Curosurf "240

Surfactante Pulmonar Porcino

COMPOSICION
El vial de suspension estéril contiene: Surfactante pulmonar porcino, 240 mg.
Excipientes: Cloruro sodico, Bicarbonato sédico, Agua para inyeccion.

FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE
Instilacién endotraqueopulmonar en suspension. Envase con un vial de vidrio incoloro, con capacidad de 5 ml, que contiene 3 ml de suspension estéril de surfactante pulmonar (80
mg/ml); el tapdén es de goma de clorobutilo y la capsula, de plastico y aluminio.

ACTIVIDAD

Curosurf® 240 es un surfactante natural, preparado a partir de pulmén porcino, que contiene casi exclusivamente lipidos polares, en particular fosfatidilcolina (alrededor del 70% del
contenido total de fosfolipidos) y cerca de un 1% de proteinas hidréfobas especificas de bajo peso molecular, la SP-B y SP-C.

El surfactante pulmonar es una mezcla de sustancias, principalmente fosfolipidos y proteinas especificas, que tapizan la superficie interna de los alveolos y son capaces de disminuir
la tensién superficial de las interfases aire-liquido. Este efecto es esencial para estabilizar los alveolos, y para evitar su colapso al final de la espiracién, de modo que se mantenga un
intercambio de gases adecuado.

El déficit de surfactante pulmonar, cualquiera que sea su causa, da lugar a una insuficiencia respiratoria grave, que en los nifios prematuros se denomina sindrome de distrés
respiratorio (SDR), el cual es una causa importante de mortalidad y morbilidad agudas y puede originar secuelas respiratorias y neurolégicas a largo plazo.

Curosurf® se desarrollé para suplir este déficit de surfactante pulmonar endégeno, mediante la administracion de surfactante exogeno en las vias respiratorias bajas.

Las propiedades de superficie de Curosurf® favorecen su distribucion uniforme en los pulmones y su difusion en las interfases aire-liquido de los alveolos.

Los efectos fisiolégicos y terapéuticos de Curosurf® en el déficit de surfactante se han documentado ampliamente en varios modelos animales.

En fetos de conejo inmaduros sacrificados al nacer, la administracion de Curosurf® provocd una mejoria considerable de la expansion pulmonar. En conejos recién nacidos
prematuros ventilados con oxigeno al 100%, se produjo una extraordinaria mejoria del volumen corriente y de la compliancia toraco-pulmonar, respecto a los animales control, tras la
administracion de Curosurf® mediante una canula traqueal.

También en conejos recién nacidos prematuros, el tratamiento con Curosurf® (manteniendo un volumen corriente estandarizado de unos 10 mi/kg) aumenté la compliancia del
sistema toraco-pulmonar hasta un nivel similar al de los animales recién nacidos maduros.

Mediante grandes ensayos clinicos controlados internacionales y ensayos clinicos abiertos, se han documentado los efectos terapéuticos de Curosurf® en nifios con SDR. Los nifios
prematuros tratados con Curosurf® mostraron una réapida y extraordinaria mejoria de la oxigenacion, con una reduccion de la FiO2, un aumento de la PaO2, y de los cocientes
PaO2/FiO2 y a/A PO2; la tasa de mortalidad y la incidencia de complicaciones pulmonares importantes disminuyeron.

Farmacocinética: Curosurf® permanece fundamentalmente en los pulmones tras su administracion intratraqueal; la vida media de la dipalmitoilfosfatidilcolina marcada con cl4esde
67 horas en conejos recién nacidos. En el suero y en érganos distintos del pulmén, sélo pueden detectarse trazas de lipidos del surfactante, a las 48 horas de la administracion.
Datos preclinicos de seguridad: Los estudios de toxicidad aguda, realizados en distintas especies animales por via intraperitoneal e intratraqueal, no mostraron signos de toxicidad
pulmonar o sistémica ni mortalidad. El estudio de toxicidad subaguda por via intratraqueal en el perro, conejo y rata (14 dias) no mostré efectos clinicos, cambios hematoldgicos, ni
alteraciones macroscépicas. Ademas, Curosurf® no mostré signos de toxicidad directa en la rata por via intraperitoneal (4 semanas).

Curosurf®, administrado por via parenteral en cobayas, no provoca reacciones anafilacticas activas ni estimula la produccién de anticuerpos detectables mediante la reaccion
anafilactica cutanea pasiva. Tampoco se observé ninguna reaccion anafilactica por via intratraqueal. Ademas, no existe evidencia de potencial de sensibilizacion dérmica (prueba de
Magnusson y Kligman).

Curosurf® no mostré evidencia de actividad mutagénica ni clastogénica.

TITULARY FABRICANTE
TITULAR: CHIESI ESPANA, S.A., C/ Berlin 38-48, 72 Planta - 08029 Barcelona (Espafia)
FABRICADO por: CHIESI FARMACEUTICI, S.p.A., Via Palermo, 26/A - Parma (Italia)

INDICACIONES
Tratamiento de nifios recién nacidos con sindrome de distrés respiratorio (SDR).
Uso profilactico en nifios prematuros con una edad gestacional menor de 30 semanas, con riesgo de SDR o con evidencia de déficit de surfactante.

CONTRAINDICACIONES
No se conocen.

PRECAUCIONES

Curosurf® 240 s6lo debe utilizarse en hospitales por médicos entrenados y con experiencia en el cuidado y resucitacion de nifios prematuros y siempre que existan instalaciones
adecuadas para la ventilacion y monitorizacion de nifios con SDR.

