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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Curosurf® 120 mg
Curosurf® 240 mg

Suspension zur endotracheopulmonalen
Instillation.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Curosurf® ist ein nattrlicher Surfactant, der
aus Schweinelungen gewonnen wird und
fast ausschlielich polare Lipide, speziell
Phosphatidylcholin und die spezifisch nie-
dermolekularen  hydrophoben  Proteine
SP-B und SP-C enthélt.

Curosurf® 120 mg:

1 Einzeldosisbehaltnis mit 1,5 ml Suspen-
sion enthalt:

Phospholipidfraktion aus Schweinelunge
120 mg, entsprechend 111 mg Gesamt-
phospholipide und 1,4 mg niedrigmoleku-
lare hydrophobe Proteine.

Curosurf® 240 mg:

1 Einzeldosisbehaltnis mit 3 ml Suspension
enthalt:

Phospholipidfraktion aus Schweinelunge
240 mg, entsprechend 222 mg Gesamt-
phospholipide und 2,7 mg niedrigmoleku-
lare hydrophobe Proteine.

Zusammensetzung pro ml Suspension:
Phospholipidfraktion aus der Schweinelun-
ge 80 mg/ml, &quivalent ca. 74 mg/ml der
Gesamtphospholipide und 0,9 mg/ml nied-
rigmolekulare hydrophobe Proteine.

Sonstige Bestandteile:
Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Suspension zur endotracheopulmonalen
Instillation.

Eine weiBe bis gelbe, sterile Suspension in
Einzeldosisbehéltnis zur endotracheopul-
monalen Anwendung.

KLINISCHE ANGABEN

Curosurf® wird angewendet bei Frihgebo-
renen mit einem Geburtsgewicht von min-
destens 700 g zur Therapie der Frihphase
des Atemnotsyndroms (RDS).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Curosurf® sollte sobald
wie mdglich nach der RDS-Diagnose be-
ginnen.

Curosurf® darf nur stationér von Arzten an-
gewendet werden, die in der Betreuung
und Wiederbelebung von Frihgeborenen
ausgebildet und erfahren sind. Adéquate
Beatmungs- und Uberwachungseinrichtun-
gen flr Frihgeborene mit RDS mussen zur
Verflgung stehen.

Dosierung:
Soweit nicht anders verordnet, wird eine

Initialdosis von 200 mg/kg Koérpergewicht
(KG) so schnell wie moglich nach der Di-
agnose RDS empfohlen.

Folgedosen von je 100 mg/kg Koérperge-
wicht (1,25 ml/kg) kénnen in Abstanden
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von ca. 12 Stunden verabreicht werden,
falls anzunehmen ist, dass ein RDS die Ur-
sache eines unveranderten oder sich ver-
schlechternden 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 Einzeldosisbehéltnis sollte vor Ge-
brauch auf Raumtemperatur erwarmt, z. B.
indem das Produkt fUr einige Minuten in der
Hand gehalten wird, und leicht umge-
schwenkt werden, um eine einheitliche
Suspension zu erhalten.

Curosurf® kann verabreicht werden:

a. durch Trennung des Kindes vom Respi-
rator
Nach kurzfristiger Trennung des Kindes vom
Respirator werden 2,5 mli/kg (200 mg/kg)
Suspension als Einzelbolus direkt in die
untere Trachea Uber die Trachealsonde in-
stilliert. Nach ca. einminUtiger druckkon-
trollierter manueller Beatmung wird das
Kind wieder an den Respirator angeschlos-
sen mit der gleichen Respirator-Einstellung
wie vor der Verabreichung. Gegebenenfalls
erforderliche weitere Dosen (1,25 ml/kg)
konnen auf dieselbe Weise verabreicht
werden.

oder

b. ohne Trennung des Kindes vom Respi-
rator

Instillation von 2,5 ml/kg (200 mg/kg) Sus-

pension, als Einzelbolus, direkt in die unte-

re Trachea durch Einflhren eines Katheters

durch den Absaugport und in die Tracheal-

sonde.

Gegebenenfalls erforderliche weitere Do-

sen (1,25 ml/kg) kénnen auf dieselbe Weise

verabreicht werden.

c. INtubation SURfactant Extubation -
INSURE

Es gibt eine dritte Moglichkeit der Verabrei-
chung von Curosurf® durch eine Tracheal-
sonde im KreiBsaal vor Beginn der maschi-
nellen Beatmung — in diesem Fall wird eine
manuelle Beatmungsmethode angewendet.
Die Extubation mit nachfolgendem Uber-
gang auf CPAP kann dabei entweder im
KreiBsaal oder nach Ankunft in der Neu-
geborenenstation durchgeftihrt werden.

