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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Curosurf®
alfaporactanto (fracéo fosfolipidica de pulm&o porcino)
Surfactante de origem porcina

APRESENTACOES

Suspensao estéril disponibilizada em frasco-ampola de dose unitéria.

Cada frasco contém 80 mg/mL de alfaporactanto (fracéo fosfolipidica de pulmao porcino).
Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 1,5 mL (o que equivale a 120 mg de alfaporactanto -
fracéo fosfolipidica de pulm&o porcino).

Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 3,0 mL (o que equivale a 240 mg de alfaporactanto -
fracdo fosfolipidica de pulméo porcino).

USO INTRATRAQUEAL OU INTRABRONQUIAL EM AMBIENTE HOSPITALAR
USO PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola com 1,5 mL contém:

Alfaporactanto (fracdo fosfolipidica de pulm&o porcino) ........ccccceeevvvviiiieeeennnn. 120 mg

Excipientes: cloreto de sddio e agua para inje¢do. Pode conter bicarbonato de sddio, utilizado para
ajuste de pH, quando necessario.

Cada frasco-ampola com 3,0 mL contém:

Alfaporactanto (fracao fosfolipidica de pulmao porcino) ..........ccccccevueee. 240 mg

Excipientes: cloreto de sddio e agua para injecdo. Pode conter bicarbonato de sddio, utilizado para
ajuste de pH, quando necessario.

Curosurf® € um surfactante natural, preparado a partir de pulmdes de porcinos, contendo quase
gue exclusivamente lipides polares, principalmente fosfatidilcolina (aproximadamente 70% do
contetido de fosfolipides totais) e aproximadamente 1% de proteinas especificas hidrofébicas de
baixo peso molecular SP-B e SP-C.

Composicao por mL de suspensao: 80 mg/mL de fracdo fosfolipidica de pulmé&o porcino, o
equivalente a cerca de 74 mg/mL de fosfolipides totais e 0,9 mg/mL de proteinas hidrofobicas de
baixo peso molecular.
INFORMAC;()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Curosurf® é indicado para o uso profilatico e tratamento de recém-nascidos prematuros com
Sindrome de Desconforto Respiratorio (SDR) ou Doenca da Membrana Hialina.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos internacionais de ampla casuistica documentaram os efeitos terapéuticos de
Curosurf® em recém-nascidos com SDR. Criancas prematuras tratadas com Curosurf® (uma
dose unica de 2,5 mL/kg equivalente a 200 mg/kg de fosfolipides) apresentaram uma melhora
rapida e dramatica da oxigenacdo, com reducdo da FiO,, aumento da PaO, e das relacdes
Pa0,/FiO, e da a/APO,; houve reducdo da taxa de mortalidade e da incidéncia de complicacbes
pulmonares importantes. A administracdo de uma segunda ou uma terceira dose de 100 mg/kg
demonstrou uma reducdo suplementar na incidéncia de pneumotérax e da taxa de mortalidade.*®

Um total de 146 recém-nascidos pré-termo, acompanhados em seis paises europeus (8 Unidades
de Terapia Intensiva Neonatal) foram admitidos em um estudo controlado e randomizado. Os
critérios para admisséo incluiam peso ao nascimento entre 700 e 2.000 g, idade p6s-natal entre 2
- 15 horas e SDR caracterizada como grave (ventilagdo mecéanica, com FiO, > 0,6).Foram
excluidas do estudo criangas nas quais havia evidéncia de ruptura prolongada das membranas
(por trés semanas), hemorragia intraventricular de graus lll ou IV , asfixia grave ao nascimento ou
ainda, caso tivesse sido evidenciada a presenca de anomalias congénitas importantes. Os dois
grupos de pacientes, aqueles tratados com Curosurf® e os controles, eram comparaveis quanto
ao peso, idade gestacional e FiO, por ocasido do tratamento. Os recém-nascidos foram tratados
com dose Gnica de Curosurf® (200 mg/kg), administrada quando se apresentavam com idade
média de nove horas. Os recém-nascidos tratados evidenciaram acentuada melhora da
oxigenacgdo no prazo de cinco minutos apds a administragdo do surfactante, conforme poéde ser
comprovado através de aumento de trés vezes na relacdo PaO,/FiO, (pressédo arterial de
oxigénio/fracao inalada de oxigénio). Apds seis horas, esta relacdo permanecia ainda 98% mais
elevada do que a observada nos controles (p < 0,001). O tratamento com Curosurf®
correlacionou-se a reducdo estatisticamente significante do indice de mortalidade, que caiu de
51% para 31% (p < 0,05), assim como também na incidéncia de pneumotodrax (18% contra 35%
nos controles, p < 0,05) e de enfisema intersticial pulmonar (23% contra 39% nos controles, p <
0,05). A proporcdo de criancas que sobreviveram sem displasia broncopulmonar e receberam
tratamento foi duas vezes maior que a proporcéao verificada entre os controles (55% contra 26%, p
< 0,001). Muito embora a incidéncia de hemorragia intraventricular nos bebés tratados tenha se
reduzido de 55% para 47%, essa diferenca ndo foi estatisticamente significante. Os dados
apresentados indicam que o tratamento da sindrome do desconforto respiratorio grave com
surfactante exdgeno leva a rapida melhora na troca gasosa, a qual € refletida pela significante
elevacdo nas relagbes PaO,/FiO, e a/APO, e - 0 que se apresenta como caracteristica mais
importante - correlaciona-se também a reducdo da mortalidade.*

