KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CUROSURF 240 mg/3 mL intratrakeal siispansiyon igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: 3 mL’lik flakon, 240 mg domuz akcigeri fosfolipit fraksiyonu (poractant alfa)
icermektedir.

Yardimci1 madde:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

CUROSUREF dogal bir surfaktan olup domuz akcigerlerinden elde edilmektedir. Iceriginin
tamamina yakimini, ¢ogunlugu fosfatidilkolin olmak tiizere (toplam fosfolipit iceriginin
yaklasik %70’1), fosfolipitler olusturmakta, %1 oraninda da diisiik molekiil agirlikli
hidrofobik proteinler (SP-B ve SP-C) igermektedir.

Stispansiyonun her mL’si, yaklagik 74 mg/mL toplam fosfolipit ve 0,9 mg/mL diisiik
molekiiler agirlikli hidrofobik proteinlere esdeger 80 mg/mL domuz akcigerinden elde edilen
fosfolipit fraksiyonu igerir.

3. FARMASOTIK FORM

Endotrakeopulmoner instilasyon i¢in siispansiyon.

Endotrakeopulmoner kullanim igin beyazimsi sar1 renkli steril siispansiyon igeren tek dozluk
flakon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

- Respiratuvar Distres Sendromu (RDS) izlenen veya RDS riski altinda olan prematiire
bebekler ;

- Diger surfaktan eksikligi bulgulari izlenen prematiire bebeklerin tedavisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Kurtarma tedavisi: Onerilen baslangic dozu, RDS teshisi konur konmaz uygulanan 100-200
mg/kg’lik tek dozdur (1,25-2,5 mL/kg).

100 mg/kg’lik (1,25 mL/kg) ilave dozlarin uygulanmasi miimkiindiir. Bu ilave dozlar hala
yardimli ventilasyon ve oksijen destegi gerektiren bebeklerde 12 saatlik araliklarla
verilmelidir (maksimum toplam doz: 300-400 mg/kg).

Profilaksi: Dogumdan hemen sonra (tercihen 15 dakika iginde) 100-200 mg/kg (1,25-2,5
mL/kg) uygulanmalidir. Ilk dozdan 6-12 saat sonra ayrica 100 mg/kg (1,25 mL/kg) verilebilir.
RDS belirtileri devam eden ve ventilatore bagli bebeklerde bu doz 12 saat sonra tekrar
uygulanabilir (maksimum toplam doz: 300-400 mg/kg).



Uygulama sekli:

CUROSURF yalnizca, prematiire bebeklerin bakimi, resiisitasyonu ve stabilizasyonunda
egitimli ve deneyimli kisiler tarafindan ve bu bebeklerin ventilasyon ve takibi i¢in uygun
ekipmanin mevcut oldugu hastane ortaminda uygulanmalidir.

CUROSUREF bebeklerde kalp atim hizi ve arteriyel oksijen konsantrasyonu veya oksijen
saturasyonunun siirekli olarak takip edilebildigi kosullar1 uygun yenidogan {initelerinde
endotrakeapulmoner olarak uygulanir.

CUROSURF kullanima hazir flakonlar halinde bulunmaktadir ve +2 ila +8°C arasinda
sicaklikta saklanmalidir. Kullanmadan once flakon oda sicakligina kadar isitilmali (birkag
dakika avu¢ i¢inde tutularak) ve daha homojen bir siispansiyon elde edebilmek igin
“calkalamadan”, hafifce asagi-yukari ¢evirilmelidir. Flakon igerisindeki siispansiyon steril
igne ve siringa yardimi ile asagidaki agiklamalara uygun olarak ¢ekilir. Sonrasinda
CUROSURF’1i akcigerlere ulastirmak i¢in uygun bir kateter veya tiip kullaniimalidir.

1) Centigi (FLIP UP) renkli plastik kapagin tizerine yerlestiriniz.
2) Centigi kaldiriniz ve yukariya ¢ekiniz.

3) Plastik kapagi aluminyum kismi ile asagi dogru ¢ekiniz.

4) ve 5) Tiim halkay1 aliiminyum sargiy1 ¢cekerek ¢ikariniz.