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

Bei spontan atmenden Frihgeborenen 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
spontane Atmung sicher. Curosurf® wird
als Einzelbolus Uber 0,5 bis 3 Minuten in-
stilliert. Nach der Instillation wird der Ka-
theter sofort entfernt. Die CPAP-Beatmung
sollte wahrend der gesamten Verabreichung
beibehalten werden.

FUr die Surfactant-Verabreichung sollten
dinne, flir diesen Zweck CE-zertifizierte
Katheter verwendet werden.

Besondere Patientengruppen

Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Curo-
surf® bei Patienten mit Leber- oder Nieren-
funktionsstérungen sind nicht untersucht
worden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 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
Frihgeborenen mit Atemstérungen infolge
von Aspirationssyndromen liegen bisher
nicht vor.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor der Curosurf®-Gabe sollte eine Stabili-
sierung der Vitalfunktionen des Friihgebo-
renen erreicht sein. Flr die optimale Wir-
kung von Curosurf® sind die Korrekturen
von Azidose, Hypotension, Andmie, Hypo-
glykdmie und Hypothermie Voraussetzung.

Curosurf® wird endotracheopulmonal ver-
abreicht bei Kindern, deren Herzfrequenz
und arterielle Sauerstoffkonzentration oder
Sauerstoffsattigung  kontinuierlich  Gber-
wacht wird, wie es in Neugeborenenabtei-
lungen Ublicherweise durchgeflhrt werden
kann.

Bei einem Reflux sollte die Curosurf®-Gabe
abgebrochen und, falls erforderlich, der
maximale Inspirationsdruck am Respirator
in begrenztem MaBe solange erhéht wer-
den, bis die Trachealsonde wieder frei ist.
Bei Kindern, bei denen es wahrend oder
kurz nach der Verabreichung zu einer deut-
lichen Beeintrachtigung der Beatmung
kommt, ist die Trachealsonde mdglicher-
weise mit Schleim verstopft, insbesondere
wenn bereits vor der Verabreichung auffal-
lend viel Lungensekret vorhanden war. Das
Absaugen des Sekrets von Kindern vor der
Verabreichung von Curosurf® kann die
Wahrscheinlichkeit fUr Verstopfungen der
Trachealsonde mit Schleim verringern.
Wenn Verdacht auf eine Verstopfung der
Trachealsonde besteht und das Absaugen
die Verstopfung nicht beseitigen kann, soll-
te die Trachealsonde unverzlglich ersetzt
werden.

Ein Absaugen der Trachealsekrete flr die
Dauer von mindestens 6 Stunden nach der
Verabreichung wird nicht empfohlen, auBer
wenn ein lebensbedrohlicher Zustand vor-
liegt.

Beim Auftreten von Bradykardie, Hypotonie
und verminderter Sauerstoffsattigung (sie-
he Abschnitt 4.8) sollte die Curosurf®-Gabe
abgebrochen und geeignete MaBnahmen
zur Normalisierung der Herzfrequenz in Er-
wagung gezogen und gegebenenfalls er-
griffen werden. Nach Stabilisierung kann die
Behandlung unter geeigneter Uberwachung
der Vitalfunktionen fortgesetzt werden.
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Nach der Curosurf®-Gabe kann sich die
Lungenausdehnung (Lungencompliance)
sehr schnell verbessern, was eine sofortige
Reduktion des maschinellen inspiratorischen
Beatmungsdrucks (PIP) erfordert. Die Ver-
besserung der Lungenfunktion kann zu
einem sehr schnellen Anstieg der arteriellen
Sauerstoffkonzentration flhren. Um eine
Hyperoxie zu vermeiden, muss die inspira-
torische Sauerstoffkonzentration entspre-
chend gesenkt werden.

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

Zur Fortsetzung der Behandlung kann auch
eine NCPAP (nasal continuous positive air-
way pressure)- Atemunterstltzung einge-
setzt werden, allerdings nur auf Stationen,
die fur die Durchfihrung dieser Technik
ausgerustet sind.

