FACHINFORMATION

..) ChIESI Curosurf® 120 mg/240 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Curosurf 120 mg
Curosurf 240 mg

Suspension zur endotracheopulmonalen Instillation.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Curosurf ist ein naturlicher Surfactant, der aus Schweinelungen gewonnen wird und fast ausschliellich polare Lipide, speziell
Phosphatidylcholin und die spezifisch niedermolekularen hydrophoben Proteine SP-B und SP-C enthélt.

Curosurf 120 mg:

1 Einzeldosisbehaltnis mit 1,5 ml Suspension enthalt:

Phospholipidfraktion aus Schweinelunge 120 mg, entsprechend 111 mg Gesamtphospholipide und 1,4 mg niedrigmolekulare hy-
drophobe Proteine.

Curosurf 240 mg:

1 Einzeldosisbehaltnis mit 3 ml Suspension enthalt:

Phospholipidfraktion aus Schweinelunge 240 mg, entsprechend 222 mg Gesamtphospholipide und 2,7 mg niedrigmolekulare hy-
drophobe Proteine.

Zusammensetzung pro ml Suspension: Phospholipidfraktion aus der Schweinelunge 80 mg/ml, dquivalent ca. 74 mg/ml der
Gesamtphospholipide und 0,9 mg/ml niedrigmolekulare hydrophobe Proteine.

Sonstige Bestandteile:
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Suspension zur endotracheopulmonalen Instillation.
Eine weil3e bis gelbe, sterile Suspension in Einzeldosisbehaltnis zur endotracheopulmonalen Anwendung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Curosurf wird angewendet bei Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von mindestens 700 g zur Therapie der Frihphase des
Atemnotsyndroms (RDS).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Curosurf sollte sobald wie moglich nach der RDS-Diagnose beginnen.

Curosurf darf nur stationar von Arzten angewendet werden, die in der Betreuung und Wiederbelebung von Friihgeborenen ausge-
bildet und erfahren sind. Addquate Beatmungs- und Uberwachungseinrichtungen fiir Friihgeborene mit RDS miissen zur Verfi-
gung stehen.

Dosierung:

Soweit nicht anders verordnet, wird eine Initialdosis von 200 mg/kg Korpergewicht (KG) so schnell wie moglich nach der Diagnose
RDS empfohlen.

Folgedosen von je 100 mg/kg Korpergewicht (1,25 ml/kg) konnen in Abstanden von ca. 12 Stunden verabreicht werden, falls anzu-
nehmen ist, dass ein RDS die Ursache eines unveranderten oder sich verschlechternden respiratorischen Zustand des Kindes ist
(maximale Gesamtdosis 300-400 mg/kg).

Art der Anwendung:
Zur intratrachealen oder intrabronchialen Instillation.

Hinweise zur Aufbereitung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Das Einzeldosisbehaltnis sollte vor Gebrauch auf Raumtemperatur erwarmt, z. B. indem das Produkt fir einige Minuten in der
Hand gehalten wird, und leicht umgeschwenkt werden, um eine einheitliche Suspension zu erhalten.

Curosurf kann verabreicht werden:

a. durch Trennung des Kindes vom Respirator

Nach kurzfristiger Trennung des Kindes vom Respirator werden 2,5 ml/kg (200 mg/kg) Suspension als Einzelbolus direkt in die un-
tere Trachea Uber die Trachealsonde instilliert. Nach ca. einminitiger druckkontrollierter manueller Beatmung wird das Kind wie-
der an den Respirator angeschlossen mit der gleichen Respirator-Einstellung wie vor der Verabreichung. Gegebenenfalls erforderli-
che weitere Dosen (1,25 ml/kg) konnen auf dieselbe Weise verabreicht werden.

oder

b. ohne Trennung des Kindes vom Respirator
Instillation von 2,5 mi/kg (200 mg/kg) Suspension, als Einzelbolus, direkt in die untere Trachea durch Einflihren eines Katheters
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durch den Absaugport und in die Trachealsonde.
Gegebenenfalls erforderliche weitere Dosen (1,25 ml/kg) kdnnen auf dieselbe Weise verabreicht werden.

c. INtubation SURfactant Extubation - INSURE

Es gibt eine dritte Moglichkeit der Verabreichung von Curosurf durch eine Trachealsonde im Kreisaal vor Beginn der maschinel-
len Beatmung — in diesem Fall wird eine manuelle Beatmungsmethode angewendet. Die Extubation mit nachfolgendem Ubergang
auf CPAP kann dabei entweder im Kreil3saal oder nach Ankunft in der Neugeborenenstation durchgefihrt werden.