Na medida em que o Estudo Multicéntrico Europeu! revelou a presenca de correlagdo entre a
eficacia clinica e os niveis basais de FiO,, deu-se inicio a um novo estudo europeu denominado
Estudo Clinico com Emprego de Tratamento "Precoce versus Tardio", que visava avaliar se o
tratamento precoce oferecia vantagens quando comparado ao tratamento tardio. Neste novo
estudo, os casos randomizados ao tratamento "precoce" (40% de oxigénio) receberam Curosurf®
através de dose Unica (200 mg/kg), ao passo que os bebés randomicamente alocados para
tratamento "tardio" somente recebiam tratamento com a mesma dose caso se mostrasse
necessario o emprego de FiO, = 0,6 dentro do prazo de 48 horas. Desta forma, a estruturagcdo do
estudo tornou possivel a avaliacdo dos efeitos de Curosurf® em recém-nascidos que apresentem
formas menos graves de SDR e, ao mesmo tempo, garante a plena adequacao do estudo as
exigéncias éticas quanto a administracdo de Curosurf® a todos recém-nascidos onde se verifique
a necessidade de administracdo de oxigénio a concentracao de 60%. De um total de 182 recém-
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nascidos admitidos ao estudo, 86 foram alocados ao tratamento "precoce" e 96 aos controles, dos
guais 49 receberam tratamento "tardio". Os outros 47 bebés remanescentes ndo foram tratados. A
analise subsequentemente realizada evidenciou que ndo houve diferencas estatisticas quanto a
incidéncia de complicacdes, sendo que o indice de mortalidade foi o mesmo nos dois subgrupos
controles. Apés 28 dias, evidenciaram-se diferencas significantes em favor do grupo submetido a
tratamento precoce no que tange a mortalidade ou displasia broncopulmonar, hemorragia
intraventricular (Graus Ill ou 1V), tempo total de oxigenoterapia e tempo de permanéncia sob
ventilagdo mecénica (IPPV), assim como também se verificou tendéncia favoravel nesse mesmo
grupo no que se refere a incidéncia de pneumotorax, enfisema pulmonar intersticial e enterocolite
necrosante. O principal dado obtido nesse estudo refere-se ao fato de que o tratamento "precoce”,
administrado quando a FiO, se situou entre 0,4 - 0,6, associou-se a redugcdo na mortalidade e
também a diminuicdo na incidéncia de hemorragia intraventricular, quando comparada ao
tratamento "tardio”, utilizado em criangcas onde houve necessidade do emprego de FiO, = 0,60.
Houve também reducdo no tempo de permanéncia sob ventilagdo mecéanica e tempo de uso de
oxigénio quando o tratamento foi ministrado "precocemente” para criangas com SDR
caracterizada como de moderada gravidade, sendo que tais predicados podem se correlacionar a
reducdo nos custos associados ao tratamento neonatal. Os dados sugerem que o tratamento com
surfactante, quando a SDR se caracteriza como de gravidade moderada, impede ou reverte a
progressdo natural da doenga em pelo menos 50% dos casos, diminuindo também o risco de
complicacdes graves. 2

