Poractant Alfa

CUROS

Inspiragio natural

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

CUROSUREF®, Suspensao para Instilagao Endotraqueobronquica
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco ampola com 1,5 ml de suspensdo contém:
Substéancia Activa:

Fracgao fosfolipidica de pulmao de porco, 120 mg

Um frasco-ampola com 3 ml de suspensdo contém:

Substancia Activa:

Fracgao fosfolipidica de pulmao de porco, 240 mg
CUROSUREF®, é um surfactante natural preparado a partir de pulmao de porco, conten-
do quase exclusivamente fosfolipidos, em particular a fosfatidilcolina (cerca de 70% do
contedido total em fosfolipidos), e cerca de 1% de proteinas hidrofébicas especificas de
baixo peso molecular: SP-B e SP-C.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo para Instilacao Endotraqueobronquica.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1. Indicacoes Terapéuticas

Tratamento da sindroma de insuficiéncia respiratéria (SIR) em recém-nascidos prema-
turos, com peso a nascenca superior a 700g.

Uso profilactico em bebés prematuros com idade gestacional estimada entre 24 e 31
semanas com risco de sindroma de insuficiéncia respiratéria, ou com evidéncia de
deficiéncia em surfactante.

4.2. Posologia e Modo de Administracao

Tratamento de "Emergéncia": A dose recomendada, é uma dose tnica de 100-200 mg/kg
(1,25 -2,5 ml/kg), do peso corporal.

E posswel a admmlstragao de doses suplementares de 100 mg/kg, em intervalos de cerca
de 12 horas, em recém-nascidos, que necessitem de ventilagao assistida, suplementada
com oxigénio (dose total maxima: 300-400 mg/Kg).

E aconselhdvel iniciar o tratamento o mais cedo possivel, apés ter sido diagnosticada
a SIR.

A terapéutica com CUROSURF ® iniciada mais de 48 horas apds o diagnéstico de SIR
nao foi investigada.

Profilaxia: Deverd ser administrada uma dose tnica de 100-200 mg/Kg o mais cedo
possivel (dentro de 15 minutos), apds o nascimento.

Podem ser administradas doses suplementares de 100 mg/kg, 6-12 horas apés a primeira
dose e depois em intervalos de 12 horas, em caso de ocorréncia de SIR, que necessitem
de ventilagdo mecanica (dose total maxima: 300 — 400 mg/kg).

Modo de Administragcao: CUROSURF ®estd disponivel em frascos ampola prontos a
usar, que deverdo ser conservados em frigorifico entre +2°C e +8°C.

Antes da utilizacdo, deve aquecer-se o frasco a 37°C conservando-o numa incubadora
durante cerca de 1 hora, ou em banho-maria durante cerca de trés minutos e, com sua-
vidade, sem agitar, inverté-lo uma ou duas vezes, para obter uma suspensao uniforme.
A suspensdo deve ser retirada do frasco, utilizando uma seringa munida de agulha
estéril e administrada por via intratraqueal ou intrabrénquica.

Desligar momentaneamente o bebé do ventilador, administrar 1,25 a 2,5 ml/kg de
suspensdo por bélus, numa dose Gnica, directamente na traqueia inferior, através do
tubo endotraqueal. Em seguida, ventilar manualmente durante cerca de um minuto e
voltar a ligar o bebé ao ventilador. As doses suplementares (1,25 ml/kg) eventualmente
necessarias, sao administradas da mesma maneira.

CUROSURF®, pode igualmente ser distribuido nos pulmées utilizando o ventilador em
vez da ventilagdo manual.

Ap6s a administracdo de CUROSUREF ® é necessdrio monitorizar de perto e frequente-
mente os gases arteriais, pois geralmente observa-se um aumento imediato da PaO, ou
da saturacao de oxigénio. E contudo aconselhavel, monitorizar continuamente a PO
transcutanea ou a saturacao de oxigénio, de modo a evitar a hiperoxia.

Os recém-nascidos que ndo necessitem de ventilacdo assistida, devem ser extubados
apds a administragao do CUROSURF®.

4.3. Contra-Indicacoes

Nao sdo ainda conhecidas contra-indicagoes especificas.