d. Wenig Invasive Surfactant-Verabreichung mittels eines diinnen Katheters (LISA = Less Invasive Surfactant Administration)

Bei spontan atmenden Friihgeborenen kann Curosurf alternativ mittels des sog. LISA-Verfahrens verabreicht werden. Die Dosie-
rung entspricht den Angaben unter a. und b. Ein Katheter mit kleinem Durchmesser wird unter Visualisierung der Stimmbander
mittels Laryngoskopie direkt in die untere Trachea des Kindes platziert. Die CPAP-Beatmung stellt dabei die kontinuierliche sponta-
ne Atmung sicher. Curosurf wird als Einzelbolus Uber 0,5 bis 3 Minuten instilliert. Nach der Instillation wird der Katheter sofort ent-
fernt. Die CPAP-Beatmung sollte wahrend der gesamten Verabreichung beibehalten werden.

Fur die Surfactant-Verabreichung sollten diinne, fir diesen Zweck CE-zertifizierte Katheter verwendet werden.

Besondere Patientengruppen

Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Curosurf bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstoérungen sind nicht untersucht wor-
den.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Erfahrungen bei Friih-
geborenen mit Atemstorungen infolge von Aspirationssyndromen liegen bisher nicht vor.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Vor der Curosurf-Gabe sollte eine Stabilisierung der Vitalfunktionen des Friihgeborenen erreicht sein. Fir die optimale Wirkung von
Curosurf sind die Korrekturen von Azidose, Hypotension, Anamie, Hypoglykamie und Hypothermie Voraussetzung.

Curosurf wird endotracheopulmonal verabreicht bei Kindern, deren Herzfrequenz und arterielle
Sauerstoffkonzentration oder Sauerstoffsattigung kontinuierlich Gberwacht wird, wie es in
Neugeborenenabteilungen ublicherweise durchgefihrt werden kann.

Bei einem Reflux sollte die Curosurf-Gabe abgebrochen und, falls erforderlich, der maximale

Inspirationsdruck am Respirator in begrenztem Male solange erhoht werden, bis die Trachealsonde wieder frei ist.

Bei Kindern, bei denen es wahrend oder kurz nach der Verabreichung zu einer deutlichen Beeintrachtigung der Beatmung kommit,
ist die Trachealsonde moglicherweise mit Schleim verstopft, insbesondere wenn bereits vor der Verabreichung auffallend viel Lun-
gensekret vorhanden war. Das Absaugen des Sekrets von Kindern vor der Verabreichung von Curosurf kann die Wahrscheinlich-
keit fur Verstopfungen der Trachealsonde mit Schleim verringern. Wenn Verdacht auf eine Verstopfung der Trachealsonde besteht
und das Absaugen die Verstopfung nicht beseitigen kann, sollte die Trachealsonde unverziiglich ersetzt werden.

Ein Absaugen der Trachealsekrete fir die Dauer von mindestens 6 Stunden nach der Verabreichung wird nicht empfohlen, auler
wenn ein lebensbedrohlicher Zustand vorliegt.

Beim Auftreten von Bradykardie, Hypotonie und verminderter Sauerstoffsattigung (siehe Abschnitt 4.8) sollte die Curosurf-Gabe
abgebrochen und geeignete MalRnahmen zur Normalisierung der Herzfrequenz in Erwagung gezogen und gegebenenfalls ergrif-
fen werden. Nach Stabilisierung kann die Behandlung unter geeigneter Uberwachung der Vitalfunktionen fortgesetzt werden.

Nach der Curosurf-Gabe kann sich die Lungenausdehnung (Lungencompliance) sehr schnell verbessern, was eine sofortige Re-
duktion des maschinellen inspiratorischen Beatmungsdrucks (PIP) erfordert. Die Verbesserung der Lungenfunktion kann zu einem
sehr schnellen Anstieg der arteriellen Sauerstoffkonzentration flihren. Um eine Hyperoxie zu vermeiden, muss die inspiratorische
Sauerstoffkonzentration entsprechend gesenkt werden.

Um angemessene Blutoxygenierungswerte aufrecht zu halten, ist neben regelméaligen Blutgasanalysen auch eine kontinuierliche
Kontrolle des transkutanen PaO, oder der Sauerstoffsattigung ratsam.