6) ve 7) Lastik kapag1 ekstratin igeriginden ayiriniz.
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CUROSUREF asagidaki sekillerde uygulanabilir;

&
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a. Bebegi solunum cihazindan ayirarak

Bebegi solunum cihazindan kisa bir siireligine ayiriniz ve siispansiyonun 1,25-2,5 mL/kg
(100-200 mg/kg)’n1 tek bolus doz olarak endotrakeal tiip vasitasi ile dogrudan alt trakea’nin
icine uygulaymniz. Bebegi yaklasik bir dakika el ile ventile ediniz ve daha 6nce kullanilan set
vasitasi ile solunum cihazina tekrar baglayiniz. ilave dozlar (1,25 mL/kg) gerekli oldugunda
ayn1 yaklasimla uygulanabilir;

veya



b. Bebegi solunum cihazindan ayirmaksizin

Stispansiyonun 1,25-2,5 mL/kg (100-200 mg/kg)’m1 tek bolus doz olarak endotrakeal tiip
vasitasi ile dogrudan alt trakea’nin i¢ine uygulayiniz.

Ilave dozlar (1,25 mL/kg) gerekli oldugunda aymi yaklasimla uygulanabilir.

CUROSURF uygulamasindan sonra pulmoner uyun¢ (kompliyans) hizla diizelebilir. Bu
nedenle ventilator ayarlarinin derhal yapilmasi gerekir.

Alveolar gaz degis-tokusunun diizelmesi, arteriyel oksijen konsantrasyonunun hizli bir sekilde
artmasina neden olabilir. Bu nedenle hiperoksiden kag¢inmak igin solunan oksijen
konsantrasyonunun hizli bir sekilde ayarlanmasi gerekir. Uygun kan oksijen degerlerinin
korunmasi igin, periyodik hemogaz analizine ek olarak, transkutan6z PaO2’nin veya oksijen
satlirasyonunun siirekli izlenmesi de onerilir.

veya

c. Mekanik ventilasyona baslamadan once, dogum odasinda, endotrakeal tiip ile ti¢iincii bir
uygulama secenegi bulunmaktadir — bu durumda ambu teknigi kullanilir ve dogum odasinda
ya da bebek yenidogan birimine yatirildiktan sonra CPAP (Nazal yoldan siirekli pozitif
havayolu basinci)’la ekstiibasyon da bir secenektir (INtiibasyon SURfaktan Ekstiibasyon —
INSURE). Dozlar a) ve b) maddelerindeki yontemlerle aynidir.

veya

d. Ince kateterle daha az invaziv surfaktan uygulamasi (LISA)

Alternatif olarak, kendiliginden soluyabilen erken dogan bebeklerde CUROSURF ince bir
kateterle daha az invaziv surfaktan uygulanmasi (LISA) teknigiyle verilebilir. Dozlar a), b) ve
c) maddelerindeki sekilde uygulanir. Kiiciik ¢apli kateter bebeklerin trakesine CPAP’da
yerlestirilir, siirekli kendiliginden solunum saglanir ve laringoskopi ile ses telleri dogrudan
gozlenir. CUROSURF 0,5-3 dakika siiresince tek bolus olarak instile edilir. CUROSURF
instillasyonu sonrasinda tiip hemen ¢ikartilir. CPAP tedavisi tiim prosediir sliresince devam
etmelidir.

Surfaktan uygulamasinda planlanan bu kullanim i¢in CE isaretli ince kateterler
kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger YetmezIligi

Bobrek ve karaciger bozuklugu olan hastalarda CUROSURF’iin giivenlilik ve etkililigi
incelenmemistir.

Pediyatrik Popiilasyon
CUROSUREF vyalnizca erken dogan ve Respiratuvar Distres Sendromu gelisen bebekler
igindir.

Geriyatrik Popiilasyon
Gegerli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Formiildeki bilesenlere asiriduyarligi olanlarda kontrendikedir.



Herhangi bir spesifik kontrendikasyonu heniiz bilinmemektedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
CUROSUREF ile tedaviye baslamadan 6nce bebegin genel durumu stabil hale getirilmelidir.
Asidoz, hipotansiyon, anemi, hipoglisemi ve hipoterminin de diizeltilmesi ayrica onerilir.

Refli durumunda CUROSURF uygulamasi durdurulmali ve gerekli ise, endotrakeal tiip
temizleninceye kadar solunum cihazi tizerindeki doruk (peak) inspiratuar basing artirilmalidir.