Mit Surfactant behandelte Kinder sollten
sorgféltig auf Anzeichen einer Infektion
Uberwacht werden. Bei den friihesten An-
zeichen einer Infektion sollte das Kind so-
fort eine geeignete Antibiotikumtherapie
erhalten.

Bei unbefriedigendem Ansprechen auf die
Behandlung mit Curosurf® oder einem
schnellen Ruickfall ist es ratsam, vor Ver-
abreichung der nachsten Dosis an die
Mboglichkeit anderer Komplikationen der
Unreife zu denken, wie ein persistierender
Ductus arteriosus Botalli oder andere Lun-
generkrankungen wie eine Pneumonie.

Es ist zu erwarten, dass die Surfactant-
Gabe die Schwere des RDS vermindert; es
ist jedoch nicht zu erwarten, dass die Mor-
talitdt und Morbiditat bei Frihgeburten voll-
standig reduziert wird, da Friihgeborene im
Zusammenhang mit ihrer Unreife noch an-
dere Komplikationen aufweisen. Einem Be-
richt zufolge kam es nach Curosurf®-Gabe
zu einer vorUbergehenden Depression der
hirnelektrischen Aktivitat von 2 bis 10 Mi-
nuten Dauer. Dies wurde jedoch nur in einer
Studie beobachtet, und die Auswirkungen
sind unklar.

Bei Verabreichung von Curosurf® mittels
des LISA-Verfahrens ist Uber eine Zunahme
von Bradykardien, Apnoen und reduzierter
Sauerstoffsattigung berichtet worden. Die-
se Nebenwirkungen sind von kurzer Dauer,
haben keine Konsequenzen fiir die Verab-
reichung und sind einfach zu behandeln.
Sind diese Nebenwirkungen als schwer-
wiegend einzustufen, sollte die Surfactant-
gabe beendet und die Komplikationen be-
handelt werden.

Neugeborene nach langer als drei Wochen
zurtckliegendem Blasensprung der Mutter
sprechen mdéglicherweise nicht optimal auf
Curosurf® an.

Zu anderen Initialdosen als 100 oder
200 mg/kg, zu Gaben in klrzeren Abstan-
den als 12 Stunden oder zum Beginn der
Curosurf®-Gabe mehr als 15 Stunden nach
Diagnose des RDS liegen keine Informatio-
nen vor.

Eine Therapie mit Curosurf® jenseits einer
Grenze von 48 Stunden nach Stellung der

Diagnose eines RDS verspricht im Allge-
meinen keinen Erfolg mehr.

Die Curosurf®-Gabe bei Frihgeborenen mit
schwerer Hypotonie wurde nicht unter-
sucht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Nicht zutreffend.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Die unten aufgeflhrten Nebenwirkungen
wurden wahrend der durchgeflhrten klini-
schen Studien beobachtet und aus den
Erfahrungen nach Produkteinfihrung ab-
geleitet. Sie werden nach dem Organklas-
sensystem nach MedDrA angegeben.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde 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).

Siehe Tabelle.

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

Das Auftreten intrakranieller Blutungen
nach der Curosurf®-Verabreichung wurde
mit der Verringerung des mittleren arteriel-
len Blutdrucks und der frihen Peaks des
arteriellen Sauerstoffdrucks (PaO,) in Ver-
bindung gebracht. Hohe PaO,-Peaks sind
zu vermeiden, indem nach der Verabrei-

chung umgehend die Beatmung und die
Konzentration des zugeflhrten O, ange-
passt wird.

In den bisher durchgefihrten Kklinischen
Studien wurde eine hdhere Inzidenz eines
persistierenden Ductus arteriosus Botalli
bei den mit Curosurf® behandelten Neuge-
borenen beobachtet (wie auch bei anderen
Surfactants).

Eine Bildung von Antikdrpern gegen die
Proteinkomponenten von Curosurf® wurde
beobachtet, jedoch konnte keine klinische
Relevanz festgestellt werden.