Através deste importante estudo, que pode ser considerado como de suma importancia para a
definicdo do melhor esquema terapéutico para o tratamento de casos graves de Sindrome do
Desconforto Respiratério, quando se requer ventilagdo mecanica com uso de fragcéo inspirada de
oxigénio = 0,6, procedeu-se a comparacado entre a administracdo de dose Unica a administragéo
de miltiplas doses de Curosurf®. Neonatos pré-termo (peso ao nascimento entre 700 e 2000 g)
acometidos por grave SDR foram randomizados em dois grupos. Em ambos 0s grupos, as
criancas receberam Curosurf®, na dose de 200 mg/kg, imediatamente apds ter-se procedido a
randomizagdo, em conformidade com o estabelecido no protocolo do Estudo Multicéntrico
Europeu. Nos neonatos randomizados para que recebessem tratamento com emprego de doses
multiplas, foram instiladas duas doses adicionais (100 mg/kg em cada uma delas) de Curosurf®
(12 e 24 horas ap0s a dose inicial), desde que as criancas ainda se encontrassem necessitando
de ventilacdo mecénica com FiO, > 0,21. Em ambos 0s grupos (dose Unica: n = 176; dose
multipla: n = 167) observou-se rapida melhora na oxigenacgéao, refletida pelo aumento de trés
vezes na relacdo entre as tensdes arterial e alveolar de oxigénio, observado no periodo de cinco
minutos apoés o tratamento com surfactante. Foi efetuada em 343 neonatos analise final dos dados
sobre a evolugdo observada apds 28 dias. O tratamento realizado através da administracdo de
doses multiplas correlacionou-se a significante reducdo adicional na incidéncia de pneumotdrax
(9% contra 18%, p < 0,01) e também na mortalidade (21% contra 13%, p < 0,05), enquanto os
indices permaneceram inalterados em relacdo aos outros parametros. Com base nesses dados,
concluiu-se que o tratamento efetuado através do emprego de multiplas doses de surfactante é
mais eficaz que o tratamento onde se emprega dose Unica nos casos graves da sindrome do
desconforto respiratorio, reduzindo ainda mais a incidéncia de pneumotérax e diminuindo os
indices de mortalidade.3

Este estudo comparou o inicio da resposta clinica e a seguranca de dois surfactantes,
alfaporactanto (Curosurf®, Chiesi Farmaceutici Spa, Parma, Italia) e beractanto (Survanta®, Ross
Laboratories, Columbus, OH), para tratamento de Sindrome do Desconforto Respiratorio (SDR)
em prematuros com peso de 750-1750 g ao nascimento e idade gestacional inferior a 35
semanas. Foi realizado um estudo comparativo, em 20 centros, prospectivo, randomizado e cego.
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Bebés prematuros (n = 293) com SDR, foram randomizados para receber uma dose inicial de 100
(n =96) ou 200 (n = 99) mg/kg de alfaporactanto ou 100 (n = 98) mg/kg de beractanto. Todas as
doses adicionais foram de 100 mg/kg. O inicio da resposta clinica apds a primeira dose foi
estudado comparando mudancas na fracdo de oxigénio inspirado (FiO,) entre 0 e 6 horas,
medidas utilizando a area sob a curva (FiO, AUCys); outros resultados foram avaliados em toda
coorte no dia 28 do tratamento, e para os recém-nascidos com idade gestacional inferior a 32
semanas, na 362 semana de idade pds-gestacional. Descobriu-se que o valor médio FiO, AUCq6
para o grupo que recebeu alfaporactanto 100 e 200 mg/kg foi significativamente inferior ao valor
médio FiO, AUC,¢ para o grupo beractanto (p < 0,005), mas néo foram diferentes entre si. Outros
resultados nao foram diferentes entre os trés grupos para toda coorte, mas em recém-nascidos
com idade gestacional inferior a 32 semanas, a mortalidade até 36 semanas de idade pos-
gestacional foi significativamente menor no grupo alfaporactanto 200 mg/kg quando comparado
com o grupo beractanto (3% contra 11%; p = 0,034) ou com o grupo alfaporactanto 100 mg/kg
(3% contra 11%, p = 0,046). A necessidade de dose adicional de surfactante foi significativamente
menor em recém-nascidos tratados com uma dose inicial de 200 mg/kg de alfaporactanto em
comparacgdo ao grupo tratado com beractanto (p < 0,002).

O tratamento com alfaporactanto (dose inicial de 200 mg/kg) resultou em reducéo rapida do
oxigénio suplementar com menos doses adicionais de surfactante versus o tratamento com
beractanto em lactentes de idade gestacional inferior a 35 semanas, com SDR, e reduziu
significativamente a mortalidade (p < 0,05) quando comparado tanto com o beractanto quanto com
o] alfaporaftanto (dose de 100 mg/kg) em lactentes de idade gestacional inferior a 32 semanas
com SDR.