Doz uygulanirken veya doz uygulandiktan kisa bir siire sonra ventilasyonu 6énemli derecede
bozulan bebeklerde, 6zellikle ilacin verilmesinden 6nce pulmoner sekresyonlar belirgin ise,
endotrakeal tiipiin mukusla tikandig1 diisiintilmelidir. Bu nedenle doz verilmeden 6nce emme
(suctioning) uygulamasinin yapilmasi endotrakeal tiipii tikayan mukus tikag olasiligini
azaltabilir. Endotrakeal tlip tikanikligindan siiphe ediliyorsa ve tikanikligi agmada “emme”
islemi yetersizse endotrakeal tiip derhal degistirilmelidir.

Bununla birlikte, uygulamadan sonra en az 6 saat boyunca trakeal sekresyonlarin aspirasyonu,
hayati tehdit eden durumlar disinda 6nerilmez.

Bradikardi, hipotansiyon ve azalmis oksijen satlirasyonu vakalarinin meydana gelmesi
durumunda (bkz. bolim 4.8) CUROSURF uygulamast durdurulmali ve kalp hizini normal
hale getirmek i¢in uygun 6nlemler goz 6niinde bulundurulmali ve alinmalidir. Stabilizasyon
sonrasinda, bebegin hayati belirtilerinin uygun bir sekilde izlenmesi kosulu ile tedaviye
devam edilebilir.

Gerekli solunum cihazi ayarlarinin hemen yapilmasi durumunda, CUROSURF uygulandiktan
sonra pulmoner uyung (gogiis ekspansiyonu) ve oksijenasyon hizli bir sekilde diizelebilir.

Alveolar gaz degis-tokusunun diizelmesi, arteriyel oksijen konsantrasyonunda hizli bir artisa
sebep olabilir. Bu durumda solunan oksijen konsantrasyonunda hizli bir sekilde ayarlama
yapilarak hiperoksiden kaginilmalidir. Uygun kan oksijnenasyon degerlerini siirdiirmek icin,
periyodik kan gazi analizine ek olarak, transkutandz PaO2 veya oksijen satilirasyonu
degerlerinin siirekli olarak izlenmesi de tavsiye edilir.

Nazal Siirekli Pozitif Havayolu Basinci (nCPAP), tedaviye devam etmek i¢in kullanilabilir,
ancak bu uygulama yalnizca teknik donanimi yeterli birimlerde gerceklestirilmelidir.

Surfaktan ile tedavi edilen bebekler enfeksiyon belirtileri bakimindan dikkatli bir sekilde
izlenmelidir. Enfeksiyonun erken belirtilerinde bebege derhal uygun antibiyotik tedavisi
baslanmalidir.

CUROSUREF ile yapilan tedaviye istenilen yanitin alinamamasi veya hizli relaps durumunda,
bir sonraki dozun uygulanmasindan once, patent duktus arteriosus ya da pndmoni vb. akciger
hastaliklar1 gibi diger immatiirite komplikasyonlari olasilig1 degerlendirilmelidir.

Cok uzamis (3 haftadan fazla) alveoler membran yirtigindan sonra dogan bebeklerde, bir
dereceye kadar pulmoner hipoplazi olusabilir ve bu vakalar eksojen surfaktan’a optimal bir
yanit gostermeyebilirler.



Surfaktan uygulamasinin RDS’nin siddetini azaltmas1 beklenebilir ancak, prematiire bebekler
immatirite ile iligkili diger komplikasyonlar1 sergileyebildiklerinden, prematiire dogum ile
iliskili mortalite ve morbiditeyi tamamen ortadan kaldirmasi beklenmemelidir. CUROSURF
uygulamasi sonrasi beyinin elektriksel aktivitesinin 2 ila 10 dakika siireyle gecici olarak
baskilandig1 bildirilmistir. Bu durum yalnizca bir ¢alismada gdzlenmistir ve etkisi belirgin
degildir.

CUROSUREF LISA teknigi ile uygulandiginda, bradikardi, apne ve diisiik oksijen satiirasyonu
sikliginin arttig bildirilmistir. Bu olaylar genellikle kisa siirelidir, uygulama sirasinda 6nemli
sonuglara yol agmaz ve kolayca kontrol altina alinir. Bu olaylar ciddi hale gelirse, surfaktan
tedavisi kesilmeli ve komplikasyonlar tedavi edilmelidir.

