vitska-luftgranssnittet i
alveolerna och aterstéller ytaktiviteten i lungorna hos prematura barn.

Klnisk effekt och sidkerhet

I en spontan klinisk provning (NINSAPP) jaimfordes LISA -teknik med standardteknik (intubering,
administrering och mekanisk ventilation) for administrering av Curosurf i tva grupper for tidigt fodda
barn med RDS och gestationsalder mellan 23 och 27 veckor (LISA-grupp: N = 108, kontrollgrupp:

N =105). LISA-tekniken var inte sdmre &n standardtekniken avseende priméirt effektmétt (6verlevnad
utan bronkopulmonell dysplasi vid 36 veckors gestationsalder). Avseende sekundéra effektméatt var
LISA battre ndr det géller 6kad 6verlevnad utan betydande komplikationer och minskad sjuklighet pa
grund av andra komplikationer som hor till prematuritet. Behovet av mekanisk ventilation minskade
betydligt med LISA.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intratrakeal administrering stannar Curosurf huvudsakligen i lungorna. Endast mindre spar av
surfaktantlipider kan sparas i serum och andra organ én lungor 48 timmar efter administrering.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Farmakokinetiska egenskaper
Curosurf administreras direkt i mélorganet, alltsd lungorna.

Bade hos fullvuxna och nyfodda kaniner eliminerades cirka 50 % av de radioaktivt mérkta
komponenterna frén alveolerna under de tre forsta timmarna efter administrering av en engangsdos i
luftvigarna ('*C-DPPC(dipalmitoylfosfatidylikolin, Curosurf)). Under 24 timmar eliminerades cirka
45 % av radioaktivt midrkt DPPC fran lungorna hos fullvuxna kaniner och cirka 20 % frén lungorna
hos nyfodda kaniner. Hos nyfodda kaniner transporterades '*C-DPPC fréan alveolerna till
lungparenkymet och utsdndrades dirifran tillbaka till alveolerna. Hos fullvuxna kaniner cirkulerade
storsta delen av likemedlet ddremot inte tillbaka till alveolerna. Halveringstiden i lungor var cirka
25 timmar hos fullvuxna kaniner och 67 timmar hos nyfodda kaniner.

Vid 48 timmar varierade uppmétta koncentrationer i serum, lever, njurar och hjdrna hos nyfodda
kaniner mellan 0,33 % och 0,52 % av totala '*C-DPPC som cirkulerat tillbaka.

Det finns ingen information om metaboliseringshastigheten av proteiner i surfaktanten som Curosurf
innehéller.

Inga farmakokinetiska studier har genomforts hos ménniska for att undersoka absorption, metabolism
eller utsondring av Curosurf.

Akut toxicitet

Administrering av Curosurf (200 mg/kg) genom endotrakealtub till friska (ingen surfaktantbrist) réttor,
marsvin, hundar och kaniner orsakade enstaka andningssymtom som kan anses bero pa dverflodig
vétska i andningsvigarna.

Intraperitoneal administrering av Curosurf till mdss och rattor i doser upp till 2000 mg/kg orsakade
piloerektion och hypoaktivitet.

Allmantoxicitet

I studier om subakut intratrakeal toxicitet hos hundar, kaniner och rattor orsakade administrering av
Curosurf (14 dagar) inga kliniska effekter, hematologiska forédndringar eller makroskopiska
fordndringar. I studien observerades endast andningsrelaterade fynd som orsakades av administrering
av overflodig vdtska i lungorna.

Lindrig eller mattlig reversibel centrilobulir vakuolisering och vakuoldr degeneration av leverceller
forekom i lever hos rétta efter intraperitoneal administrering av Curosurf i dosen 600 mg/kg/dygn i
fyra veckor. Detta tillstdnd kan forvéntas uppsta efter ntraperitoneal administrering av hoga
lipiddoser. Akut inflammation och fibros forekom vid injektionsstéllet vid anvindning av dosen

600 mg/kg. Inga lokala och systemiska behandlingsrelaterade effekter observerades vid doser upp till
350 mg/kg.

Immunoge nicitet
Studier angaende antigenicitet hos djur har visat att Curosurf varken orsakar akuta anafylaktiska

reaktioner efter upprepad parenteral eller endotrakeal sensibilisering eller stimulerar bildning av
specifika antikroppar efter subkutan sensibilisering.



Resultaten pa djurstudier &r1i linje med resultaten pa kliniska studier dér Curosurf inte orsakade
antikroppsrespons eller stimulerade bildning av immunkomplex da behandling med Curosurf
jamfordes med standardbehandling som gavs till barnen i kontrollgruppen (placebo; barnet kopplades
bort fran respiratorn och ventilerades manuellt i tvd minuter).

Karcinogenicitet

Karcinogen potential fér Curosurf eller andra surfaktanter har inte studerats.

Mutagenicitet

Bla. foljande mutagenicitetsstudier har utforts med Curosurf med negativa resultat: Ames test,
genmutationstest i V79-celler frin kinesisk hamster, kromosomavvikelsetest i dggceller fran kinesisk
hamster, avvikande DNA-syntes i HELA S3-celler samt test avseende mikrokdrnor hos mus in vivo.

Nedsatt fertilitet

Inga reproduktionstoxikologiska studier har utforts med Curosurf.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, natriumvétekarbonat (for pH-justering).
6.2 Inkompatibilite ter

Inga kénda.

6.3 Hallbarhet

18 ménader i o6ppnad forpackning vid korrekt forvaring.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Forvaras i originalforpackningen. Ljuskédnsligt. Likemedel som blir
kvar efter den forsta administreringen fér inte anvindas.

Ooppnade och oanvidnda injektionsflaskor med Curosurf som virmts upp till rumstemperatur kan
aterforas till kylskdp mom 24 timmar for framtida bruk.

Injektionsflaskan fér virmas upp till rumstemperatur och aterforas till kylskdp endast en gang.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar, farglos injektionsflaska med plast- och aluminiumlock samt gummipropp.
Forpackningsstorlekar 1 x 1,5 ml och 1 x 3 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Injektionsflaskan ska virmas till rumstemperatur fére anvindning. Flaskan omskakas inte men vinds
forsiktigt upp och ner tills en jamn suspension erhalls.

Suspensionen dras upp ur injektionsflaskan med en steril spruta och nal.

Dra upp suspensionen ur injektionsflaskan enligt foljande anvisningar:

1)  Hitta skaran som finns pa det fiargade plastlocket (LYFT <~ UPP).

2)  Lyfti skdran och dra uppat.

3)  Dranplastlocket och dess aluminiumdel nedat

4) och 5) avldgsna hela ringen genom att dra bort aluminiumhéljet



6) och 7) ta bort gummiproppen sé att du kommer at innehéllet i injektionsflaskan.

For engéngsbruk. Kassera dverbliven produkt. Spara inte oanvint likemedel for senare anvandning,
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt lokala rekommendationer.
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