Zur Fortsetzung der Behandlung kann auch eine nCPAP (nasal continuous positive airway pressure)- Atemunterstiitzung einge-
setzt werden, allerdings nur auf Stationen, die fir die Durchflhrung dieser Technik ausgertistet sind.

Mit Surfactant behandelte Kinder sollten sorgfaltig auf Anzeichen einer Infektion berwacht werden. Bei den friihesten Anzeichen
einer Infektion sollte das Kind sofort eine geeignete Antibiotikumtherapie erhalten.

Bei unbefriedigendem Ansprechen auf die Behandlung mit Curosurf oder einem schnellen Rickfall ist es ratsam, vor Verabrei-
chung der nachsten Dosis an die Moglichkeit anderer Komplikationen der Unreife zu denken, wie ein persistierender Ductus arte-
riosus Botalli oder andere Lungenerkrankungen wie eine Pneumonie.

Es ist zu erwarten, dass die Surfactant-Gabe die Schwere des RDS vermindert; es ist jedoch nicht zu erwarten, dass die Mortalitat
und Morbiditat bei Friihgeburten vollstandig reduziert wird, da Frihgeborene im Zusammenhang mit ihrer Unreife noch andere
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Komplikationen aufweisen. Einem Bericht zufolge kam es nach Curosurf-Gabe zu einer vortibergehenden Depression der hirnelek-
trischen Aktivitat von 2 bis 10 Minuten Dauer. Dies wurde jedoch nur in einer Studie beobachtet, und die Auswirkungen sind unklar.

Bei Verabreichung von Curosurf mittels des LISA-Verfahrens ist Giber eine Zunahme von Bradykardien, Apnoen und reduzierter
Sauerstoffsattigung berichtet worden. Diese Nebenwirkungen sind von kurzer Dauer, haben keine Konsequenzen fir die Verabrei-
chung und sind einfach zu behandeln. Sind diese Nebenwirkungen als schwerwiegend einzustufen, sollte die Surfactantgabe be-
endet und die Komplikationen behandelt werden.

Neugeborene nach langer als drei Wochen zurickliegendem Blasensprung der Mutter sprechen mdglicherweise nicht optimal auf
Curosurf an.

Zu anderen Initialdosen als 100 oder 200 mg/kg, zu Gaben in kiirzeren Abstanden als 12 Stunden oder zum Beginn der Curosurf-
Gabe mehr als 15 Stunden nach Diagnose des RDS liegen keine Informationen vor.

Eine Therapie mit Curosurf jenseits einer Grenze von 48 Stunden nach Stellung der Diagnose eines RDS verspricht im Allgemeinen
keinen Erfolg mehr.

Die Curosurf-Gabe bei Friihgeborenen mit schwerer Hypotonie wurde nicht untersucht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Nicht zutreffend.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen wurden wahrend der durchgefiihrten klinischen Studien beobachtet und aus den Er-
fahrungen nach Produkteinflihrung abgeleitet. Sie werden nach dem Organklassensystem nach MedDrA angegeben.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Organklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitare Erkrankungen | Sepsis Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems Intrakranielle Blutungen Gelegentlich
Herzerkrankungen Bradykardie Selten
Gefalerkrankungen Hypotonie Selten
Erkrankungen der Atemwege, des Brust- | Bronchopulmonale Dysplasie Selten
raums und des Mediastinums Pneumothorax Gelegentlich
Pulmonale Blutungen Selten
Hyperoxie Nicht bekannt
Neonatale Cyanose Nicht bekannt
Apnoe Nicht bekannt
Untersuchungen Erniedrigte Sauerstoffsattigung Selten
Abnormes Elektroenzephalogramm Nicht bekannt
Verletzung, Vergiftung, durch Eingriffe Komplikation bei endotrachealer Intubati- | Nicht bekannt
bedingte Komplikationen on

Apnoe und Sepsis konnen als Folge der Unreife der Neugeborenen auftreten.

Das Auftreten intrakranieller Blutungen nach der Curosurf-Verabreichung wurde mit der Verringerung des mittleren arteriellen Blut-
drucks und der friihen Peaks des arteriellen Sauerstoffdrucks (PaO,) in Verbindung gebracht. Hohe Pa0O,-Peaks sind zu vermei-
den, indem nach der Verabreichung umgehend die Beatmung und die Konzentration des zugefihrten O, angepasst wird.

In den bisher durchgefihrten klinischen Studien wurde eine hohere Inzidenz eines persistierenden Ductus arteriosus Botalli bei
den mit Curosurf behandelten Neugeborenen beobachtet (wie auch bei anderen Surfactants).