Frihgeborene zeigten ein erhdhtes Auftre-
ten zerebraler Blutungen und zerebraler
Ischamien, die sich als periventrikulare
Leukomalazie und in hdmodynamischen
Anomalien &uBerten, wie zum Beispiel ein
persistierender Ductus arteriosus Botalli
und die persistierende fetale Blutzirkulation
neben der intensivmedizinischen Versor-
gung. Diese Neugeborenen haben ebenso
ein erhdhtes Infektionsrisiko, zum Beispiel
fir Pneumonie und Bakteridamie (Septika-
mie). Krampfe kénnen ebenfalls in der peri-
natalen Zeit auftreten. Friihgeborene ent-
wickeln haufig hamatologische Probleme
und Stérungen im Elektrolythaushalt, die
sich bei schweren Erkrankungen und me-
chanischer Beatmung verschlimmern kon-
nen. Um die Darstellung der frihgeburtli-
chen Komplikationen zu vervollstandigen,
werden folgende Erkrankungen genannt,
die mit der Schwere der Erkrankung und
der mechanischen Beatmung direkt in Ver-
bindung gebracht werden: Pneumothorax,
interstitielles Lungenemphysem und pul-
monale Blutungen. Der langere Einsatz ho-
her Sauerstoffkonzentrationen und mecha-
nischer Beatmung werden mit der Entste-
hung von bronchopulmonaler Dysplasie
und frihgeburtlicher Retinopathie in Ver-
bindung gebracht.

LISA-Verfahren

In klinischen Studien wurde eine Zunahme
einiger kurzzeitiger und milder Nebenwir-
kungen ohne Konsequenzen fur die Verab-
reichung in der LISA-Gruppe im Vergleich
zur Kontroll- Gruppe mit der Standard-
Therapie beobachtet, insbesondere: er-
niedrigte Sauerstoffsattigung (57,4 % in der

Organklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitéare Sepsis Gelegentlich
Erkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems Intrakranielle Blutungen Gelegentlich
Herzerkrankungen Bradykardie Selten
GefaBerkrankungen Hypotonie Selten
Erkrankungen der Atemwege, des Bronchopulmonale Dysplasie Selten
Brustraums und des Mediastinums | pnaumothorax 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
bedingte Komplikationen

Komplikation bei endotrachealer
Intubation

Nicht bekannt
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LISA-Gruppe vs. 26,6% in der Kontroll-
Gruppe), Apnoe (21,8% vs. 12,8 %), Bra-
dykardie (11,9% vs. 2,8%), Schaum vor
dem Mund (21,8% vs. 2,8%), Husten
(7,9 % vs. 0,9 %), Wirgen (6,9 % vs. 1,8 %)
und Niesen (5% vs. 0). Diese Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen kdénnen mit
dem selteneren Einsatz von Sedativa in der
LISA-Gruppe im Vergleich zur Standard-
Therapie-Gruppe begrindet werden. Die
Mehrzahl dieser unerwinschten Ereignisse
lieB sich einfach behandeln.

Wahrend einer forschungsinitiierten klini-
schen Vergleichsstudie (NINSAPP) wurden
einige Félle von nekrotisierender Enterokoli-
tis, die eines operativen Eingriffs bedurften
(8,4 % in der LISA-Gruppe und 3,8 % in der
Gruppe mit Standard-Verabreichung mit In-
tubation und maschineller Beatmung), und
fokaler Darmperforationen, die eines ope-
rativen Eingriffs bedurften (11,2% in der
LISA-Gruppe und 10,6 % in der Kontroll-
Gruppe) berichtet. Die Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen waren nicht sta-
tistisch signifikant. Bei diesen unerwiinsch-
ten Ereignissen kann es sich sowohl um
friihgeburtliche Komplikationen als auch um
Folgen anderer Behandlungen dieser Frih-
geborener handeln.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir 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 Uber eine
Uberdosierung nach Curosurf®-Gabe vor. Im
unwahrscheinlichen Fall einer unabsicht-
lichen Uberdosierung und nur wenn eindeu-
tige klinische Wirkungen auf die Atmung,
Beatmung oder Oxygenierung des Kindes
vorliegen, sollte so viel Suspension wie mog-
lich abgesaugt werden und das Kind eine
unterstitzende Behandlung erhalten; dabei
ist besondere Aufmerksamkeit auf den FlUs-
sigkeits- und Elektrolythaushalt zu richten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Grenz-
flachenaktive Phospholipide (Surfactant).
ATC-Code: RO7AA02

Wirkmechanismus

Lungensurfactant ist eine Wirkstoffzuberei-
tung mit vorwiegend Phospholipiden und
spezifischen Proteinen, welche die innere
Oberflache der Alveolen auskleidet und die
Oberflachenspannung in der Lunge zu re-
duzieren vermag.
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Die Oberflachenspannung mindernde Akti-
vitdt von Surfactant stabilisiert die Alveolen
und vermeidet einen Alveolenkollaps am
Ende der Exspirationsphase, so dass ein
adaquater Gasaustausch wahrend des At-
mungszyklus gewahrleistet wird.

