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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Curosurf 120 mg

Curosurf 240 mg

endotracheopulmonalna suspenzna instilacia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Curosurf je prirodny surfaktant pripraveny z prasacich pl'ic obsahujtci prevazne polarne lipidy, zvlast
fosfatidylcholin (okolo 70 % z celkovych fosfolipidov) a asi 1 % Specifickych nizkomolekularnych
hydrofébnych proteinov SP-B a SP-C.

Curosurf 120 mg
Jedna injek¢na liekovka s obsahom 1,5 ml obsahuje 120 mg fosfolipidovej frakcie z prasacich plic.

Curosurf 240 mg
Jedna injek¢na liekovka s obsahom 3 ml obsahuje 240 fosfolipidovej frakcie z prasacich pl'ac.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Endotracheopulmonalna suspenzn4 instilacia

Biela az zlta sterilna suspenzia v jednodavkovych injekénych liekovkach na endotracheopulmonalne
pouzitie.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba pred¢asne narodenych deti so syndromom respiracnej tiesne (RDS) alebo s rizikom vzniku
RDS.

Liecba pred¢asne narodenych deti s inymi priznakmi nedostatku surfaktantu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Zachranna liecba

Odporacana uvodna davka je 100 — 200 mg/kg (1,25-2,5 ml/kg), ktora sa podava jednorazovo, ¢o
najskor po stanoveni diagnozy RDS.

Dalsie davky 100 mg/kg (1,25 ml/kg) v 12 — hodinovych ¢asovych intervaloch sa tiez mézu podavat,
ak je RDS pri¢inou pretrvavajucej alebo zhor$ujtcej sa poruchy dychania u deti (maximalna celkova
davka 300 — 400 mg/Kkg).

Profylaxia

Jednorazova davka 100 - 200 mg/kg sa ma podat’ &o najskor po porode (do 15 minut). Dalsie davky
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100 mg/kg sa mdzu podat’ po 6-12 hodinach po prvej davke, a potom v pripade, ze dojde k RDS
vyzadujuicemu mechanicka ventilaciu, s 12-hodinovym ¢asovym odstupom (maximalna celkova
davka: 300 - 400 mg/kg).

Sposob podavania

Curosurf méze byt podavany iba pracovnikmi vySkolenymi v starostlivosti, resuscitacii a stabilizacii u
predc¢asne narodenych deti.

Curosurf sa podava endotracheopulmonalnou cestou u deti, u ktorych je srdcova frekvencia
a arteridlna kyslikova koncentracia alebo saturacia kyslika kontinudlne monitorovand, ako je to bezné
na jednotkach intenzivnej starostlivosti o deti.

Curosurf je dostupny v lickovkach k priamemu pouZitiu, ktoré sa maji uchovavat’ v chladnic¢ke pri
teplote 2 az 8 °C. Pred pouzitim sa ma liekovka zahriat’ na teplotu miestnosti, napriklad podrzanim

Vv dlani po dobu niekol’kych minut, a jemne niekol’kokrat prevratit’ hore dnom, bez pretrepania, aby sa
ziskala homogénna suspenzia.

Suspenzia sa ma z liekovky vytiahnut’ pomocou sterilnej ihly a striekacky, ako je uvedené v pokynoch
na pouZitie, Cast’ 6.6.

a) Odpojenie dietat’a od ventilatora

Na okamih odpojte diet’a od ventilatora a podajte davku 1,25 — 2,5 ml/kg (100 - 200 mg/kg) ako
jednorazovi bolusovu davku priamo do dolnej trachey cez endotrachealnu kanylu.

Vykonajte priblizne 1- minatové ru¢né predychavanie vakom s rovnakym percentom kyslika ako pred
podanim, aby sa zabezpecila rovnomerna distribucia.