Eine Bildung von Antikorpern gegen die Proteinkomponenten von Curosurf wurde beobachtet, jedoch konnte keine klinische Rele-
vanz festgestellt werden.

Frilhgeborene zeigten ein erhohtes Auftreten zerebraler Blutungen und zerebraler Ischamien, die sich als periventrikulare Leuko-
malazie und in hamodynamischen Anomalien aul3erten, wie zum Beispiel ein persistierender Ductus arteriosus Botalli und die per-
sistierende fetale Blutzirkulation neben der intensivmedizinischen Versorgung. Diese Neugeborenen haben ebenso ein erhohtes In-
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fektionsrisiko, zum Beispiel fiir Pneumonie und Bakteridmie (Septikédmie). Krampfe kdnnen ebenfalls in der perinatalen Zeit auftre-
ten. Friihgeborene entwickeln haufig hamatologische Probleme und Storungen im Elektrolythaushalt, die sich bei schweren Er-
krankungen und mechanischer Beatmung verschlimmern konnen. Um die Darstellung der friihgeburtlichen Komplikationen zu ver-
vollstandigen, werden folgende Erkrankungen genannt, die mit der Schwere der Erkrankung und der mechanischen Beatmung di-
rekt in Verbindung gebracht werden: Pneumothorax, interstitielles Lungenemphysem und pulmonale Blutungen. Der langere Ein-
satz hoher Sauerstoffkonzentrationen und mechanischer Beatmung werden mit der Entstehung von bronchopulmonaler Dysplasie
und frihgeburtlicher Retinopathie in Verbindung gebracht.

LISA-Verfahren

In klinischen Studien wurde eine Zunahme einiger kurzzeitiger und milder Nebenwirkungen ohne Konsequenzen fur die Verabrei-
chung in der LISA-Gruppe im Vergleich zur Kontroll-Gruppe mit der Standard-Therapie beobachtet, insbesondere: erniedrigte
Sauerstoffsattigung (57,4 % in der LISA-Gruppe vs. 26,6 % in der Kontroll-Gruppe), Apnoe (21,8 % vs. 12,8 %), Bradykardie (11,9 %
vs. 2,8%), Schaum vor dem Mund (21,8 % vs. 2,8%), Husten (7,9 % vs. 0,9 %), Wiirgen (6,9 % vs. 1,8 %) und Niesen (5 % vs. 0). Diese
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen knnen mit dem selteneren Einsatz von Sedativa in der LISA-Gruppe im Vergleich zur
Standard-Therapie-Gruppe begriindet werden. Die Mehrzahl dieser unerwiinschten Ereignisse liel3 sich einfach behandeln.

Wahrend einer forschungsinitiierten klinischen Vergleichsstudie (NINSAPP) wurden einige Félle von nekrotisierender Enterokolitis,
die eines operativen Eingriffs bedurften (8,4 % in der LISA-Gruppe und 3,8 % in der Gruppe mit Standard-Verabreichung mit Intuba-
tion und maschineller Beatmung), und fokaler Darmperforationen, die eines operativen Eingriffs bedurften (11,2 % in der LISA-
Gruppe und 10,6 % in der Kontroll-Gruppe) berichtet. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren nicht statistisch signi-
fikant. Bei diesen unerwiinschten Ereignissen kann es sich sowohl um friihgeburtliche Komplikationen als auch um Folgen ande-
rer Behandlungen dieser Friihgeborener handeln.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bisher liegen keine Berichte (iber eine Uberdosierung nach Curosurf-Gabe vor. Im unwahrscheinlichen Fall einer unabsichtlichen
Uberdosierung und nur wenn eindeutige klinische Wirkungen auf die Atmung, Beatmung oder Oxygenierung des Kindes vorliegen,
sollte so viel Suspension wie moglich abgesaugt werden und das Kind eine unterstiitzende Behandlung erhalten; dabei ist beson-
dere Aufmerksamkeit auf den Flissigkeits- und Elektrolythaushalt zu richten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Grenzflachenaktive Phospholipide (Surfactant).
ATC Code: RO7AAQ2

Wirkmechanismus
Lungensurfactant ist eine Wirkstoffzubereitung mit vorwiegend Phospholipiden und spezifischen Proteinen, welche die innere
Oberflache der Alveolen auskleidet und die Oberflachenspannung in der Lunge zu reduzieren vermag.