Deben estabilizarse las condiciones generales del recién nacido. También se recomienda corregir la acidosis, hipotension, anemia, hipoglicemia e hipotermia.

Los nifios nacidos después de un periodo muy prolongado tras la rotura de membranas (mayor de 3 semanas) pueden no responder de forma dptima.



La administracion de surfactante puede disminuir la gravedad del SDR pero no elimina totalmente la mortalidad y morbilidad asociadas a la prematuridad, ya que estos nifios tienen
otras complicaciones asociadas. Tras la administracion de Curosurf®, se ha detectado una depresion de la actividad eléctrica cerebral, de 2-10 minutos de duracion, cuyo impacto no
es bien conocido.

INTERACCIONES
No se conocen.

ADVERTENCIAS
Embarazo y lactancia: Curosurf® 240 no estd indicado para su utilizacion durante el embarazo o lactancia.
Efectos sobre la capacidad de conduccion: No procede.

POSOLOGIA

Tratamiento: Curosurf® 240 debe instilarse por via intratraqueal o intrabronquial, a dosis de 200 mg/kg, que puede administrarse en forma de dosis Gnica, o bien repartida en 2 dosis
de 100 mg/kg, la primera de las cuales debe administrarse inmediatamente y la segunda, al cabo de unas 12 horas. En caso de que las condiciones clinicas continuasen siendo
criticas (cociente a/A PO2 < 0,22), podria administrarse una dosis adicional de 100 mg/kg, tras un intervalo de aproximadamente 12 horas. Es recomendable iniciar el tratamiento lo
antes posible, una vez realizado el diagnéstico de SDR.

Profilaxis: Debe administrarse una dosis Gnica de 100-200 mg/kg lo antes posible después del nacimiento (preferentemente dentro de los primeros 15 minutos). Puede darse una
dosis adicional de 100 mg/kg 6-12 horas después de la primera, y otra dosis 12 horas mas tarde, en los neonatos que tengan signos persistentes de SDR y sigan requiriendo
ventilacion asistida (dosis maxima total: 300-400 mg/kg). Curosurf® puede ser administrado tnicamente a nifios intubados endotraquealmente sometidos a ventilacion mecanica.
Los nifios no deben ser intubados Unicamente para la administracion profilactica de surfactante.

Forma de administracion: Curosurf® 240 se presenta en viales que deben conservarse en nevera, a una temperatura comprendida entre +2 y +8°C. Antes de su utilizacion, el vial
debe calentarse hasta 37°C, e invertirse suavemente varias veces, hasta obtener una suspensién uniforme.

La suspension debe extraerse del vial mediante una aguja fina y una jeringa estéril, e instilarse como dosis Unica directamente en el segmento inferior de la traquea, o bien
dividiendo la dosis en dos: la mitad de la dosis se instilaria en el bronquio principal derecho y la otra mitad, en el bronquio principal izquierdo.

Tras la instilacion, es necesario ventilar al nifio manualmente mediante un ambu, durante un breve periodo (alrededor de 1 minuto), con la misma mezcla de oxigeno utilizada antes
del tratamiento, para permitir una distribucién uniforme. A continuacién, se puede volver a conectar al nifio al respirador, y éste debe ajustarse subsiguientemente, en funcion del
estado clinico y de los resultados de las gasometrias.

Los nifios que, tras la administracion de Curosurf® 240, ya no requieran ventilacion asistida deben extubarse.

Tras la administracion del farmaco, es aconsejable un control estricto de las gasometrias arteriales, puesto que suele producirse un aumento inmediato de la PaO2 o de la saturacion
de oxigeno. Es recomendable continuar monitorizando la PaO2 transcutanea o la saturacion de oxigeno, con objeto de evitar la hiperoxia.

INSTRUCCIONES PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION DEL PREPARADO
No debe utilizarse ninguna cantidad residual que pudiera quedar en el vial tras la primera aspiracion. Los viales calentados no deben volver a introducirse en la nevera.

SOBREDOSIS

No se conocen todavia los efectos de la sobredosificacion.

De todas formas, teniendo en cuenta el mecanismo de accién de Curosurf®, cabe esperar que la sobredosificacion pudiese dar lugar a una hiperoxia y/o hipocapnia. Dicha situacion
clinica se corregiria inmediatamente mediante el ajuste de los parametros de ventilacion (reduccion de la FiO2 y/o de la velocidad del respirador).

En el caso improbable de una sobredosificacion accidental, y sélo en caso de claros efectos clinicos sobre la respiracién, ventilacién u oxigenacién del neonato, debe aspirarse la
mayor cantidad posible de suspension y administrar tratamiento de soporte, con atencién especial al equilibrio hidroelectrolitico.

REACCIONES ADVERSAS

La hemorragia pulmonar es una complicacion rara y a veces mortal de los recién nacidos prematuros, cuya incidencia es mayor cuanto mas inmaduro es el nifio. No existe evidencia
de que la administracion de Curosurf® incremente el riesgo de presentarla.

No se han descrito otras reacciones adversas hasta la actualidad.

CONSERVACION
El producto debe conservarse en nevera, a una temperatura comprendida entre +2 y +8°C, protegido de la luz, hasta el momento de su uso.

CADUCIDAD
El periodo de validez es de 18 meses, referido al producto sin abrir y conservado correctamente.

OTRAS PRESENTACIONES
Curosurf® 120

TEXTO REVISADO
Julio 2001

LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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