4.4. Adverténcias e Precaucdes Especiais de Utilizacao

O CUROSUREF®, s6 deve ser utilizado em meio hospitalar, por médicos treinados e
experimentados em cuidados especiais e medidas de reanimagao de prematuros, ven-
tilagdo mecanica e monitorizagao de recém-nascidos com SIR.

Os bebés nascidos apds ruptura muito prolongada das membranas, (superior a 3 sema-
nas), podem nao mostrar uma resposta éptima.

O estado geral do bebé deve estar estabilizado. E igualmente recomendada a correcgdo
da acidose, hipotensdo, anemia, hipoglicémia e hipotermia.

Espera-se que a administragdo do surfactante reduza a gravidade da SIR, ou o risco da
sua ocorréncia, mas nao se pode esperar que elimine completamente a mortalidade
e a morbilidade, associada com o nascimento antes do termo, uma vez que os bebés
prematuros podem ser expostos a outras complicagdes, devidas a sua imaturidade.
Ap6s a administragao de CUROSURF ®, tem-se registado uma depressao passageira da
actividade cérebro-eléctrica, com a duracao de cerca de 2 a 10 minutos, cujo impacto
ainda se desconhece.

4.5. Interacgdes Medicamentosas e Outras Formas de Interac¢ao

Nao sao conhecidas.

4.6. Gravidez e Aleitamento

Nao aplicavel.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao aplicavel.

4.8. Efeitos Indesejaveis

A hemorragia pulmonar, é um acontecimento, cuja incidéncia aumenta quanto mais
prematuro for o bebé, sendo uma complicagao rara e por vezes fatal, do parto pre-
maturo.

Nao existe evidéncia quanto ao aumento de qualquer risco desta complicagdo, apds a
administragdo do CUROSURF®.

Nao foram reportados outros efeitos secunddrios.

4.9. Sobredosagem

Nao foram reportados casos de sobredosagem, apds administracao de
CUROSURF®.

No entanto, no caso improvavel de sobredosagem acidental, e
apenas se houver efeitos clinicos nitidos na respiracao, ventilagao
ou oxigenacao do bebé, deverd ser aspirada o maximo possivel da
suspensao, sendo o bebé tratado com terapéutica de suporte, tendo
particular atengdo ao equilibrio electrolitico dos fluidos.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propriedades Farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico:VI-5 Aparelho respiratério, Tensioactivos (Surfactantes
Pulmonares)

O CUROSURF® é um surfactante pulmonar, constituido por uma mistura de substan-
cias, sobretudo, fosfolipidos e proteinas especificas, que revestem a superficie interna
alveolar, e com a propriedade de reduzir a tensao superficial pulmonar.

Este efeito de reducao da tensao superficial é essencial para a estabilizacdo dos al-
véolos, de modo a evitar o colapso dos mesmos no final da expiragdo, de forma a
manterem-se as trocas gasosas adequadas durante o ciclo ventilatério.

Uma deficiéncia em surfactante pulmonar, seja qual for a sua causa, conduz a uma
insuficiéncia respiratéria grave, que em recém-nascidos prematuros é conhecida como
sindroma de insuficiéncia respiratdria (SIR) ou doenca das membranas hialinas (DMH).
Este sindroma, SIR, é a principal causa de mortalidade e morbilidade agudas nos recém-
nascidos prematuros, podendo ser igualmente responsavel por sequelas respiratérias e
neurolégicas permanentes.

O CUROSUREF ®foi desenvolvido para tratar esta deficiéncia em surfactante pulmonar
endégeno administrando como terapéutica de substituicdo um surfactante exogeno nas
vias respiratdrias inferiores (via intratraqueal ou intrabronquica).

As propriedades de superficie (tenso-activas) do CUROSURF ¢, favorecem a sua dis-
tribuigdo uniforme nos pulmoes e a difusdo nas interfases ar/llqwdo nos alvéolos. Os
efeitos fisioldgicos e terapéuticos do CUROSURF ® na deficiéncia em surfactante estao
documentados extensivamente em varios modelos animais.

Em fetos imaturos de coelho, obtidos por histerectomia e sacrificados imediatamente,
a administragdo de CUROSURF ® provocou uma melhoria marcada na expansao pul-
monar. Em coelhos recém-nascidos prematuros, ventilados com 100% de oxigénio,
produziu-se uma extraordindria melhoria do volume de ar corrente ("tidal volume") e
da compliance pulmées/torax, comparada com os animais de controlo, apés a admi-
nistracao de CUROSURF® através de canula traqueal. Também em coelhos prematuros,
o tratamento com CUROSURF ® (mantendo um volume de ar corrente de cerca de 10
ml/Kg), aumentou a compliance do sistema pulmdes/térax até um nivel similar ao dos
animais recém-nascidos maturos.