In vitro senkt Curosurf® die minimale Ober-
flachenspannung auf < 4 mN/m, gemessen
mittels Wilhelmy Balance Systems.

Ein Mangel an Surfactant, gleich aus wel-
chem Grunde, fuhrt zu einem schweren
Atemversagen, das bei Friihgeborenen als
Atemnotsyndrom (RDS) oder hyaline Mem-
branerkrankung (HMD) bekannt ist. RDS ist
die Hauptursache der akuten Frihgebore-
nensterblichkeit 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®
beglnstigen seine uniforme Verteilung in
der Lunge und seine Ausbreitung an der
alveolaren Grenzflache. Die physiologische
und therapeutische Wirkung von Curosurf®
bei Surfactant-Mangel wurde in verschiede-
nen Tierversuchen ausfuhrlich dokumentiert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei unreifen Kaninchenféten bewirkte die
Gabe von Curosurf® eine deutliche Verbes-
serung der Lungenentfaltung. Bei frihge-
borenen Kaninchen, die mit 100 % Sauer-
stoff beatmet wurden, sah man im Ver-
gleich zu den Kontrolltieren eine ausge-
prégte Verbesserung des Atemzugvolu-
mens und der Lungencompliance nach
Verabreichung von Curosurf® Uber eine
TrachealkanUle. Die Behandlung von frih-
geborenen Kaninchen mit Curosurf® — bei
Beibehaltung eines standardisierten Atem-
zugvolumens von ungefahr 10 ml/kg KG -
erhdhte die Lungencompliance auf mit reifen
Neugeborenentieren vergleichbare Werte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bei Kindern mit RDS und einem Geburts-
gewicht zwischen 600 und 2000 g sowie
einem Therapiebeginn bis spatestens
48 Stunden nach Stellung der Diagnose
belegen groBe internationale Studien die
therapeutische Wirksamkeit von Curosurf®.
Mit Curosurf® behandelte Friihgeborene
(Einzeldosis 200 mg/kg KG bzw. 2,5 ml/kg
KG) zeigten eine rasche und ausgepragte
Verbesserung der Oxygenierung, verbunden
mit einer Erhéhung des arteriellen Sauer-
stoffpartialdrucks (Pa0O,), des Quotienten
arterieller Sauerstoffpartialdruck zu inspira-
torischer Sauerstoffkonzentration (PaO,/
FiO,) und des Verhéltnisses von arteriellem
zu alveolarem Sauerstoffpartialdruck (a/APO,)
und mit einer Reduzierung der inspiratori-
schen Sauerstoffkonzentration (FiO,). Die
Mortalitdt und Inzidenz schwerer Lungen-
komplikationen wurde durch Curosurf® ge-
senkt. Die Gabe einer 2. oder 3. Dosis von
100 mg/kg fuhrte zu einer weiteren Reduktion
von Mortalitdt und Pneumothorax-Inzidenz.
In  einer klinischen  Vergleichsstudie
(NINSAPP) wurden die Anwendungsmetho-
den von Curosurf® bei zwei Gruppen von
Frihgeborenen mit RDS und einem Gesta-
tionsalter zwischen 23 und 27 Wochen mit-

einander verglichen: das LISA-Verfahren
(N = 108) mit dem Standard- Verfahren (In-
tubation, Administration, maschinelle Be-
atmung; N = 105). Das LISA-Verfahren war
dem Standard-Verfahren in Bezug auf den
primaren Endpunkt (Uberleben ohne Bron-
chopulmonale Dysplasie im Gestationsalter
von 36 Wochen) nicht unterlegen. In Bezug
auf die sekundéren Endpunkte Erhdhung
der Uberlebensrate ohne schwere Kompli-
kationen und Reduktion der Haufigkeit an-
derer Morbiditdten im Zusammenhang mit
der Frihgeburtlichkeit war das LISA-Ver-
fahren dem Standard-Verfahren Uberlegen.
Die Notwendigkeit der maschinellen Beat-
mung war in der LISA-Gruppe signifikant
reduziert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intratrachealer Gabe verbleibt Curo-
surf® bei neugeborenen Kaninchen haupt-
s&chlich in der Lunge mit einer Halbwerts-
zeit des “C-markierten Dipalmitoylphospha-
tidylcholins von 67 Stunden. 48 Stunden
nach Gabe kdénnen im Serum und in anderen
Organen als der Lunge lediglich Spuren
von Surfactant-Lipiden gefunden werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Akute Toxizitat