Die Oberflachenspannung mindernde Aktivitat von Surfactant stabilisiert die Alveolen und vermeidet einen Alveolenkollaps am En-
de der Exspirationsphase, so dass ein addaquater Gasaustausch wahrend des Atmungszyklus gewahrleistet wird.

In vitro senkt Curosurf die minimale Oberflachenspannung auf < 4 mN/m, gemessen mittels Wilhelmy Balance Systems.

Ein Mangel an Surfactant, gleich aus welchem Grunde, fiihrt zu einem schweren Atemversagen, das bei Friihgeborenen als Atem-
notsyndrom (RDS) oder hyaline Membranerkrankung (HMD) bekannt ist. RDS ist die Hauptursache der akuten Friihgeborenens-
terblichkeit und -erkrankung und kann zu respiratorischen und neurologischen Folgeschaden fuhren.

Curosurf wurde entwickelt, um den Mangel an endogen produziertem Lungensurfactant durch die intratracheale Verabreichung
von exogenem Surfactant zu beheben.

Die Oberflacheneigenschaften von Curosurf beglinstigen seine uniforme Verteilung in der Lunge und seine Ausbreitung an der al-
veolaren Grenzflache. Die physiologische und therapeutische Wirkung von Curosurf bei Surfactant-Mangel wurde in verschiedenen
Tierversuchen ausfihrlich dokumentiert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei unreifen Kaninchenfoten bewirkte die Gabe von Curosurf eine deutliche Verbesserung der Lungenentfaltung. Bei frihgebore-
nen Kaninchen, die mit 100 % Sauerstoff beatmet wurden, sah man im Vergleich zu den Kontrolltieren eine ausgepragte Verbesse-
rung des Atemzugvolumens und der Lungencompliance nach Verabreichung von Curosurf Giber eine Trachealkanle. Die Be-
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handlung von frilhgeborenen Kaninchen mit Curosurf — bei Beibehaltung eines standardisierten Atemzugvolumens von ungefahr
10 ml/kg KG — erhohte die Lungencompliance auf mit reifen Neugeborenentieren vergleichbare Werte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bei Kindern mit RDS und einem Geburtsgewicht zwischen 600 und 2000 g sowie einem Therapiebeginn bis spatestens 48 Stun-
den nach Stellung der Diagnose belegen groRe internationale Studien die therapeutische Wirksamkeit von Curosurf. Mit Curosurf
behandelte Friihgeborene (Einzeldosis 200 mg/kg KG bzw. 2,5 mi/kg KG) zeigten eine rasche und ausgepragte Verbesserung der
Oxygenierung, verbunden mit einer Erhohung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (Pa0,), des Quotienten arterieller Sauer-
stoffpartialdruck zu inspiratorischer Sauerstoffkonzentration (Pa0O,/FiO,) und des Verhaltnisses von arteriellem zu alveolarem
Sauerstoffpartialdruck (a/APO,) und mit einer Reduzierung der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO,). Die Mortalitat und
Inzidenz schwerer Lungenkomplikationen wurde durch Curosurf gesenkt. Die Gabe einer 2. oder 3. Dosis von 100 mg/kg fuhrte zu
einer weiteren Reduktion von Mortalitat und Pneumothorax-Inzidenz.

In einer klinischen Vergleichsstudie (NINSAPP) wurden die Anwendungsmethoden von Curosurf bei zwei Gruppen von Frithgebo-
renen mit RDS und einem Gestationsalter zwischen 23 und 27 Wochen miteinander verglichen: das LISA-Verfahren (N=108) mit
dem Standard-Verfahren (Intubation, Administration, maschinelle Beatmung; N=105). Das LISA-Verfahren war dem Standard-Ver-
fahren in Bezug auf den priméaren Endpunkt (Uberleben ohne Bronchopulmonale Dysplasie im Gestationsalter von 36 Wochen)
nicht unterlegen. In Bezug auf die sekundéren Endpunkte Erhohung der Uberlebensrate ohne schwere Komplikationen und Reduk-
tion der Haufigkeit anderer Morbiditdaten im Zusammenhang mit der Frilhgeburtlichkeit war das LISA-Verfahren dem Standard-Ver-
fahren Uberlegen. Die Notwendigkeit der maschinellen Beatmung war in der LISA-Gruppe signifikant reduziert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intratrachealer Gabe verbleibt Curosurf bei neugeborenen Kaninchen hauptséachlich in der Lunge mit einer Halbwertszeit des
14C-markierten Dipalmitoylphosphatidylcholins von 67 Stunden. 48 Stunden nach Gabe kénnen im Serum und in anderen Organen
als der Lunge lediglich Spuren von Surfactant-Lipiden gefunden werden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die intratracheale Verabreichung von Curosurf (200 mg/kg) rief bei gesunden, d. h. nicht surfactantdefizienten Ratten, Mdusen,
Meerschweinchen, Hunden und Kaninchen vereinzelt respiratorische Symptome hervor, die auf eine tibermélige Volumenbelas-
tung der Atemwege durch die Flussigkeit zurtickgefiihrt werden kdnnen.