Pokial’ st potrebné d’alsie davky (1,25 ml/kg), podavaja sa rovnakym spésobom.

alebo
b) bez odpojenia diet'at’a od ventilacie

Podajte davku 1,25 — 2,5 ml/kg (100 - 200 mg/kg) ako jednorazovi bolusova davku, priamo do dolnej
trachey zavedenim katétra cez odsavaci otvor do endotrachealnej kanyly.

c) treti spdsob je podanie cez endotrachealnu kanylu v porodnej sale pred zaCiatkom mechanickej
ventilacie. V tomto pripade sa pouZije ruéné predychavanie vakom a pripojenie na CPAP

(Continuous Positive Airway Pressure) je mozné ¢i uz v porodnej sale alebo neskor po prelozeni na
novorodenecku jednotku.

d) menej invazivne podavanie surfaktantu tenkym katétrom (LISA)

Alternativne, U spontanne dychajtcich pred¢asne narodenych deti, Curosurf sa moéze tiez podavat
menej invazivnou technikou s pouzitim tenkého katétra LISA (Less Invasive Surfactant
Administration). Davky st rovnaké ako st uvedené pre sposoby v bodoch a), b) a ¢). Katéter malého
priemeru zavedeny do priedusnice novorodencov pripojenych na CPAP zabezpecuje nepretrzité
spontanne dychanie, s priamou vizualizaciu hlasiviek poc¢as laryngoskopie. Curosurf sa instiluje ako
jednorazova bolusova davka poc¢as 0,5-3 mintt. Po podani Curosurfu sa hadi¢ka okamzite vyberie.
Liecba prostrednictvom CPAP ma pokracovat v priebehu celého procesu.

Pre podavanie surfaktantu sa maju pouzivat’ tenké katétre $pecificky oznacené CE znackou pre toto
pouzitie.

Osobitna populacia
Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene
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Bezpetnost’ a t¢innost’ Curosurfu u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene nebola
hodnotena.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Nie st zname Ziadne Specifické kontraindikacie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pred zaciatkom lie¢by Curosurfom, dieta musi byt’ v stabilizovanom stave. Odporuca sa tiez korekcia
acidozy, hypotenzie, anémie, hypoglykémie a hypotermie.

V pripade refluxu sa ma podavanie Curosurfu prerusit’, a ak je to potrebné, ma sa zvysit maximalny
inspiracny tlak na ventilatore, pokial’ ned6jde k precisteniu endotracheélnej kanyly.

U deti, ktorych dychanie sa zretel'ne zhorsi pocas alebo kratko po podani lieku, méze nastat’ upchatie
endotracheélnej kanyly hlienom, zvlast, ak bola zvysena plicna sekrécia pred podanim lieku.
Odsavanie deti pred podanim lieku méze zmiernit’ pravdepodobnost’ upchatia endotrachealnej kanyly
hlienom. Ak je podozrenie na zablokovanie endotrachealnej kanyly a uvol'nenie odsavanim je
neuspesné, ma sa okamzite vymenit’ endotrachealna kanyla.

Aspiracia trachealnych sekrécii sa vS§ak neodportii¢a najmenej 6 hodin po podani Curosurfu,
S vynimkou Zivot ohrozujtcich pripadov.

V pripade vyskytu epizod bradykardie, hypotenzie a zniZenej saturcie kyslikom (pozri Cast’ 4.8), sa
ma podavanie Curosurfu prerusit’ a realizovat’ vhodné opatrenia na normalizaciu srdcovej frekvencie.
Po stabilizacii sa m6ze pokracovat’ v liecbe pri primeranom monitorovani zivotnych funkcii diet’at’a.

Po podani Curosurfu sa méze prudko zleps$it’ pl'icna roztiahnutel'nost’ (rozpinanie hrudnika)
a oxygenacia, ¢o moze vyzadovat promptnl Upravu nastavenia ventilatora.

ZlepSenie vymeny alveolarneho plynu moéze viest' k rychlemu zvySeniu koncentracie arterialneho
kyslika. Preto sa ma uskuto¢nit’ rychla Gprava koncentracie inspirovaného kyslika, aby sa tak zabranilo
hyperoxii. Za uc¢elom udrzania primeranych hodno6t oxygenacie, sa okrem pravidelnej analyzy plynu

Vv krvi odporaca kontinudlny monitoring transkutanneho PaO2 alebo saturécie kyslikom.

Kontinualny nosovy pretlakovy ventilator (nCPAP) sa mo6ze pouzit’ na pokracovanie v liecbe, ale iba
na jednotkach na to vybavenych.

Deti lieCené surfaktantom maju byt starostlivo monitorované so zretelom zamerat’ sa na priznaky
infekcie. Pri akychkol'vek prvych priznakoch infekcie u deti, sa ma okamzite zacat’ liecba
antibiotikami.