Os efeitos terapéuticos do CUROSURF® em recém-nascidos com SIR e em prematuros
com risco para SIR, tém sido documentados por vastos ensaios clinicos internacionais
controlados e abertos. Recém-nascidos prematuros tratados com uma dose tnica de
CUROSURF® (1,25 - 2,5 ml/Kg igual a 100-200 mg/kg de fosfolipidos), mostraram uma
grande e rdpida melhoria na oxigenagdo com reducao da concentragao de oxigénio
inalado (FiO,), e aumento dos ratios de PaO,, PaO,/FiO, e de a/APO,. A taxa de mor-
talidade e a incidéncia de complicagdes pulmonares graves foram reduzidas. A admi-
nistragdo de uma segunda ou terceira dose de 100 mg/Kg, demonstrou uma reducao
suplementar na incidéncia de pneumotérax e na taxa de mortalidade.

5.2. Propriedades Farmacocinéticas

CUROSURF ® mantém-se principalmente nos pulmées, apés a administragdo intratra-
queal com uma semi-vida de 67 Horas (para a dipalmitoil-fosfatidilcolina, marcada com
C" radioactivo), em coelhos recém-nascidos.

Ao nivel do sangue e de outros érgaos (excepto nos pulmdes), apenas se encontram
vestigios de lipidos de surfactante 48 horas aps a administracao.

5.3. Dados de Seguranca Pré-Clinica

Estudos de toxicidade aguda, realizados em diferentes espécies animais, por via intra-
peritoneal e intratraqueal, ndo revelaram quaisquer sinais de toxicidade pulmonar ou
sistémica, ou mortalidade.

Estudos de toxicidade sub-aguda intratraqueal (14 dias), realizados em caes, coelhos e
ratos, revelaram nao existir efeitos clinicos ou alteragdes hematoldgicas, nem variagoes
macroscopicas, relacionadas com o tratamento.

Além disso, CUROSURF ® ndo revelou qualquer evidéncia de toxicidade directa no
rato, por via intraperitoneal (4 semanas).

CUROSURF ® quando administrado por via parentérica em porquinhos da india, ndo
revelou reacgdes anafildcticas activas, nem estimulou a produgao de anticorpos, de-
tectados por reacgdo anafilactica cutanea passiva.

Através da via intratraqueal, ndo foram observadas reacgoes anafilcticas. Além disso, ndo
hd evidéncia do potencial de sensibilizagao dérmica (Teste de Magnusson e Kligman).
CUROSUREF ® também ndo revelou qualquer sinal de actividade mutagénica ou clas-
togénica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista de Excipientes

Cloreto de sédio.

Agua para preparagoes injectaveis.

6.2. Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3. Prazo de Validade

18 meses — frasco fechado.

6.4. Precaucoes Especiais de Conservacao

Conservar entre 2°C e 8°C. Proteger da luz.

6.5. Natureza e Conteido do Recipiente

Frascos de dose unitdria, em vidro incolor, com tampa de borracha de clorobutilo e capa
protectora em pldstico e aluminio, contendo 1,5 ml e 3 ml de suspensdo.

6.6. Instrucodes de Utilizacdo e Manipulacao

Aquecer o frasco a 37°C, conservando-o numa incubadora durante cerca de 1 hora, ou
em banho-maria, durante cerca de trés minutos e com suavidade, sem agitar, inverté-lo
uma ou duas vezes, para obter uma suspensao uniforme.

Retirar a suspensao do frasco, utilizando uma seringa munida de agulha estéril e admi-
nistrar por via intratraqueal ou intrabrénquica.

Desprezar qualquer quantidade residual do frasco apés a primeira aspiragao.

Os frascos depois de aquecidos, ndo devem voltar para o frigorifico e devem ser rejeitados.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

L. Lepori, Lda

R. Jodo Chagas, 53 - PISO 3

1495-072 Lisboa

8. NUMERO DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
2139889 — CUROSURF® 120 mg/1,5 ml

2139988 — CUROSURF © 240 mg/3 ml
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