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Anexo A

CUROSURF®
alfaporactanto

Chiesi Farmacéutica Ltda.

Suspensao — 80 mg/mL
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Curosurf®
alfaporactanto (fragéo fosfolipidica de pulméo porcino)
Surfactante de origem porcina.

APRESENTACOES

Suspensdo estéril disponibilizada em frasco-ampola de dose unitéria.

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

Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 3,0 mL (o que equivale a 240 mg de alfaporactanto -
fracdo fosfolipidica de pulmao 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)..........cccccveeeviveiecie e, 120 mg
Excipientes: cloreto de so6dio e agua para injecdo. Pode conter bicarbonato de sodio, utilizado para
ajuste de pH, quando necessario.

Cada frasco-ampola com 3,0 mL contém:

Alfaporactanto (fracéo fosfolipidica de pulm&o porcino)........c.ccocvevvevvevereriennnnn, 240 mg
Excipientes: cloreto de sodio e dgua para inje¢do. Pode conter bicarbonato de sodio, utilizado para
ajuste de pH, quando necessario.

Curosurf®é um surfactante natural, preparado a partir de pulmdes de porcinos, contendo quase que
exclusivamente lipides polares, principalmente fosfatidilcolina (aproximadamente 70% do contetido
de fosfolipides totais) e aproximadamente 1% de proteinas especificas hidrofobicas de baixo peso
molecular SP-B e SP-C.
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Composicdo por mL de suspensdo: 80 mg/mL de fracdo fosfolipidica de pulmdo porcino, o
equivalente a cerca de 74 mg/mL de fosfolipides totais e 0,9 mg/mL de proteinas hidrofébicas de
baixo peso molecular.

INFORMACOES AO PACIENTE:
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Curosurf® é indicado para a prevencéo e tratamento de recém-nascidos prematuros com Sindrome
de Desconforto Respiratério (SDR) ou Doenca da Membrana Hialina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Um surfactante pulmonar ¢ uma mistura de substancias, principalmente fosfolipides e proteinas
especificas, que cobre a superficie interna dos alvéolos e € capaz de diminuir a tensdo superficial do
pulméo.

Sem esse surfactante acontece um colabamento dos alvéolos, o que significa que os alvéolos
(essenciais para que ocorram as trocas gasosas que possibilitam a respiracdo) se colam, impedindo a
respiracéo.

Em condi¢Bes normais, os pulmdes dos seres humanos sdo capazes de produzir seu proprio
surfactante pulmonar. A falta desse surfactante, seja qual for a causa, leva a insuficiéncia respiratéria
grave, que em prematuros € conhecida como Sindrome do Desconforto Respiratorio (SDR) ou
Doenga da Membrana Hialina (DMH). Essa sindrome é uma das principais causas de mortalidade
aguda e morbidade aguda em recém-nascidos prematuros e também pode ser responsavel por sequelas
neuroldgicas (danos normalmente irreparaveis no cérebro).

Curosurf® foi desenvolvido para substituir essa falta de um surfactante produzido pelo pulméo do
préprio paciente. O produto se trata de uma fracdo fosfolipidica de pulmdes de porcos, que tem uma
composi¢do muito semelhante ao surfactante humano, substituindo o0 mesmo enquanto o paciente ndo
for capaz de produzir seu proprio surfactante.

O inicio de acdo de Curosurf® ¢ imediato.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Né&o sdo conhecidas contraindicacdes especificas até o presente momento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Curosurf® devera ser utilizado somente em ambiente hospitalar por médicos com preparacéo e
experiéncia na area de cuidados e ressuscitacdo de criangcas prematuras e onde existam condicdes
adequadas para ventilacdo e monitorizacao de criangas com SDR.

Antes de iniciar o tratamento com Curosurf®, as condicdes clinicas gerais do bebé devem ser
estabilizadas pelo médico.

O médico, se necessario, podera interromper a administracdo de Curosurf® em caso de refluxo da
medicacéo.

Os bebés cuja ventilacdo se torne bastante insuficiente durante ou logo apds a administracdo podem
estar com o tubo endotraqueal preenchido com muco, especialmente se foram observadas secrecfes
pulmonares antes de administracédo de Curosurf®.

O médico poderd aspirar o recém-nascido antes de administrar a dose diminuindo a probabilidade de
obstrucdo do tubo endotraqueal com muco.