V pripade nedostatocnej odpovede na liecbu Curosurfom alebo rychleho relapsu, sa odportca pred
podanim d’alSej davky vziat’ do ivahy moznost’ inych komplikacii nezrelosti ako je otvoreny ductus
arterious alebo iné pl'icne ochorenie ako je pneumonia.

Novorodenci narodeni po prolongovanej ruptire blan (dlhsSie ako 3 tyzdne), mézu mat’ niektory stupen
plucnej hypoplézie a nemusia vykazovat’ optimalnu odpoved’ na exogénny surfaktant.

Podanim surfaktantu sa méze o¢akavat redukcia zavaznosti RDS, ale nemdze sa oCakavat’ Gplna
eliminicia mortality alebo morbidity spojenej s predasnym narodenim, ked’ze pred¢asne narodené
deti mo6zu mat’ pritomné in¢ komplikécie spojené s ich nezrelost'ou. Po podani Curosurfu, bola
zaznamena prechodna depresia cerebro-elektrickej aktivity od 2 do 10 min. Pozorovalo sa to len

V jednej $tadii, ale nasledky nie st zrejmé.
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Pocas podania Curosurfu technikou LISA bol hlaseny zvySeny vyskyt bradykardie, apnoe a znizenie
saturacie kyslikom. Tieto udalosti vSeobecne trvali kratko, bez nasledkov pocas podania a boli I'ahko
zvladnutel'né. Ak by sa stali zavazné, podavanie surfaktantu sa ma ukoncit’ a je potrebné liecit’ tieto
komplikacie.

Profylaxia so surfaktantom sa ma vykonat’ len v prostredi, v ktorom je k dispozicii adekvatne
vybavenie na intenzivnu starostlivost’ o novorodencov a Vv sulade s nasledujiicimi odporu¢aniami:

- profylaxia (do 15 min po narodeni) sa odporuca takmer pre vSetkych novorodencov mladsich ako 27
tyzdnov gestacného veku;

- profylaxia sa ma zvazit’ pre novorodencov starsich ako 26 tyzdiiov, ale mladSich ako 30 tyzdiov, ak
po pdrode je potrebna intubdcia, alebo matka neuzivala prenatalne kortikosteroidy.

Profylaxia u pred¢asne narodenych deti sa tieZ mdze odporucit’ pri vyskyte jedného z nasledujtcich
rizikovych faktorov: perinatalna asfyxia, cukrovka u matky, mnohopocetna gravidita; muzské

pohlavie, rodinna predispozicia RDS, cisarsky rez.

U vSetkych ostatnych pred¢asne narodenych deti sa odporuca podanie surfaktantu na zaciatku
resuscitacie alebo podla potreby.

Nie st dostupné ziadne udaje o ucinkoch inych tivodnych davok ako 100 alebo 200 ml/kg, CastejSicho
davkovania ako su 12 hodinové intervaly, alebo o podani Curosurfu zacinajicom viac ako 15 hodin po
stanoveni diagnozy RDS.

Podanie Curosurfu u pred¢asne narodenych deti so zavaznou hypotenziou sa nesktiimalo.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neznéme.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

NeaplikovatelI'né.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neaplikovatel'né.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky pozorované pocas lie¢by v klinickych $tadiach a integrované s tymi, ktoré boli
zozbierané z postmarketingovych skusenosti st uvedené v tabul’ke nizSie podla MedDRA
terminoldgie a podla nasledovnych frekvencii: (velmi Casté >1/10), asté (>1/100 az <1/10), menej

¢asté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname (nemdzu byt odhadnuté z dostupnych udajov).

Orgdnovy systém NeZiaduci ucinok Frekvencia
Infekcie a nakazy Sepsa Menej Casté
Poruchy nervového systému Intrakranidlne krvéacanie Mene;j Casté
Poruchy srdca a srdcovej Bradykardia Zriedkavé
¢innosti
Poruchy ciev Hypotenzia Zriedkavé
Poruchy dychacej sustavy, Bronchopulmonalna dysplazia | Zriedkavé
hrudnika a mediastina Pneumotorax Menej Casté
Krvacanie do pluc Zriedkavé
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Hyperoxia Nezndme
Novorodenecka cyandza Nezname
Apnoe Nezname
Laboratorne a funkéné Znizena kyslikova saturacia Zriedkavé
vySetrenia Abnormalny Nezname
elektroencefalogram
Urazy, otravy a komplikacie Komplikécia endotrachealnej Nezname
liecebného postupu intubacie

Apnoe a sepsa sa mozu vyskytnat’ ako nasledok nezrelosti deti.

