PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Curosurf 80 mg/ml instillationsvatska for luftvagarna, suspension

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml Curosurf innehaller: Porcina lunglipider och protein 80 mg.
For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Instillationsvétska for luftvagarna, suspension.
Vit till gul suspension

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av nyfodda barn som har eller 16per risk att drabbas av RDS (respiratory distress
syndrom).

4.2 Dosering och administreringssatt

Profylaktisk anvandning: En dos om 1,25-2,50 ml/kg (100-200 mg/kg) kroppsvikt
administreras sa fort som majligt efter fodseln (helst inom 15 minuter). Ytterligare doser 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 kvarstaende tecken pa RDS och behov av respiratorbehandling.
Maximal dos totalt: 3,75-5,0 ml/kg (300-400 mg/kg).

Behandling av RDS: Den rekommenderade startdosen &r 1,25-2,5 ml/kg (100-200 mg/kg),
administrerad som en singeldos sa snart som mdjligt efter diagnos av RDS. Ytterligare doser
om 1,25 ml/kg (100 mg/kg), med 12 timmars intervall, kan ges om RDS beddms vara orsaken
till bestaende nedsatt eller férsamring av respiratorisk status hos barnet. Maximal dos totalt:
3,75-5,0 ml/kg (300-400 mg/kg).

Administrering: Curosurf bor endast ges av personal utbildad for och med erfarenhet av vard,
aterupplivning och stabilisering av for tidigt fodda barn.

Curosurf ges via endotrakealtub till barn vars hjartfrekvens och arteriella syrgaskoncentration
eller syrgasméttnad kontinuerligt monitoreras.

Curosurf finns i injektionsflaskor som ar fardiga att anvandas och bor forvaras i kylskap
mellan +2 till +8 °C. Injektionsflaskan bor varmas till rumstemperatur fére anvandning, t ex
genom att halla den i handen ett par minuter, och vands sedan forsiktigt upp och ner ett par
ganger, utan att skaka, for att erhalla en jamn suspension. Skumbildning bor undvikas.
Suspensionen bor sugas upp ur injektionsflaskan med en spruta och en steril nal enligt
instruktionerna i avsnitt 6.6.



Curosurf kan administreras antingen genom att:

a) Koppla bort barnet fran respiratorn

Barnets luftvégar sugs rena fore administrering. Barnet placeras i rygglage. Curosurf ges via
en kateter vars langd avpassas individuellt, sa att spetsen sticker fram precis ovanfor barnets
carina. Under en hastig bortkoppling fran respiratorn ges Curosurf under 2-3 sekunder. Efter
administrering ateranslutes barnet till respiratorn med samma FiO, som fore administreringen.
Respiratorn maste darefter omedelbart justeras med hansyn till det kliniska svaret. Effekt kan
vantas inom 5 minuter. Efter administrering bor inte luftvagarna sugas pa flera timmar.
Erfarenhet av langtidsuppfoljning ar begransad.

eller

b) Utan att koppla ifran respiratorn

Barnets luftvégar sugs rena fore administrering. Barnet placeras i rygglage. Curosurf ges via
en kateter vars langd avpassas individuellt, sa att spetsen sticker fram precis ovanfor barnets
carina. Administrera 1,25-2,5 ml/kg (100-200 mg/kg) av suspensionen som en bolusinjektion,
direkt i nedre delen av trachea genom att leda en Kkateter in i endotrakealtuben genom
sugporten. Ytterligare doser 1,25 ml/kg (100 mg/kg) kan administreras pa samma satt om
nodvandigt. Efter administrering bor inte luftvagarna sugas pa flera timmar.

eller

c¢) Administrering via endotrakealtub

Ett tredje alternativ &r administrering via endotrakealtub innan mekanisk ventilering paborijats
— i detta fall anvénds andningsballong och extubation till CPAP &r ett alternativ, antingen i
forlossningsrummet eller senare efter forflyttning till neonatalavdelning (INtubation,
SURfaktant, Extubation - INSURE).

eller

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 alternativt administreras med hjalp
av LISA-teknik genom en tunn kateter. Doserna dr de samma som de i metoderna a), b) och c).
En kateter med liten diameter placeras i barnets luftstrupe sa att man ser stambanden med
laryngoskop. For att forsékra kontinuerlig spontan andning &r barnet kopplat till en CPAP-
apparat. En engangsbolus Curosurf ges under 0,5-3 minuter. Efter administrering av Curosurf
avldgsnas katetern genast. CPAP-behandlingen ska fortsatta under hela ingreppet. Vid
administrering av surfaktant ska tunna katetrar som ar CE-markta for detta andamal anvéandas.

Séarskilda populationer:

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Sékerhet och effekt for Curosurf har inte undersokts hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva innehallsimnena eller mot nagot hjalpamne.



4.4 Varningar och forsiktighet
Innan start av behandling med Curosurf bor barnets generella tillstand stabiliseras.

Korrektion av acidos, hypotension, anemi, hypoglykemi och hypotermi ar nédvandig for att
Curosurf skall fungera optimalt.