O objetivo deste estudo clinico prospectivo, multicéntrico, realizado em 18 hospitais na ltalia, foi
avaliar a eficacia do Curosurf®, administrado no nascimento para prevenir o desenvolvimento da
Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR) em recém-nascidos prematuros. 287 bebés com
idade gestacional de 24-30 semanas foram randomizados para o tratamento profilatico com
Curosurf® (80 mg/mL; dose de 200 mg/kg) ou para o grupo controle que ndo recebe nenhum
tratamento com surfactante na sala de parto. Bebés em ambos os grupos eram elegiveis para o
tratamento de resgate com surfactante (200 mg/kg) se desenvolvessem sintomas clinicos da SDR
e necessitassem de ventilagdo mecéanica. O principal objetivo era obter, no grupo de profilaxia,
uma reducdo de 30% na incidéncia de SDR grau 3-4. A idade média gestacional foi de 28
semanas em ambos 0s grupos e a média de peso ao nascimento de 1010 e 1002 g, para
profilaxia e controle, respectivamente. Houve uma reducéo de 32% na incidéncia da SDR grau 3-4
no grupo profilaxia (p < 0,05). Isto foi associado com uma redugéo significativa da média da fracéo
maxima de oxigénio inspirado (0,57% contra 0,66%, p < 0,01), uma diminuicdo da incidéncia de
enfisema pulmonar intersticial (7% contra 14%, p < 0,05) e uma menor mortalidade (21% contra
35%, p < 0,01). Complicacbes desfavoraveis combinadas (mortalidade + displasia
broncopulmonar e/ou hemorragia intraventricular grau 3-4 e/ou retinopatia da prematuridade grau
2-4) foram significativamente menores na profilaxia do que no grupo controle (41% contra 58%, p
< 0,01). Os efeitos favoraveis do tratamento profilatico foram igualmente registrados em todas as
faixas etdrias, inclusive nos bebés com menor idade gestacional (24-25 semanas). Mdltiplas e
l6gicas analises de regressao confirmaram que a idade gestacional elevada e profilaxia com
surfactante foram, de forma independente, associadas com um menor grau de SDR (p = 0,0001 e
p = 0,0008, respectivamente) e uma menor mortalidade (p = 0,0001 e p = 0,0045,
respectivamente). O estudo concluiu que a profilaxia com Curosurf® efetivamente previne a SDR
em recém-nascidos com idade gestacional entre 24 e 30 semanas.’

Um estudo clinico espontaneo (NINSAPP) comparou a administracéo de Curosurf® com a técnica
LISA e a técnica padrédo (intubacdo, administragdo e ventilagdo mecéanica) em dois grupos de
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recém-nascidos prematuros com SDR e idade gestacional entre 23 e 27 semanas (grupo LISA: n
= 108 e grupo controle: n = 105). A técnica LISA foi n&o inferior a técnica padrdo em relagéo ao
desfecho primario (sobrevida sem displasia broncopulmonar as 36 semanas de gestacdo). Nos
desfechos secundérios a técnica LISA foi superior no aumento da sobrevida sem complicacfes
maiores e na reducdo da frequéncia de outras morbidades associadas a prematuridade. A
necessidade de ventilacdo mecanica foi significativamente reduzida com a técnica LISA.°
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O surfactante pulmonar é uma mistura de substéncias, principalmente fosfolipides e proteinas
especificas, que reveste a camada interna dos alvéolos e com capacidade de diminuir a tensédo
superficial do pulmao. Esta atividade que diminui a tenséo superficial é essencial para estabilizar
os alvéolos e evitar 0 seu colabamento ao final da expiracdo, de tal forma que é possivel a
manutencédo adequada da troca gasosa durante o ciclo ventilatorio.

A deficiéncia de surfactante pulmonar, seja qual for a causa, acarreta insuficiéncia respiratoria
grave em criancas pré-termo e é conhecida como Sindrome do Desconforto Respiratério
(Respiratory Distress Syndrome — SDR) ou Doenga da Membrana Hialina (Hyaline Membrane
Disease — HMD). A SDR é a causa principal da mortalidade e morbidade aguda no recém-nascido
pré-termo e pode ser responsavel por sequelas respiratorias e neurolégicas a longo prazo.

Curosurf® foi desenvolvido para compensar essa deficiéncia do surfactante pulmonar endégeno
através da administracdo de surfactante exdégeno na intimidade das vias aéreas baixas. As
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propriedades de superficie de Curosurf® favorecem a sua distribuicdo uniforme nos pulmdes e a
difuséo pelas interfaces ar-liquido nos alvéolos.