100 veya 200 mg/kg’in (1,25-2,5 mL/kg) disindaki baslangi¢c dozlar1 ve 12 saatte birden daha
stk uygulanan dozlarin etkileri veya CUROSURF’iin RDS tanis1 konduktan 15 saat sonra
baslayan uygulamasi hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

CUROSURF’in  siddetli  hipotansiyon izlenen prematiire bebeklere uygulanmasi
arastirilmamistir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bilinen herhangi bir etkilesimi yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi
CUROSURF’iin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3).

CUROSUREF yalnizca erken dogan ve Respiratuvar Distres Sendromu gelisen bebeklere
uygulanan bir ilagtir. Bundan dolay1 gebelikte kullanim1 yoktur.

Laktasyon donemi
Veri yoktur.

Ureme yetenegi /Fertilite
Veri yoktur.

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Veri yoktur.



4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik caligmalarda tedavi esnasinda gozlenen ve pazarlama sonrasi deneyim sirasinda
edinilenlerle birlestirilmis istenmeyen etkiler asagidaki tabloda Sistem Organ Sinifi’na
(MedDRA Tarafindan Tercih Edilen Terim ile gosterilen) ve su sikliklara gore listelenmistir:
cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ve <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin
edilemiyor).

Sistem Organ Simf Istenmeyen etki Sikhk
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Sepsis Yaygin olmayan
Sinir sistemi hastaliklar: Intrakraniyal hemoraji Yaygin olmayan
Kardiyak hastaliklar Bradikardi Seyrek
Vaskiiler hastaliklar Hipotansiyon Seyrek

Bronkopulmoner displazi Seyrek

Pnomotoraks Yaygin olmayan
Solunum gogiis bozukluklar1 ve | Pulmoner hemoraji Seyrek
mediastinal hastaliklar Hiperoksi Bilinmiyor

Yenidogan siyanozu Bilinmiyor

Apne Bilinmiyor
Arastirmalar Azalmis oksijen satiirasyonu Sgyrek_

Anormal elektroensefalogram | Bilinmiyor
Yaralanma, zehirlenme ve | Endotrakeal Bilinmiyor
prosediirle iliskili komplikasyonlar | entiibasyon komplikasyonu

Bebeklerde gelisme geriligi sonucu apne ve sepsis olusabilir.

CUROSUREF uygulamasindan sonra intrakraniyal hemoraji olusumu, ortalama arteriyel kan
basincindaki azalma ve arteriyel oksijenasyondaki erken doruk degerleri (pikler) (PaO) ile
iliskilendirilmistir. Instilasyondan hemen sonra solunum cihazinin ayarlanmasiyla yiiksek
PaO: piklerinden kaginilmasi tavsiye edilir.

Bugiine kadar gerceklestirilen klinik ¢alismalarda, CUROSUREF ile tedavi edilen bebeklerde
patent duktus arteriosus sikliginda hafif bir artig egilimi bildirilmistir (diger surfaktanlarla
oldugu gibi).

CUROSURF’iin protein bilesenlerine karsi antikor olusumu gozlenmistir, fakat su ana kadar
klinik agidan anlam ifade eden herhangi bir kanit mevcut degildir.

Prematiire yenidoganlar; yogun bakim sartlarina ragmen nispeten daha yiiksek periventrikiiler
lokomalazi olarak bildirilen, serebral hemoraji ve serebral iskemi, patent duktus arteriosus ve
fotal dolasimin devam etmesi gibi hemodinamik anomali sikliklarina sahiptir. Bu bebeklerde
ayn1 zamanda pnomoni ve bakteremi (veya septisemi) gibi enfeksiyonlarin gelisme riski
vardir. Perinatal donemde nobetler de meydana gelebilir. Prematiire bebeklerde genellikle
siddetli hastalik ve mekanik ventilasyon ile kotiilesebilen hematolojik bozukluklar ve
elektrolit bozukluklar1 da gelisir. Prematiiriteye iliskin bu komplikasyonlarin yani sira
hastaligin siddeti ve mekanik ventilasyonun kullanimi, reoksijenasyon gereksinimi ile
dogrudan iliskili olarak; pnomotoraks, pulmoner interstisyel amfizem ve pulmoner hemoraji
gelisebilmektedir. Uzun siire ile yliksek konsantrasyonda oksijen kullanimi ve mekanik
ventilasyon, bronkopulmoner displazi ve prematiire retinopatisine neden olabilir.