Intrakarialne krvacanie po podani Curosurfu sa spajalo so znizenim stredného arterialneho krvného
tlaku a s rychlym dosiahnutim vysokej arterialnej oxygenacie (PaO2). Odporuca sa preto ihned’ po
instilacii okamzité vhodné nastavenie ventilacie tak, aby sa zabranilo nadmerne vysokému PaO2.

V doteraz realizovanych klinickych stadiach bola zaznamenana mierna tendencia k zvySenému
vyskytu pretrvavajiceho ductus arteriosus u deti lieCenych Curosurfom (takisto aj inymi
surfaktantami).

Bola zaznamenana tvorba protilatok proti zlozkam Curosurfu, ale bez klinickej vyznamnosti.
Predc¢asne narodené deti maju relativne vysoki incidenciu cerebralnych hemoragii a cerebralnych
ischémii, zaznamenanych ako periventrikuladrne leukomalacie a hemodynamické anomalie ako
pretrvavajuci ductus arteriosus a pretrvavanie fetalnej cirkulacie napriek vSetkym opatreniam
intenzivnej starostlivosti. U tychto deti je takisto vysoké riziko rozvoja infekcii ako pneumonia

a bakteriémia, alebo septikémia. V perinatalnom obdobi sa tieZ m6Zu vyskytnat’ zachvaty.

U predcasne narodenych deti sa ¢asto vyskytuju hematologické a elektrolytické poruchy, ktoré sa
mozu zhorSovat’ zavaznym ochorenim a mechanickou ventilaciou. Do kompletného obrazu
komplikacii v savislosti s pred¢asnym narodenim patria eSte nasledujtice ochorenia priamo suvisiace
so zavaznost'ou stavu a mechanickou ventilaciou nevyhnutnou pre reoxygenaciu: pneumotorax,
intersticialny pl'icny emfyzém a pl'icna hemoragia. Prolongované podavanie vysokych koncentracii
kyslika a mechanicka ventilacia st spojené s rozvojom bronchopulmonalnej dysplazie a retinopatie
predc¢asne narodenych deti.

LISA technika

V klinickych skaSaniach, niektoré prechodné a mierne neziaduce udalosti, bez nasledkov pocas
podavania, boli Castejsie v skupinach LISA nez v kontrolnych skupinach so standardnou lie¢bou;
najma: kyslikova desaturacia (57,4 % v LISA skupine oproti 26,6 % v Standardnej skupine), apnoe
(21,8 % oproti 12,8 %), bradykardia (11,9 % oproti 2,8 %), pena okolo ust (21,8 % oproti 2,8 %),
kasel (7,9 % oproti 0,9 %), dusenie (6,9 % oproti 1,8 %), a kychanie (5 % oproti 0 %). Tento rozdiel
medzi oboma skupinami méze byt odévodneny menej Castym pouzitim sedacie v skupinach LISA
oproti standardnej starostlivosti.

Vicsina tychto udalosti bola 'ahko zvladnutel'na.

Pocas spontanneho porovnavacieho klinického skusania (NINSAPP) boli zaznamenané pripady
nekrotizujtcej enterokolitidy vyzadujucej chirurgicky zakrok (8,4 % v skupine s metédou LISA a
3,8 % v skupine so standardnym podavanim — intubaciou/MV) a fokalne perforacie ¢riev vyZadujice
chirurgicky zakrok (11,2 % v LISA skupine a 10,6 % v $tandardnej skupine), bez Statisticky
vyznamnych rozdielov medzi skupinami. Tieto udalosti mohli byt bud’ komplikacie spojené s
predcasnym narodenim alebo nasledky inej lieCby pouzitej na tychto pred¢asne narodenych
novorodencoch.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢.2 k notifikacii 0 zmene, ev. ¢.: 2024/00980-Z1B

49 Predavkovanie

Neboli publikované Ziadne udaje o predavkovani v suvislosti s podavanim Curosurfu.