Vid reflux b6ér administrering av Curosurf avbrytas.

Hos barn, vars ventilation férsamras mérkbart under eller strax efter dosering, kan
endotrakealtuben ha blockerats med slem, sarskilt om sekretion fran lungorna var riklig innan
administrering av ldkemedel. Om barnets luftvdgar sugs rena innan dosering minskar risken
for att slem blockerar endotrakealtuben. Om blockering av endotrakealtuben missténks, och
rengOring for att ta bort blockaden misslyckas, bor endotrakealtuben bytas omedelbart.
Aspiration av sekretioner fran luftvagarna rekommenderas dock inte under minst 6 timmar
efter administrering, med undantag for livshotande tillstand.

Om episoder av bradykardi, hypotension och reducerad syrgasmattnad uppstar (se avsnitt
4.8), bor administrering av Curosurf avbrytas och atgarder for att normalisera hjartfrekvensen
Overvégas. Efter stabilisering kan det nyfédda barnet fortsatta behandlas under lamplig
monitorering.

Hos barn med RDS ses efter administrering av Curosurf i regel snabbt forbattrad lungfunktion
med forbéattrat gasutbyte i alveolerna. Detta kraver motsvarande snabb reduktion av
framforallt respiratorns inblasningstryck och minskning av den inspirerade
syrgaskoncentrationen for att forhindra 6verdistension och hyperoxi. For att bibehalla ratt
varden for syreséttning av blodet, utdver fortiépande analyser av blodgaser, rekommenderas
kontinuerlig monitorering av transkutan PaO, Assisterad ventilation bor inte avbrytas tvart for
att inte 6ka risken for apne.

For patienter som inte &r i behov av invasiv respiratorbehandling men som kraver
respiratoriskt understdd, kan nasal continuous positive airways pressure (nCPAP) anvéndas
for fortsatt behandling. Denna behandling ska endast ges i faciliteter som ar utrustade for
detta.

Nyfodda som behandlas med surfaktant bor uppméarksammas noggrant pa tecken pa
infektioner.

Vid otillrackligt svar pa behandlingen med Curosurf eller vid snabbt aterfall bor man
understka mojligheten av andra komplikationer innan administrering av nésta dos, t ex
persisterande ductus arteriosus (PDA) eller andra lungsjukdomar sasom lunginflammation.

Administrering av surfaktant férvéantas lindra RDS, men kan inte forvéntas eliminera
mortalitet eller morbiditet helt eftersom andra komplikationer kan uppsta hos for tidigt fodda
barn. Efter administrering av Curosurf har en 6vergaende séankning av EEG som varat under
2-10 minuter registrerats. Observationen har bara gjorts i en studie och dess betydelse ar inte
kand.

Frekvensen av bradykardi, apné och minskad syreméttnad har rapporterats 6ka nér Curosurf
administreras med LISA-teknik. Dessa h&ndelser &r ofta kortvariga, har inga konsekvenser
under administreringen och &r l&tta att behandla. Om dessa handelser blir allvarliga ska



surfaktantbehandlingen utséattas och komplikationerna behandlas.
Vid behandling av RDS skall géllande kliniska behandlingsriktlinjer foljas.

Det finns ingen information om effekter av andra initiala doser &n 100 och 200 mg/kg, mer
frekvent dosering an intervall om 12 timmar eller administrering av Curosurf paborjad senare
an 15 timmar efter diagnos av RDS.

Behandling med Curosurf av for tidigt fodda barn med allvarlig hypotension har inte
studerats.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga kanda.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Ej relevant.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som observerats i kliniska prévningar och som insamlats efter att Curosurf
borjat marknadsforas ar 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); Sallsynta (>1/10 000, <1/1000); Mycket séllsynta (<10 000); ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillganglig data).

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

Pulmonell blédning Séllsynta
Hyperoxi Ingen kand frekvens
Neonatal cyanos Ingen kénd frekvens
Apné Ingen kand frekvens
Undersokningar Sankt syrgasmattnad Sallsynta
Abnormalt Ingen kand frekvens
elektroencefalogram
Skador och forgiftningar och | Komplikationer efter Ingen kénd frekvens
behandlingskomplikationer endotrakeal intubation

Apné och sepsis kan férekomma som konsekvenser av det nyfédda barnets omognad.

Forekomst av intrakraniella blédningar efter installation med Curosurf har relaterats till sankt




medelvarde for arteriellt blodtryck och tidiga toppar av arteriell syreséttning (PaO,). Hoga
toppar av PaO, bor undvikas genom att genast justera installningarna pa respiratorn efter
instillation.

| de kliniska studier som hittills gjorts har sma tecken pa 6kad 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 har relativt hogre incidenser av cerebrala blédningar och ischemisk stroke,
rapporterat som periventrikular leukomalaci och hemodynamiska anomalier sasom
persisterande ductus arteriosus och ihallande fetal cirkulation trots intensivvard. Dessa for
tidigt fodda barn I6per ocksa hog risk for att fa infektioner sasom lunginflammation och
bakteriemi (septikemi). Slaganfall kan ocksa férekomma 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 fullstdndig bild av
komplikationerna hos for tidigt fodda barn, kan foljande sjukdomar direkt relateras till
sjukdomstillstandet och mekanisk ventilation som anvénds for att aterstalla syresattningen hos
for tidigt fodda: pneumotorax, interstitiellt pulmonellt emfysem, pulmonell blédning.
Slutligen kan langvarig anvandning av hoga koncentrationer av syrgas och mekanisk
ventilation associeras med bronkopulmonell dysplasi och retinopati hos nyfodda.