Nach intraperitonealer Applikation verursachte Curosurf ab 1000 mg/kg bei Maus und Ratte eine Piloarrektion und Hypoaktivitat.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Bei intraperitonealer Applikation von Curosurf (600 mg/kg/die) Giber 4 Wochen an der Ratte kam es in der Leber zum Auftreten von
minimaler bis moderater zentrilobularer Hepatozyten-Vakuolisierung und zu vakuolarer Degeneration, was nach intraperitonealer
Gabe von hohen Lipiddosen zu erwarten ist. Am Injektionsort kam es zu akuter Entziindung und zur Fibrose.

Tests auf das allergene Potenzial von Curosurf am Meerschweinchen verliefen negativ.

Kanzerogenitat
Untersuchungen zum kanzerogenen Potenzial von Curosurf wurden nicht durchgefiihrt.

Mutagenitat
Untersuchungen zur Mutagenitat von Curosurf verliefen negativ.

Reproduktionstoxizitat
Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitat von Curosurf wurden nicht durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid, Natriumhydrogencarbonat (fir die pH-Wert-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Curosurf ist 18 Monate haltbar. Die angegebene Dauer der Haltbarkeit bezieht sich auf das ungeoffnete und korrekt gelagerte Pro-

dukt.
Nach Anbruch sind eventuell in dem Einzeldosisbehaltnis verbleibende Reste zu verwerfen.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Aufbewahrung

Kihl lagern und transportieren (2 °C - 8 °C).

Kihlkettenpflichtig!

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Ungeoffnete, nicht benutzte Einzeldosisbehéltnisse, die auf Raumtemperatur erwarmt wurden, kdnnen innerhalb von 24 Stunden
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fur den anschlieBenden Gebrauch wieder im Kihlschrank gelagert werden.
Nicht haufiger als Tx auf Raumtemperatur erwarmen und anschlieBend wieder im Kihlschrank lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Einzeldosisbehaltnis aus farblosem, transparentem Glas zu 10 ml, mit Chlorobutyl-Gummistopfen verschlossen und einem Flip-
Off-Plastik-Aluminium-Verschluss.

Packungsgrofien
Curosurf 120 mg:

1 Einzeldosisbehaltnis mit 1,5 ml Suspension.

Curosurf 240 mg:
1 Einzeldosisbehaltnis mit 3 ml Suspension.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Vor Gebrauch sollte das Einzeldosisbehaltnis auf Raumtemperatur erwarmt und vorsichtig und leicht umgeschwenkt werden, um
eine homogene Suspension zu erhalten.
Die Suspension sollte mit einer sterilen Kanule und Spritze aus dem Einzeldosisbehaltnis entnommen werden.

Um die Suspension zu entnehmen, befolgen Sie sorgfaltig die folgende Anleitung:
1. Lokalisieren Sie die Nut (FLIP + UP) auf der farbigen Plastikkappe.

2. Heben Sie die Nut an und ziehen Sie sie hoch.

3. Ziehen Sie die Plastikkappe mit dem Aluminiumverschluss nach unten.

4.und 5. Entfernen Sie den gesamten Aluminiumring.

6. und 7. Entfernen Sie den Gummistopfen, um den Inhalt zu entnehmen.
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Nur fir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Nach Anbruch sind eventuell in dem Einzeldosisbehaltnis verbleibende Reste zu ver-
werfen. Unbenutzte Suspension nicht flr den spateren Gebrauch aufbewahren.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Chiesi GmbH
Ludwig-Erhard-Stralle 34
20459 Hamburg

Tel.: 040 89724-0

Fax: 040 89724-212
E-Mail: info.de@chiesi.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Curosurf 120 mg: 29016.00.00
Curosurf 240 mg: 29016.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 08. Oktober 1993
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 01.Marz 2010

10. STAND DER INFORMATION
September 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Stand: September 2025 010684-42138-109 7171
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