LISA Teknigi
Klinik ¢alismalarda, standart tedavi kontrol gruplarina kiyasla LISA grubunda baz1 gecici ve

hafif advers olaylar daha sik bildirilmis olup, uygulamaya dair 6nemli sonuglara Yol
agmamistir; ozellikle: oksijen desatiirasyonu (%57,4 LISA ve %26,6 standart grup) , apne
(%21,8 ve %12,8) , bradikardi (%11,9 ve %2.8), agiz kopiirmesi (%21,8 ve %2,8) , oksliriik
(%7,9 ve %0,9), bogulma (%6,9 ve %1,8) ve aksirma (%5 vs 0). Iki grup arasindaki farklilik
standart gruba kiyasla, LISA grubunda sedasyonun daha az siklikta kullanilmasi ile
iliskilendirilebilir. Bu olaylarin ¢ogu kolayca kontrol altina alinabilmistir.

Spontan karsilastirmali klinik bir ¢calismada (NINSAPP) cerrahi gerektiren bazi nekrotizan
enterokolit vakalar1 (%8,4 LISA grubu ve %3,8 standart uygulama-intiibasyon/MV) ve
fokal intestinal perforasyon vakalar1 (%11,2 LISA grubu ve %10,6 standart grup)
bildirilmistir, gruplar arasinda istatistiksel anlama sahip bir farklilik yoktur. Bu olaylar erken
dogan bebeklerde ya erken dogum nedeniyle ortaya c¢ikan komplikasyonlardir ya da diger
tedavilerin bir sonucudur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiylikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

CUROSURF uygulamasinin ardindan herhangi bir doz asimi1 vakasi bildirilmemistir. Ancak
kazara doz asimi durumunda ve eger bebegin solunumunda, ventilasyonunda veya
oksijenasyonunda belirgin klinik etkiler goriilmesi halinde, siispansiyon miimkiin oldugu
kadar fazla miktarda aspire edilmeli ve sivi ve elektrolit dengesine 6zel dikkat gosterilerek
bebege destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Akciger surfaktanlar
ATC kodu: RO7TAA02

Akciger surfaktani, basta fosfolipitler ve spesifik proteinler olmak iizere gesitli maddelerin
karigimidir, alveollerin i¢ yiizeyini kaplar ve pulmoner yiizey gerilimini azaltabilir.

Bu yiizey gerilimi azaltic1 etki, alveolleri stabilize etmek ve ekspresyon sonunda kollapsi
onlemek icin elzemdir. Bu husus ventilasyon dongiisii boyunca yeterli gaz degisimini
muhafaza etmeyi saglar.

Nedeni ne olursa olsun akciger surfaktaninin eksikligi siddetli solunum yetmezligine yol agar.
Bu durum erken dogan bebeklerde Respiratuvar Distres Sendromu (RDS) olarak bilinir. RDS
erken dogan bebeklerde akut mortalite ve morbiditenin en bilyiik nedenidir ve uzun siireli
respiratuvar ve norolojik sekellere yol acabilir.



CUROSUREF, endojen pulmoner surfaktanin bu eksikligini, intratrakeal yolla uygulanan
eksojen bir surfaktanla gidermek (replasman tedavisi) i¢in gelistirilmistir. CUROSURF’iin
yiizey Ozellikleri akcigerlere uniform olarak dagilmasini ve alveollerde hava-sivi ara
yiizeyinde yayilmasini saglar.

Pulmoner endojen surfaktan, ventilasyon sirasinda alveollerin hava-sivi araylizeyinde yiizey
gerilimini azaltir ve alveolleri transpulmoner istirahat basincinda kollapsa karst stabil hale
getirir. Prematiire bebeklerde pulmoner surfaktan yetersizligi; zayif akciger genislemesi,
yetersiz gaz degisimi ve akcigerlerin kademeli kollaps: (atelektazi) ile karakterize
Respiratuvar Distres Sendromuna (RDS) neden olur.

In vivo — Olgunlasmamis (immatiir) ve prematiire tavsanlarda yapilan pek ¢ok
farmakodinamik ¢alismada, CUROSURF, akciger kompliyansini, pulmoner gaz degisimini ve
sagkalimi iyilestirmistir.

In vitro — CUROSURF, Wilhelmy Denge Sistemi ile 6l¢iildigiinde, minimum yiizey gerilimi
< 4mN/m’ye diisiiriir.