Propriedades Farmacocinéticas

A acdo farmacolégica de Curosurf® ocorre logo apés a administracdo do medicamento. Os
estudos clinicos demonstram que os recém-nascidos tratados evidenciaram acentuada melhora
da oxigenacdo no prazo de cinco minutos ap6s a administracdo do surfactante, com aumento de
trés vezes na relacdo PaO,/FiO, (presséo arterial de oxigénio/fracédo inalada de oxigénio).
Curosurf® permanece em sua maior parte no pulméo apés administracdo intratraqueal, com uma
vida-média de dipalmitoil-fosfatidilcolina marcada no C** de 67 horas em coelhos recém-nascidos.
Podem ser encontrados apenas tracos de lipides do surfactante no soro e outros 6rgaos, além dos
pulmdes, 48 horas apds a administracao.

4. CONTRAINDICACOES

O medicamento é contraindicado em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer
excipiente.

Nao sdo conhecidas contraindicacdes especificas até o presente momento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Curosurf® devera ser utilizado somente em ambiente hospitalar por médicos com preparacéo e
experiéncia na area de cuidados e ressuscitagcdo de criangcas prematuras e onde existam
condi¢Bes adequadas para ventilagdo e monitorizagédo de criangcas com SDR.

Antes de iniciar o tratamento com Curosurf®, as condi¢bes clinicas gerais do bebé devem ser
estabilizadas. Correcdo da acidose, hipotensao, anemia, hipoglicemia e hipotermia também sé&o
recomendadas.

Em caso de refluxo, a administracdo de Curosurf® deve ser interrompida e, se necessario, a
presséo de pico inspiratorio no ventilador deve ser aumentada até ocorrer a desobstrucdo do tubo
endotraqueal.

Os bebés cuja ventilagdo tornar-se bastante insuficiente durante ou logo apdés a administracao
podem estar com o tubo endotraqueal preenchido com muco, especialmente se foram observadas
secrecdes pulmonares antes da administracdo de Curosurf®.

Aspirar o recém-nascido antes de administrar a dose pode diminuir a probabilidade de obstrucéo
do tubo endotraqueal com muco. Se houver suspeita de obstrucdo do tubo endotraqueal e a
aspiracdo nao for suficiente para sua desobstrucdo, o tubo endotraqueal deve ser substituido
imediatamente.

No entanto, a aspiracdo de secrecao traqueal ndo é recomendada, pelo menos, até seis horas
apos a administracdo, com excecao das condicbes que ameacem a vida.

Em caso de ocorréncia de episédios de bradicardia, hipotensdo e reducdo da saturacdo de
oxigénio (ver Reacdes Adversas) a administracdo de Curosurf® deve ser interrompida e medidas
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adequadas para normalizar a frequéncia cardiaca devem ser consideradas e realizadas. Apds a
estabilizacéo, a crianca ainda pode ser tratada com acompanhamento adequado dos sinais vitais.

Ap6s a administracdo de Curosurf®, a complacéncia pulmonar (expanséo do térax) e oxigenacao
podem melhorar rapidamente, exigindo um rapido ajuste das configuragbes de ventilador sem
esperar pela confirmacéo do controle de gas sanguineo.

A melhoria da troca gasosa alveolar pode resultar em um rdpido aumento da concentracdo de
oxigénio arterial; portanto, um rapido ajuste da concentracdo de oxigénio inspirado deve ser feito
para evitar hiperdxia. A fim de manter os valores de oxigenacdo sanguineos adequados, além de
andlises periddicas dos gases sanguineos, o0 monitoramento continuo da PaO, transcutanea ou
saturacao de oxigénio também é aconselhavel.

A Pressdo Nasal Positiva Continua (hnCPAP) pode ser utilizada para continuar o tratamento, mas
somente em unidades equipadas para realizar esta técnica.

Criangas tratadas com surfactante devem ser cuidadosamente monitoradas em relagédo aos sinais
de infecgdo. Nos primeiros sinais de infeccdo, a criangca deve ser imediatamente tratada com
antibiotico apropriado.

Em caso de resposta insatisfatéria ao tratamento com Curosurf® ou recaida rapida, é
aconselhavel considerar a possibilidade de outras complicacdes relacionadas a imaturidade, tais
como persisténcia do canal arterial ou outras doencas pulmonares, como pneumonia, antes da
administracdo da dose seguinte.

Recém-nascidos cujas maes tiveram prolongada ruptura de membranas (superior a 3 semanas)
podem apresentar algum grau de hipoplasia pulmonar e podem ndo mostrar uma resposta Gtima
ao surfactante exdgeno.

Com a administrag@o de surfactante é esperado reduzir a gravidade da SDR, mas ndo se pode
esperar a eliminagéo total da morbidade e mortalidade associadas com nascimento prematuro,
pois os recém-nascidos prematuros podem apresentar outras complicacdes associadas com sua
imaturidade. Apds a administracéo de Curosurf®, uma depressao transitoria da atividade elétrica
cerebral com duracdo de 2 a 10 minutos tem sido relatada. Isso foi observado em apenas um
estudo e seu impacto nao é claro.