V pripade predavkovania, co je vel'mi nepravdepodobné, a len ak sa vyskytuju zretel'né klinické
nasledky na respiraciu, ventildciu alebo oxygenéciu dietat’a, musi sa odsat’ tol'’ko suspenzie, kol’ko je
len mozné a diet'a sa musi oSetrit’ podpornou liecbou s osobitnym dérazom na tekutinovi

a elektrolyticku rovnovahu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné lieciva respiracného systému, pl'icne surfaktanty (povrchovo
aktivne latky)
ATC koéd: RO7TAA02

Pltcny surfaktant je zmesou latok, zvlast’ fosfolipidov a Specifickych proteinov, ktoré pokryvaju
vnutorny povrch placnych alveol a znizuji povrchové napitie plic.

Tento UcCinok je zakladom pre stabilizaciu alveol a zabranuje kolabovaniu alveol na konci exspiracie,
¢im sa dosiahne adekvatna vymena plynov v priebehu ventila¢ného cyklu.

Deficit pl'icneho surfaktantu z akejkol'vek pric¢iny vedie k zdvaznému ventilaénému zlyhaniu, ktoré je
u nezrelych deti zname ako syndroém respiracnej tiesne (RDS, Respiratory Distress Syndrom)) alebo
choroba hyalinnych membran (HMD, Hyaline Membrane Disease). RDS je hlavnou pri¢inou akutnej
mortality a akutnej morbidity u predCasne narodenych deti a méze byt’ pri¢inou dlhodobych
respiracnych a neurologickych nasledkov.

Curosurf bol vyvinuty za t¢elom nahradit’ tento nedostatok endogénneho pl'icneho surfaktantu
intratrachealnym podanim exogénneho surfaktantu.

Povrchovo aktivne vlastnosti Curosurfu umoziuju jeho rovnomernt distribtciu v plicach a rozsirenie
na kontaktnych plochach vzduch-tekutina v alveolach. Fyziologické a terapeutické u¢inky Curosurfu
pri deficite surfaktantu boli Siroko dokumentované na réznych experimentalnych modeloch.

U nezrelych krali¢ich plodov ziskanych hysterektomiou, ktorym bol okamzite aplikovany
Curosurf, bolo zaznamenané vyznamné zlepSenie pl'icnej expanzie.

Stadie na nezrelych novorodenych kralikoch ventilovanych 100 %-nym kyslikom preukazali
dramatické zlepSenie dychového objemu a pl'icno-thorakalnej compliance v porovnani s kontrolnou
skupinou.

Tiez u nezrelych novorodenych kralikov udrzujucich standardny dychovy objem asi 10 ml/kg bola po
lie¢be lickom Curosurf zvysena compliance pl'icno-thorakalneho systému na hladiny porovnatel'né
S hladinami fyziologickymi u zrelych novorodenych zvierat.

Klinicka udinnost’ a bezpeénost’

Spontanne klinické sktisanie (NINSAPP) porovnavalo podavanie Curosurfu prostrednictvom LISA
techniky a Standardnej techniky (intubacia, podavanie a mechanicka ventilacia) v dvoch skupinach
predc¢asne narodenych deti so syndromom dychove;j tiesne a gestacnym vekom medzi 23. a 27.
tyzdnom (LISA skupina: pocet 108; kontrolna skupina: pocet 105). Pouzitie LISA techniky nebolo
horsie oproti Standardnej technike pri vyhodnocovani primarneho ciel’a (preZitie bez
bronchopulmonarnej dysplazie v gestacnom veku 36 tyzdnov). Pri vyhodnocovani druhotného ciel'a
malo pouzitie LISA lepsie vysledky v zvysSeni prezitia bez vaznych komplikacii a v znizeni frekvencie
inych ochoreni suvisiacich s pred¢asnym narodenim. Potreba mechanickej ventilacie bola pri LISA
technike vyrazne znizena.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Curosurf zostava hlavne v plicach po intratrachealnom podani s poléasom *C-znaceného dipalmitoyl-
fosfatidylcholinu rovnajicim sa 67 hodin u novonarodenych kralikov. Po 48 hodinach po podani
mozno najst’ len stopy surfaktantov v sére a organoch inych ako pl'uca.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Endogénny pl'ucny surfaktant znizuje povrchové napétie na kontaktnej ploche vzduch — kvapalina na
povrchu alveol pocas ventilacie a stabilizuje alveoly proti kolapsu pri zniZenom transpulmonalnom
tlaku.