Se 0 médico observar episodios de bradicardia, hipotensdo e reducdo da saturacdo de oxigénio (ver
”’Quais os males que este medicamento pode me causar?”) ele devera interromper a administracéo de
Curosurf® e medidas adequadas para normalizar a frequéncia cardiaca deverdo ser consideradas e
realizadas. Apoés a estabilizacdo, a crianca ainda pode ser tratada com acompanhamento adequado
dos sinais vitais.

Criancas tratadas com surfactante devem ser cuidadosamente monitoradas em relagdo a sinais de
infeccdo. Nos primeiros sinais de infecgo, a crianca deve ser imediatamente tratada com antibiotico
apropriado.

Em caso de resposta insatisfatoria ao tratamento com Curosurf® ou recaida rapida, o médico podera
considerar a possibilidade de outras complicac6es relacionadas a imaturidade, tais como persisténcia
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do canal arterial ou outras doengas pulmonares, como pneumonia, antes da administracdo da dose
seguinte.

Com a administracdo de surfactante, é esperado reduzir a gravidade da SDR, mas ndo se pode esperar
a eliminacdo total da morbidade e mortalidade associadas com nascimento prematuro, pois 0s recém-

nascidos prematuros podem apresentar outras complicacdes associadas com sua imaturidade.

Os bebés nascidos ap6s ruptura prolongada de membranas (bolsa), maior que 3 semanas, podem nédo
apresentar uma resposta 6tima ao surfactante exdgeno.

Apds a administracdo de Curosurf® foi registada uma diminuicdo momentanea (depressdo
transitoria) da atividade elétrica do cérebro com duracéo de 2 a 10 minutos.

Né&o ha informagdes disponiveis sobre os efeitos do uso de doses iniciais diferentes de 100 ou 200
mg/kg, administracdo com uma frequéncia maior (intervalo menor do que a cada 12 horas), ou a

administracdo de Curosurf® apés 15 horas do diagnéstico de SDR.

A administracdo de Curosurf® em prematuros com hipotenséo severa, insuficiéncia renal ou hepatica
ndo foi estudada.

Interacdes Medicamentosas
Né&o sdo conhecidas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O medicamento deve ser mantido sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C) até 0 momento do uso, ao abrigo
da luz.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Apos aberto, o medicamento deve ser utilizado imediatamente; qualquer eventual residuo nao
deve ser utilizado posteriormente.

Apds aquecido, 0 medicamento ndo podera ser novamente refrigerado; neste caso, 0
medicamento deve ser descartado.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Posologia:

Tratamento de Resgate

A dose inicial recomendada é de 100-200 mg/kg (1,25-2,5 mL/kg), administrado em dose Unica, logo
que possivel apés o diagnostico 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 a SDR for diagnosticada como a causa da persisténcia ou
agravamento do quadro respiratdrio dos lactentes (dose total maxima: 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 apds a primeira dose e entdo 12 horas depois em crian¢as que tém sinais persistentes de SDR e
mantém-se dependentes de ventilagdo mecénica (dose total maxima: 300-400 mg/kg).

Forma de Administracéo:

Curosurf® s6 deve ser administrado em unidades intensivas de neonatologia, por profissionais
treinados e experientes no cuidado, reanimacéo e estabilizagdo de prematuros.

Seu médico conhece os detalhes da administracdo e podera Ihe fornecer todas as informacdes sobre a
forma de administracao.

Siga a orientacdo de seu medico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu medico.
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7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

N&o aplicavel, pois 0 medicamento € de uso exclusivo hospitalar, em unidades intensivas de
neonatologia, e somente medicos e profissionais treinados tém a possibilidade de avaliar o momento
exato de sua administragéo.

Em caso de duvidas, procure a orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Apneia e septicemia podem ocorrer como consequéncia da imaturidade das criangas.

A ocorréncia de hemorragia intracraniana apés a instilagdo de Curosurf® tem sido relacionada a
reducdo da pressdo arterial média e picos iniciais de oxigenacao arterial (PaO.). Recomenda-se evitar
altos picos de PaO> pelo ajuste do ventilador imediatamente apds a instilacéo.

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 formacdo de anticorpos contra as proteinas presentes na formulagdo de Curosurf® tem sido
observada, mas até agora sem qualquer evidéncia de relevancia clinica.