Quando Curosurf® é administrado com a técnica LISA, tem sido relatado um aumento da
frequéncia de bradicardia, apneia e reducdo da saturacdo de oxigénio. Estes eventos sao
geralmente de curta duracdo, sem consequéncias durante a administracdo e facilmente
gerenciados. Caso esses eventos se agravem, a administragdo do surfactante deve ser
interrompida e as complicagdes devem ser tratadas.

Profilaxia com surfactante deve ser realizada somente em salas de parto com instalacdes
adequadas e de acordo com as seguintes recomendacoes:

- A profilaxia (dentro de 15 minutos do nascimento) deve ser dada a quase todos os bebés com
menos de 27 semanas de gestacao;

- A profilaxia deve ser considerada para bebés nascidos com mais de 26 semanas e menos de 30
semanas de gestacdo se for necessaria intubacdo na sala de parto ou se a mae nao recebeu
corticosteroide pré-natal;
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- Quando um corticosteroide pré-natal houver sido administrado, o surfactante somente sera
utilizado se houver desenvolvimento de SDR;

- Considerando outros fatores de risco, a profilaxia deve também ser considerada em prematuros
guando qualquer um dos seguintes fatores estiver presente: asfixia perinatal, diabetes materna,
gravidez mdltipla, sexo masculino, antecedentes familiares de SDR e cesariana.

Em todos os recém-nascidos prematuros, recomenda-se que o surfactante seja administrado
utilizando resgate precoce ou abordagens seletivas, aos primeiros sinais de SDR.

N&o ha informacdes disponiveis sobre os efeitos do uso de doses iniciais diferentes de 100 ou 200

mg/kg, doses com uma frequéncia maior (intervalo menor do que a cada 12 horas), ou a

administracéo de Curosurf® ap6s 15 horas do diagnéstico de SDR.

A administracdo do Curosurf® em prematuros com hipotensdo severa ndo foi estudada.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o sdo conhecidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C) até o momento do uso, ao
abrigo da luz.

O prazo de validade é de 18 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem do
produto.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Apés aberto, o medicamento deve ser utilizado imediatamente; qualquer eventual residuo
nao deve ser utilizado posteriormente.

Apds aquecido, o medicamento ndo poderad ser novamente refrigerado; neste caso, o
medicamento deve ser descartado.

Curosurf® é uma suspensao estéril, de coloracdo branca a amarela, disponibilizada em frasco-
ampola de vidro incolor.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tratamento de Resgate
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A dose inicial recomendada é de 100-200 mg/kg (1,25-2,5 mL/kg), administrado em dose Unica,
logo que possivel apds o diagnéstico de SDR.

Doses adicionais de 100 mg/kg (1,25 mL/kg), com intervalos de 12 horas entre as doses, também
podem ser administradas se SDR for diagnosticada como a causa da persisténcia ou
agravamento do quadro respiratério dos lactentes (dose maxima total de 300-400 mg/kg).

Profilaxia

Uma dose Unica de 100-200 mg/kg deve ser administrada logo que possivel apds o nascimento
(de preferéncia, dentro de 15 minutos). Doses adicionais de 100 mg/kg podem ser administradas
de 6-12 horas ap6s a primeira dose e entdo 12 horas depois em criangcas que tém sinais
persistentes de SDR e mantém-se dependentes de ventilacdo mecanica (dose total maxima: 300-
400 mg/kg).

Forma de Administracéo:
Curosurf® s6 deve ser administrado por profissionais treinados e experientes no cuidado,
reanimacéo e estabilizacdo de prematuros.

Curosurf® é administrado por via intratraqueal ou intrabronquial em recém-nascidos cuja
frequéncia cardiaca e concentracdo de oxigénio arterial ou saturagdo de oxigénio estdo sendo
constantemente monitorados, o que € geralmente possivel em unidades neonatais.

Curosurf® esta disponivel em frascos-ampolas que devem ser mantidos em refrigerador, na
temperatura de 2 a 8°C. Antes do uso, o frasco-ampola deve ser aquecido a temperatura
ambiente. Este aquecimento pode ser realizado, por exemplo, colocando o frasco entre as maos
por alguns minutos. Depois de aquecido, virar o frasco-ampola de cabeca para baixo algumas
vezes, gentilmente, sem agitacdo, para obter-se uma suspensdo homogénea.