Nedostatok pl'icneho surfaktantu vedie u pred¢asne narodenych deti k syndromu respiracnej tiesne
(RDS), ktory je charakterizovany slabou pl'icnou expanziou, nedostato¢nou vymenou plynov

a postupnym kolapsom pl'tic (atelaktaza).

Curosurf kompenzuje nedostatok surfaktantu a obnovuje povrchovu aktivitu plic u tychto deti.

In vitro Curosurf zniZuje minimalne povrchové napitie na < 4mN/m, merané¢ Wilhelmy Balance
System.

In vivo, z niekol’kych farmakodynamickych stadii vyplyva, Ze Curosurf zvySuje pl'ucnu compliance,
plicnu vymenu plynov, a prezitie predcasne narodenych kralikov.

Farmakokinetika
Curosurf sa podéava priamo do ciel'ového organu, pl'ic, kde sa jeho biofyzikalne vlastnosti prejavia
ucinkom na povrchu alveol.

U dospelych aj cerstvo narodenych mlad’at krélikov, priblizne 50 % radioaktivne znaceného
komponentu sa rychlo presunulo z alveol pocas prvych troch hodin po podani jednorazovej davky “C-
DPPC (di-palmitoyl-phosphatidyl-choline - Curosurf).

Po 24 hodinach, sa priblizne 45 % zna¢eného DPPC dostalo z pl'ic u dospelych kralikov v porovnani
s 20 % u &erstvo narodenych mlad’at. U &erstvo narodenych mlad’at kralikov sa Curosurf -1*C-DPPC
dostane z alveolarneho priestoru do parenchymu pltic a potom sa znovu vylaci do alveol, kym

u dospelych kralikov, vacsina DPPC sa nerecykluje. Pol¢as v pl'icach u dospelych kralikov je
priblizne 25 hodin a 67 hodin u ¢erstvo narodenych mladat.

Koncentracia *C-DPPC v alveolarnych makrofagoch bola <2 % z koncentricie v pl'icach u &erstvo
narodenych mlad’at a dospelych kralikov. MnozZstvo zistené v sére, peceni, a mozgu u ¢erstvo
narodenych mlad’at po 48 hodinach sa pohybovalo v rozmedzi 0,33 %- 0,52 % z celkovej podanej
davky “C-DPPC.

Nie st dostupné Ziadne informacie o metabolickom odburavani bielkovin surfaktantu v Curosurfe.
Neuskutocnili sa zZiadne farmakokinetické Studie, ktoré by charakterizovali absorpciu,
biotransformaciu alebo exkréciu Curosurfu. Ziadne klinické $tadie na zhodnotenie vlastnosti
fosfolipidov pritomnych v Curosurfe sa neuskuto¢nili.

U nevyvinutych plodov kralikov, podanie Curosurfu vyvolalo zreteI'né zlepSenie vo vyvine pluc. U
pred¢asne narodenych kralikov, ventilovanych so 100 % kyslikom, sa po podani Curosurfu cez
trachealnu kanylu pozorovalo znacné zlepSenie dychového objemu a pl'icnej compliance, v porovnani
s kontrolnymi zvieratami.

Lie¢ba Curosurfom u pred¢asne narodenych kralikov pri udrziavani Standardizovaného respiracného
objemu okolo 10 ml/kg telesnej hmotnosti zlepSuje pI'icnu compliance na hodnoty podobné tym, ktoré
st u donosenych zvierat pri narodeni.

Akutna toxicita
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Endotrachealne podanie Curosurfu (200 mg/kg) zdravym zvieratam, napr. potkanom bez nedostatku
surfaktantu, prasatam, psom a kralikom, vyvolalo ojedinelé respira¢né symptomy prisudzované
nadmernému naplneniu respiracného traktu tekutinou.

Intraperitonedlne podanie az do 2000 mg/kg Curosurfu spdsobilo piloerekciu a hypoaktivitu u mysi a
potkanov.

Toxicita pri opakovanom podavani

Stadia subakutnej intratrachealnej toxicity na psoch, kralikoch a potkanoch (14 dni) nepreukazala
ziadne klinické u¢inky alebo hematologické zmeny, ani makroskopické zmeny, ktoré by suviseli

s podavanim Curosurfu. Pozorovali sa iba respira¢né nalezy, ktoré sa pripisovali nadmernému objemu
tekutiny v placach.