Kilinik etkililik ve giivenlilik

Spontan klinik bir calisma (NINSAPP) CUROSURF uygulanmasi sirasinda LISA teknigi ve
standart (intlibasyon, uygulama ve mekanik solunum) tekniklerini, erken dogan 23 ve 27
haftalik RDS bebeklerden olusan iki grupta karsilastirmistir (LISA grubu: N.108, kontrol
grubu: N. 105). LISA teknigi birincil sonlanim noktasi agisindan standart teknikten daha
etkisiz degildir (36 gestasyon haftasinda bronkopulmoner displazinin goriilmedigi sagkalim).
Ikincil sonlanim noktalar1 ele alindiginda, majér komplikasyonsuz sagkalim artis1 ve erken
dogum kaynakli diger morbiditelerinin sikligimin azalmasi agisindan LISA daha {stiindiir.
Mekanik solunum gereksinimi, LISA ile anlaml1 derecede daha azdir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Insanlar iizerinde, CUROSURF’iin absorpsiyonu, biyotransformasyonu veya atilmasini
karakterize edecek higbir farmakokinetik ¢alisma diizenlenmemistir.  CUROSURF’de
bulunan fosfolipitlerin yapisi klinik olmayan ¢alismalarda degerlendirilmistir.

Emilim:
Gegerli degildir.

Dagilim:
CUROSURF endotrakeapulmoner uygulamasindan sonra esas olarak akcigerlerde kalir.

Uygulamadan 48 saat sonra sadece surfaktan lipite ait eser miktarlar serum ve akciger dist
organlarda bulunur.

Biyotransformasyon:
CUROSUREF i¢indeki surfaktanla iligkili proteinlerin metabolik yolu hakkinda bilgi mevcut
degildir.

Eliminasyon:
14C isaretli dipalmitoil-fosfotidilkolin’in akcigerlerdeki yarilanma &mrii yetiskin tavsanlarda

yaklagik 25 saat ve yenidogan tavsanlarda yaklasik 67 saat olarak gozlenmistir.



CUROSURF dogrudan, biyofiziksel etkilerin alveolar yiizeyde meydana geldigi hedef organ
olan akcigerlere uygulanir.

Hem vyetiskin hem yenidogan tavsanlarda, '*C-DPPC’nin (di-palmitoil-fosfatidilkolin -
CUROSUREF) tek endotrakeal uygulamasindan sonra, ilk ii¢ saat icerisinde, radyoaktif madde
ile isaretlenmis bilesimin yaklasik %50’si alveollerden hizlica uzaklastirilmistir. 24 saatlik bir
donemde isaretli DPPC'nin, yenidogan tavsanlardaki yaklagik %20’ye gore, yaklasik %45°1
yetiskin tavsanlarin akcigerlerinden temizlenmistir. Yenidogan tavsanlarda CUROSURF —
14C-DPPC alveolar bosluktan akciger parenkimasina ge¢mis ve daha sonra yeniden alveollere
salgilanmistir, halbuki yetiskin tavsanlarda DPPC’nin ¢ogu geri kazanilmamastir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Gegerli degildir.

5.3 Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

CUROSURF’in (200 mg/kg) saglikli, yani surfaktan yetersizligi olmayan sigan, kobay
domuz, kopek ve tavsanlara endotrakeal yoldan uygulanmasi, solunum yollarinin sivi ile asir1
hacimle dolmasi ile yorumlanan izole solunum semptomalarina yol agmustir.

2000 mg/kg’a kadar CUROSURF’1lin intraperitoneal uygulamasi fare ve siganlarda pilo-
ereksiyona ve hipoaktiviteye neden olmustur.

Tekrarlanan uygulamalarda goriilen toksisite

Kopek, tavsan ve siganlarda yapilan subakut intratrakeal toksisite calismasinda (14 giin)
CUROSURF uygulamasi ile iligkili  klinik etkiler, hematolojik degisiklikler veya
makroskopik varyasyonlar goriilmemistir. Yalnizca, akcigerlere uygulanan asiri hacimle
iligkilendirilebilen solunum bulgular1 goriilmiistir.

CUROSURF’in 4 hafta boyunca giinlik 600 mg/kg dozda intraperitoneal yoldan
uygulanmasindan sonra sicanlarin karacigerinde hafif ile orta derece geri doniisiimlii
santrilobiiler hepatosit vakuolizasyon ve vakuolar dejenerasyon meydana gelmistir. Bu,
yiiksek lipid dozlarmin intraperitoneal uygulamasindan sonra beklenen bir durumdur. 600
mg/kg’da enjeksiyon bdlgesinde akut inflamasyon ve fibrozis meydana gelmistir. 350
mg/kg’lik doza kadar lokal veya sistemik tedaviyle iligkili hicbir etki goriilmemistir.