A suspensao deverd ser retirada do frasco-ampola utilizando-se uma agulha fina e uma seringa
estéril, conforme orientacdes a seguir:

1) Localize o lacre (FLIP UP) sobre a tampa de plastico colorida;

2) Levante o lacre e puxe para cima;

3) Retire a tampa de plastico com a parte de aluminio para baixo;

4) Retire todo o anel puxando o invélucro de aluminio;

5) Retire a tampa de borracha para extrair o contetudo.

Descartar qualguer quantidade residual (ndo utilizada) deixada no frasco. Ndo guardar qualquer
guantidade residual para administragéo posterior.

Curosurf® pode ser administrado das seguintes maneiras:

A) Desconectando a crianca do ventilador:

Desconectar momentaneamente a crianca do ventilador e administrar de 1,25 a 2,5 mL/kg (100-
200 mg/kg) da suspensdo, em bolus Unico, diretamente na por¢do baixa da traqueia através do
tubo endotraqueal.

Apo6s a administracdo, € necessario que a crianca seja ventilada manualmente durante um curto
periodo (cerca de 1 minuto), com a mesma mistura de oxigénio usada antes do tratamento a fim
de possibilitar uma distribuicdo uniforme. Pode-se, entédo, reconectar a crianca ao ventilador com
0S mesmos parametros anteriores a administracao.
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Doses adicionais (1,25 mL/kg equivalente a 100 mg/Kg) podem ser necessarias, podendo ser
administradas da mesma maneira.

B) Sem desconectar a crianga do ventilador:

Administrar 1,25 a 2,5 mL/kg (100-200 mg/kg) da suspensdo, na forma de bolus uUnico,
diretamente na porcao baixa da traqueia passando um cateter através do orificio de succéo do
tubo endotraqueal. Doses adicionais (1,25 mL/kg) podem ser necessarias, devendo ser
administradas da mesma maneira.

C) Intubacao Surfactante Extubacao (INSURE)

Ha uma terceira op¢do da administracdo através de um tubo endotraqueal na sala de parto antes
gue a ventilagdo mecéanica seja iniciada — neste caso, a ventilagdo manual é utilizada e a
extubacdo para CPAP é uma opcao, seja na sala de parto ou apés a admissdo na unidade
neonatal. As doses sdo as mesmas indicadas para as técnicas a e b.

D) Administracdo menos invasiva de surfactante por meio um cateter fino (LISA)

Alternativamente, em bebés prematuros com respiracdo espontanea, Curosurf® também pode ser
administrado por meio da técnica menos invasiva de administracdo de surfactante (LISA) através
do uso de um cateter fino. As doses sao as mesmas preconizadas para as técnicas a, b e c. Um
cateter de pequeno didmetro é colocado na tragueia dos bebés em CPAP, garantindo respiracéo
espontanea continua, com a visualizac&o direta das cordas vocais por laringoscopia. Curosurf® é
instilado por bolus Gnico por 0,5-3 minutos. Apés a instilacdo de Curosurf®, o tubo é removido
imediatamente. O tratamento com CPAP deve ser mantido durante todo o procedimento.

Cateteres finos apropriados para o uso pretendido devem ser utilizados para a administracéo de
surfactante.

As criancas que ndo necessitarem de ventilacdo assistida deverdo ser extubadas apos a
administracéo de Curosurf®.

A melhora das trocas gasosas alveolares ocasiona rapido aumento da concentragcdo arterial de
oxigénio, por isso recomenda-se, ap0s a administracdo, a monitorizacado intensiva da gasometria
arterial e o ajuste rapido da concentracdo de oxigénio inspirado visto que geralmente ocorre um
aumento imediato da PaO, ou da saturacdo de oxigénio. E recomendavel a monitorizagéo
continua da PaO, transcutdnea ou de saturacdo de oxigénio a fim de prevenir uma
hiperoxigenagéo, bem como realizar gasometrias periédicas.

Populacéo especial
Insuficiéncia renal ou hepatica

A seguranca e a eficacia de Curosurf® em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética néo
foram avaliadas.
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9. REACOES ADVERSAS
Apneia e septicemia podem ocorrer como consequéncia da imaturidade das criangas.

A ocorréncia de hemorragia intracraniana ap6s a instilacdo de Curosurf® tem sido relacionada a
reducdo da presséao arterial média e picos iniciais de oxigenacéao arterial (PaO,). Recomenda-se
evitar altos picos de PaO, pelo ajuste do ventilador imediatamente ap0s a instilacdo.

Em estudos clinicos realizados até o momento, uma leve tendéncia de aumento da incidéncia de
persisténcia do canal arterial tem sido relatada em criancas tratadas com Curosurf® (como
acontece com outros surfactantes).