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

Convulsbes podem ocorrer também no periodo perinatal. Os bebés prematuros também podem
comumente desenvolver distdrbios hematoldgicos e eletroliticos, que podem ser agravados por
doenca severa e ventilagdo mecéanica. Para completar o quadro de complicacdes da prematuridade,
podem ocorrer as seguintes desordens diretamente relacionadas a gravidade da doenca e uso de
ventilagdo mecéanica necessaria para a reoxigenacao: pneumotorax, enfisema pulmonar intersticial e
hemorragia pulmonar. Finalmente, o uso prolongado de altas concentrac6es de oxigénio e ventilacéo
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mecanica estd associado com o desenvolvimento da displasia broncopulmonar e retinopatia da
prematuridade.

Durante a administracdo de Curosurf® por meio de um cateter fino, alguns eventos adversos leves e
transitorios foram observados: bradicardia, apneia, diminui¢do da saturacdo de oxigénio, espuma na
boca, tosse, engasgo e espirros.

As seguintes frequéncias de reacGes adversas foram observadas durante ensaios clinicos e/ou uso pos-
comercializacao:

Reacéo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): septicemia;
hemorragia intracraniana; pneumotorax.

Reacé&o rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): bradicardia;
hipotensao; displasia broncopulmonar; diminuicdo da saturacdo de oxigénio; hemorragia pulmonar.

Reacdo cuja frequéncia é desconhecida: hiperoxia; cianose neonatal; apneia; anormalidade no
eletroencefalograma; complica¢6es na intubacao intratraqueal.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de
atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Nao ha relatos de superdosagem apds administracdo de Curosurf®. No entanto, no improvavel caso
de overdose acidental, e somente se houver efeitos clinicos relevantes na respiracdo, ventilacdo ou
oxigenacdo do bebé, , 0 médico podera realizar a aspiracdo do quanto for possivel da suspensao e o
bebé podera receber tratamento de suporte, com especial atencéo ao equilibrio de fluidos e eletrdlitos.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico
e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCngAO MEDICA. USO RESTRITO A HOSPITAIS.
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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 — Itélia ou Chiesi Farmacéutica Ltda. — Santana de
Parnaiba — Sao Paulo — 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 1104525
www.chiesi.com.br

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em XX/ XX/XXXX.
oy’
oy
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Anexo B

Histérico de alteracdo para a bula

CHIESI FARMACEUTICA LTDA

Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691
140 andar - Torre Sigma

CEP: 04730-000
Séo Paulo, Brasil
Tel.:
WWW. chiesi.com.br
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticédo/notificagcéo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens da bula VersBes | Apresentacgdes
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
10463 — PRODUTO 10463 - 80 MG/ML
p PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - «Envio inicial do texto de bula SUS INJ CT
11/04/2013 | 0273901131 Incluséo Inicial de 11/04/2013 0273901131 Inclusio Inicial de 11/04/2013 adequado 3 RDC 47/2009 VP /VPS FR VD
Texto de Bula — Texto de Bula - qu TRANS X 1,5
RDC 60/12 RDC 60/12 ML e 3,0 ML
e O que devo saber antes de usar este
10456 — PRODUTO medicamento?
BIOLOGICO - 10279 - eQuais o0s males que este 80 MG/ML
Notificagdo de PRODUTO medicamento pode me causar? SUS INJ CT
21/03/2017 | 0453294175 ~ 25/05/2016 1837960165 BIOLOGICO - 17/03/2017 o VP / VPS FR VD
Alteracdo de Texto = * Resultados de eficacia
Alteracao de Texto . o TRANS X 1,5
de Bula - RDC o Adverténcias e precaucdes
de Bula : ML e 3,0 ML
60/12 ¢ Posologia e modo de usar
* Reacdes adversas
1925 - PRODUTO
BIOLOGICO -
raseosiea | Aleragie toLoce
10456 —- PRODUTO ¢
BIOLOGICO — Produto a 80 MG/ML
Notificacio de Granel SUSINJ CT
21/07/2017 | 1515245176 x & 06/10/2016 1940 - PRODUTO 17/07/2017 | e Dizeres legais VP / VPS FR VD
Alteragdo de Texto -
BIOLOGICO - TRANS X 1,5
de Bula— RDC ~
60/12 Altera(;ap do Local ML e 3,0 ML
2366946168 de Fabricacado do

Produto em
sua Embalagem
Priméaria
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A ser
gerado no
momento

do
protocolo

A ser gerado
no momento
do protocolo

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de

Alteracdo de Texto
de Bula— RDC

60/12

NA

NA

NA

NA

¢ Posologia e modo de usar
o Reacdes adversas VP/IVPS
e Dizeres legais

80 MG/ML
SUSINJCT
FR VD
TRANS X 1,5
ML e 3,0 ML
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