CUROSURF’in surfaktan eksikligi durumundaki fizyolojik ve terapotik etkileri gesitli
hayvan modellerinde kapsamli olarak belgelenmistir.

Histerektomi ile elde edilen ve cansiz immatiir tavsan fetiislerinde CUROSURF uygulamasi
akciger ekspansiyonunda belirgin bir diizelme saglamistir.

%100 oksijenle ventile edilen, erken dogan tavsanlarda, trakeal kaniil vasitastyla CUROSURF
uygulanmasmin ardindan kontrol grubuna gore tidal volimde ve akciger-toraks
kompliyansinda belirgin diizelme vardir.

Ayrica erken dogan yenidogan tavsanlarda CUROSUREF ile tedavi (10 mL/kg standart tidal
voliimiin idamesi) akciger-toraks sistemi kompliyansi, matlir yeni dogan hayvanlarinkine
benzer seviyeye ¢ikmustir.



In vivo — CUROSUREF g¢esitli farmakodinamik g¢alismalarda prematiire tavsanlarda akciger
uyumunu, pulmoner gaz degisimini veya sagkalimi artirmistir.

14C-DPPC’nin alveolar makrofajlardaki konsantrasyonu yenidogan ve yetiskin tavsanlarin
akcigerlerindekinden < %2 olarak bulunmustur. Yenidogan tavsanlarda geri kazanilan toplam
4C-DPPC miktarmin  %0,6'sindan daha diisiik bir miktar 48. saatte sirasiyla serum,
karaciger, bobrek ve beyinlerinde tespit edilmistir.

Immiinojenisite

Hayvanlar iizerinde yapilan antijenisite c¢alismalarinda CUROSURF’iin, parenteral veya
endotrakeal yol ile tekrarlanan duyarlilastirma sonrasi akut anaflaktik reaksiyonlari
indiiklemedigi ve subkutan yol ile duyarlilastirma sonrasi spesifik antikorlarin olusumunu
stimiile etmedigi gosterilmistir.

Hayvan calismalarindan elde edilen sonuglar, CUROSURF’iin kontrol grubu bebeklerde
yapilan geleneksel tedavi (Sham tedavisi, yani solunum cihazindan ayirma ve 2 dakika
stireyle manuel ventilasyon) ile karsilastirildiginda antikor yanitini indiiklemedigi ya da
immiin komplekslerin olusumunu stimiile etmedigi klinik ¢aligmalardan elde edilen verilerle
uyumludur.

Karsinojenisite
CUROSUREF veya diger surfaktanlarin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek iizere heniiz
bir ¢alisma yapilmamustir.

Mutajenisite

CUROSUREF ile yapilan Ames testi; Cin hamsteri V79 hiicrelerinde gen mutasyonu analizi,
Cin hamsteri over hiicrelerinde kromozomal aberasyon analizi, HELA S3 hiicrelerinde
planlanmamigs DNA sentezi ve in vivo fare mikronukleus testini igeren mutajenisite
caligmalar1 negatiftir.

Fertilitenin bozulmasi
CUROSUREF ile iireme toksisitesi caligmalar1 gerceklestirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Sodyum hidrojen karbonat (pH diizenleyici)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

18 aydir.

Belirtilen son kullanim tarihi, agilmamis ve dogru bir sekilde saklanmig ambalaj i¢in gegerli
tarihtir.

Tek kullanim igindir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
+2 ila +8°C arasinda, 1s1ktan koruyarak saklanmalidir.



Oda sicakligina kadar 1sitilmis olan agilmamis, kullanilmamis flakonlar daha sonra
kullanilmak tizere 24 saat i¢inde tekrar buzdolabina konabilir.

Oda sicakligina kadar 1sitilmis olan ambalajlar1 bir kereden fazla buzdolabina koymayniz.

Ik uygulamadan sonra flakonda kalan kismi1 kullanmayiniz. Kullanilmayan kisimlari ileride
kullanmak i¢in saklamayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Seffaf renksiz camlarda tek dozluk flakonlarda, plastik ve aliiminyum kapak ve klorobutil
lastik tipa ile sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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