Die intratracheale Verabreichung von Curo-
surf® (200 mg/kg) rief bei gesunden, d.h.
nicht surfactantdefizienten Ratten, Méau-
sen, Meerschweinchen, Hunden und Ka-
ninchen vereinzelt respiratorische Sympto-
me hervor, die auf eine UberméaBige Volu-
menbelastung der Atemwege durch die
Flissigkeit zurtickgeflihrt werden kénnen.

Nach intraperitonealer Applikation verursach-
te Curosurf® ab 1000 mg/kg bei Maus und
Ratte eine Piloarrektion und Hypoaktivitat.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Bei intraperitonealer Applikation von Curo-
surf® (600 mg/kg/die) Uber 4 Wochen an
der Ratte kam es in der Leber zum Auftre-
ten von minimaler bis moderater zentrilobu-
larer Hepatozyten-Vakuolisierung und zu
vakuolérer Degeneration, was nach intra-
peritonealer Gabe von hohen Lipiddosen
zu erwarten ist. Am Injektionsort kam es zu
akuter Entzindung und zur Fibrose.

Tests auf das allergene Potenzial von Curo-
surf® am Meerschweinchen verliefen negativ.

Kanzerogenitat
Untersuchungen zum kanzerogenen Poten-
zial von Curosurf® wurden nicht durchgefiihrt.

Mutagenitat
Untersuchungen zur Mutagenitat von Curo-
surf® verliefen negativ.

Reproduktionstoxizitat
Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitét
von Curosurf® wurden nicht durchgefiihrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Natriumhydrogencarbonat
(fur die pH-Wert-Einstellung), Wasser fur
Injektionszwecke.
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Curosurf® ist 18 Monate haltbar. Die ange-
gebene Dauer der Haltbarkeit bezieht sich
auf das ungedffnete und korrekt gelagerte
Produkt.

Nach Anbruch sind eventuell in dem Einzel-
dosisbehéltnis verbleibende Reste zu ver-
werfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

KUhl lagern und transportieren (2°C-8°C).
Kuhlkettenpflichtig!

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Ungedffnete, nicht benutzte Einzeldosisbe-
héaltnisse, die auf Raumtemperatur erwarmt
wurden, kénnen innerhalb von 24 Stunden
fir den anschlieBenden Gebrauch wieder
im Kuhlschrank gelagert werden.

Nicht haufiger als 1x auf Raumtemperatur
erwarmen und anschlieBend wieder im
Kuhlschrank lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

PackungsgréBen
Curosurf® 120 mg:
1 Einzeldosisbehaltnis mit 1,5 ml Suspension.

Curosurf® 240 mg:
1 Einzeldosisbehaltnis mit 3 ml Suspension.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor Gebrauch sollte das Einzeldosisbehalt-
nis auf Raumtemperatur erwarmt und vor-
sichtig und leicht umgeschwenkt werden,
um eine homogene Suspension zu erhalten.
Die Suspension sollte mit einer sterilen Ka-
ntle und Spritze aus dem Einzeldosisbe-
héltnis entnommen werden.

Um die Suspension zu entnehmen, befol-
gen Sie sorgfaltig die folgende Anleitung:

1) Lokalisieren Sie die Nut (FLIP T UP)
auf der farbigen Plastikkappe.

v

@

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

A

@

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

4;\
®

4) und 5) Entfernen Sie den gesamten
Aluminiumring.

6) und 7) Entfernen Sie den Gummistop-
fen, um den Inhalt zu entnehmen.

A

o fi 1

v

@

Nur flr den einmaligen Gebrauch bestimmt.
Nach Anbruch sind eventuell in dem Einzel-
dosisbehaltnis verbleibende Reste zu ver-
werfen. Unbenutzte Suspension nicht flr
den spateren Gebrauch aufbewahren.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Chiesi GmbH

GasstraBe 6

22761 Hamburg

Tel.: 040 89724-0

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

. 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 Zulas-
sung: 01.Mérz 2010
10. STAND DER INFORMATION

April 2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

010684-63141
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