V peceni potkanov sa po intraperitonealnom podani Curosurfu pri davke 600 mg/kg/den pocas 4
tyzdiloch vyskytla slabd az mierna reverzibilnd centrilobularna vakuolizacia hepatocytov a vakuolarna
degeneracia.

Je to stav, ktory sa oCakéava po intraperitonealnom podani vysokych davok lipidov. Akutny zapal

a fibroza sa vyskytli pri davke 600 mg/kg. Ziadne lokalne ani systémové s lie¢bou spojené u¢inky
neboli pozorované pri davke az do 350 mg/kg.

Imunogenicita

Stadie antigenicity na zvieratach dokazali, e Curosurf nespdsobuje akiitne anafylaktické reakcie po
opakovanych senzibilizaciach parenteralnym a endotrachealnym podanim a nestimuluje tvorbu
$pecifickych protilatok po senzibilizacii podkoznym spdsobom podania.

Vysledky studii na zvieratach su v zhode so zisteniami z klinickych $tadii, v ktorych Curosurf
nevyvolava protilatkovii odpoved’ a ani nestimuluje tvorbu imunnych komplexov, ked’ sa porovnava
s konvencnou liecbou u kontrolnej skupiny deti (Sham - liecba, napr. odpojenie od ventilatora

a manudlna ventilacia pod dobu 2 minut).

Karcinogenicita
Sttdie na posudenie karcinogénneho potencialu Curosurfu alebo inych surfaktantov sa nevykonali.

Mutagenicita

Stadie mutagenicity s Curosurfom, ktoré zahfiali Amesov test, pritomnost’ mutéacie génov vo V79
bunkach ¢inskych skreckov, pritomnost’ chromozomalnej odchylky vo vaje¢nikovych bunkach
¢inskych Skreckov, neplanovani DNA syntézu v HELA S3 bunkéach, a in vivo mikronukleosovy test
na mysiach, boli negativne.

Porucha fertility

Skumanie reprodukénej toxicity Curosurfu nebolo uskutocnené.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

voda na injekcie

hydrogénuhli¢itan sodny (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nie st zname.
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6.3 Cas pouZitel'nosti

18 mesiacov

Cas pouZitelnosti sa vzt'ahuje na neotvorené injekéné liekovky.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Neotvorené injekéné liekovky, ktoré sa ohreju na teplotu miestnosti, sa moézu vratit’ do chladni¢ky do
24 hodin na d’alSie pouzitie.
Injekéné liekovky neohrievajte a nevracajte ich spét’ do chladnic¢ky viac ako jedenkrat.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jednorazové injekéné liekovky z ¢ireho bezfarebného skla, dodavané s plastovym a hlinikovym
uzaverom a chlorbutylovym gumenym krytom, pisomna informéacia pre pouzivatel'a, papierova
Skatul’ka.

Velkost balenia: Curosurf 120 mg: 1 x 1,5 ml
Curosurf 120 mg: 2 x 1,5 ml
Curosurf 240 mg: 1 x 3,0 ml

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Injekéné lickovky sa maju ohriat’ na teplotu miestnosti, jemne prevratit’ smerom dolu, bez pretrepania,
za ucelom ziskania homogénnej suspenzie.

Suspenzia sa ma vytiahnut z injek¢nej liekovky pouzitim sterilnej ihly a striekacky.

Starostlivo nasledujte pokyny uvedené niZsie:

1. Néjdite zarez (FLIP UP) na farebnom plastovom uzavere.
2. Zodvihnite zarez a potiahnite smerom hore.
3. Potiahnite plastovy uzaver s hlinikovou ¢astou smerom dole.

4) a 5) Odstrante cely prstenec potiahnutim hlinikového obalu.
6) a 7) Odstrante gumeny kryt na odobratie lieku.
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VSsetok nepouzity liek alebo odpad z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Chiesi Farmaceutici S.p.A, Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Taliansko

8. REGISTRACNE CISLA

Curosurf 120 mg: 87/0209/99-S
Curosurf 240 mg: 87/0210/99-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 5. novembra 1999

Datum posledného predizenia: 23. jina 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2024
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