LISA-teknik

I kliniska prévningar var vissa 6vergaende och milda biverkningar som inte ledde till nagra
konsekvenser under administreringen, sarskilt 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 &n i kontrollgrupperna som
fick standardbehandling. Skillnaden mellan dessa tva grupper kan forklaras med att sedering
anvéandes mer sallan i LISA-grupperna jamfort med standardbehandlingsgrupperna.
Majoriteten av dessa handelser var latta att behandla.

Under en spontan jamforande klinisk provning (NINSAPP) rapporterades nagra fall av
nekrotiserande enterokolit som kravde operation (8,4 % i 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 héndelser kan
antingen bero pa komplikationer férknippade med prematuritet eller vara konsekvenser av
annan behandling som anvands till for tidigt fodda barn.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket,
Box 26, 751 03 Uppsala, webbplats: www.lakemedelsverket.se.



http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats med Curosurf. | osannolika fall av oavsiktlig
éverdosering, och endast om det har tydlig klinisk paverkan pa det nyfédda barnets andning,
ventilation eller syreséttning, bor sd mycket som majligt av suspensionen sugas upp och
barnet bor behandlas med speciellt fokus pa vatske- och elektrolytbalans.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid sjukdomar i andningsorganen, ytaktiva medel
ATC-kod: ROTAA02

Curosurf innehdller som aktiva bestandsdelar fosfolipider, lipider och tva hydrofoba
lagmolekylara proteiner (SP-B och SP-C) utvunna ur grislungor. Den huvudsakliga
bestandsdelen ar kolfoskerilpalmitat (dipalmitoylfosfatidylkolin). Proteinfraktionen utgor ca
1% och &r viktig for preparatets spridning Over alveolerna. Surfaktanten sanker patologiskt
forhojd ytspanning i lungalveolen.

Detta ar nodvandigt for att stabilisera alveolerna och mojliggora effektivt gasutbyte under
hela ventilationscykeln. De aktiva bestandsdelarna i Curosurf bildas normalt i lungorna.

Klinisk effekt och sékerhet

I en spontan klinisk prévning (NINSAPP) jamfordes 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 samre an standardtekniken
avseende priméar andpunkt (6verlevnad utan bronkopulmonell dysplasi vid 36 veckors
gestationsalder). Avseende sekundara andpunkter var LISA battre nar det galler okad
overlevnad utan betydande komplikationer och minskad sjuklighet pa grund av andra
komplikationer som hor till prematuritet. Behovet av mekanisk ventilation minskade betydligt
med LISA.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Konventionella farmakokinetiska studier har av etiska och tekniska skél ej kunnat genomfdras
med Curosurf.

Efter intratrakeal administration hos nyfodda kaniner, stannade Curosurf huvudsakligen i
lungorna. Halveringstiden med C*—markt dipalmitoylfosfatidylkolin var 67 timmar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor
Natriumvétekarbonat (fér pH-justering)



6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet
18 manader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Injektionsflaskor med Curosurf som varmts upp till rumstemperatur kan aterforas till kylskap
inom 24 timmar for framtida bruk. Varm ej upp till rumstemperatur och aterfor till kylskap
mer an en gang. Gor en lamplig markering pa injektionsflaskor som tillfalligt varmts upp
innan de aterfors till kylskap for att forsakra att dessa inte varms upp och aterfors ytterligare
en gang vid ett senare tillfalle.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor (1,5 ml och 3 ml) av farglost glas med lock i plast och aluminiumhatta och
propp i klorbutylgummi for engangsbruk

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Injektionsflaskan ska varmas till rumstemperatur innan anvandning och forsiktigt vandas upp
och ner, utan att skaka, for att erhalla en jamn suspension. Suspensionen ska sugas upp ur
injektionsflaskan med en steril nal och spruta. For att suga upp suspensionen, folj
instruktionerna nedan:

1. Leta ratt pa fliken pa det fargade plastlocket.
Lyft fliken/locket.
Dra plastlocket med aluminiumfliken nedat.
och 5) Dra bort hela aluminiumdverdraget.
och 7) Ta av gummiproppen for att extrahera innehallet.
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Kasta det som eventuellt finns kvar i injektionsflaskan.
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Ej anvant lakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
via Palermo 26/A
43122 Parma-ltalien

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
11932
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1993-10-22 / 2008-10-22

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2016-12-06
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