A formac&o de anticorpos contra as proteinas presentes na formulacdo de Curosurf® tem sido
observada, mas até agora sem qualquer evidéncia de relevancia clinica.

Os prematuros tém uma incidéncia relativamente elevada de hemorragia e isquemia cerebrais,
relatadas como leucomalacia periventricular e anomalias hemodinamicas, tais como persisténcia
do canal arterial e persisténcia da circulacdo fetal, apesar dos cuidados intensivos prestados.
Essas criangas também estdo em risco elevado de desenvolver infeccdes como pneumonia e
bacteremia (ou septicemia).

Convulsdes podem ocorrer também no periodo perinatal. Os bebés prematuros também podem
comumente desenvolver distarbios hematolégicos e eletroliticos, que podem ser agravados por
doenca severa e ventilacdo mecanica. Para completar o quadro de complicacbes da
prematuridade, podem ocorrer as seguintes desordens diretamente relacionadas a gravidade da
doenca e uso de ventilacdo mecénica necessaria para a reoxigenacao: pneumotérax, enfisema
pulmonar intersticial e hemorragia pulmonar. Finalmente, o uso prolongado de altas
concentracdes de oxigénio e ventilacdo mecénica esta associado com o desenvolvimento da
displasia broncopulmonar e retinopatia da prematuridade.

Técnica LISA

Em ensaios clinicos, alguns eventos adversos transitérios e leves, sem consequéncias durante a
administracdo, foram mais frequentes nos grupos LISA do que nos grupos de controle com
tratamento padrdo; em especial: dessaturacdo de oxigénio (57,4% grupo LISA vs 26,6% grupo
controle), apneia (21,8% vs 12,8%), bradicardia (11,9% vs 2,8%), espuma na boca (21,8% vs
2,8%), tosse (7,9% vs 0,9%), engasgo (6,9%vs 1,8 %) e espirros (5% vs 0). Essa diferenca entre
os dois grupos pode ser justificada pelo uso menos frequente de sedacéo nos grupos LISA versus
tratamento padréo. A maioria destes eventos foi facilmente gerenciada.

Durante um estudo clinico comparativo espontéaneo (NINSAPP), alguns casos de enterocolite
necrotizante (8,4% no grupo com método LISA e 3,8% no grupo com administracdo padréo -
intubacao/ventilacdo mecénica) e perfuracao intestinal focal (11,2% no grupo LISA e 10,6% no
grupo controle) que necessitaram de cirurgia foram relatados, sem diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. Esses eventos podem ser complicagbes da prematuridade ou
consequéncia de outros tratamentos utilizados nestes bebés prematuros.

As seguintes frequéncias de reacdes adversas foram observadas durante ensaios clinicos e/ou
uso pos-comercializagao:
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Reacéo incomum (= 1/1.000 e < 1/100): septicemia; hemorragia intracraniana; pneumotoérax.
Reacdo rara (= 1/10.000 e < 1/1.000): bradicardia; hipotensdo; displasia broncopulmonar;
diminuicédo da saturacdo de oxigénio, hemorragia pulmonar.

Reacdo cuja frequéncia € desconhecida: hiperdxia; cianose neonatal; apneia; anormalidade no
eletroencefalograma; complicaces na intubacdo intratraqueal.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o hé relatos de superdosagem ap6s administracdo de Curosurf®. No entanto, no improvéavel
caso de overdose acidental, e somente se houver efeitos clinicos relevantes na respiracao,
ventilacdo ou oxigenacdo do bebé, deve ser realizada a aspiracdo do quanto for possivel da
suspenséo e o bebé deve receber tratamento de suporte, com especial aten¢do ao equilibrio de
fluidos e eletrolitos.

Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

USO RESTRITO A HOSPITAIS.

Reg. MS n° 1.0058.0067

Farm. Resp.: Dra. C. M. H. Nakazaki

CRF-SP n°12.448

Fabricado por: Chiesi Farmaceutici S.p.A. — Parma — Italia

Embalado por (embalagem secundaria): Chiesi Farmaceutici S.p.A. — Parma — Italia ou Chiesi
Farmacéutica Ltda. — Santana de Parnaiba — SP — Brasil

Importado por:

CHIESI Farmacéutica Ltda.

Rua Dr. Giacomo Chiesi n® 151 - Estrada dos Romeiros km 39,2
Santana de Parnaiba - SP

CNPJ n° 61.363.032/0001-46 - Industria Brasileira - ® Marca Registrada
SAC (Servigo de Atendimento ao Consumidor): 0800 114525
www.chiesi.com.br

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 17/07/2017.

%é CUROSURF_SUS_INJ_100580067_VPS5

WWW.CHIESI.COM.BR



