Prospect: informatii pentru consumator/pacient

BLES suspensie pentru instilatie endotraheopulmonara
Surfactantum

Cititi cu atentie si In Tntregime acest prospect Thainte de a Tncepe sa luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este BLES si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati BLES
Cum sa luati BLES

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza BLES

Continutul ambalajului si alte informatii

ok wdE

1. Ce este BLES si pentru ce se utilizeaza

Tratamentul de wurgentda al sindromului de detresd respiratorie la nou-nascuti (SDR/boala
membranelor hialinice).

Se va administra cat mai curand posibil la nou-nascutii cu SDR confirmat radiologic si care necesita
ventilatie mecanica, cu raportul confirmat dintre oxigenul arterial si cel alveolar (PaO,/PAQ;) < 0,22.
Utilizarea la copii cu greutatea la nastere mai mica de 380 g sau mai mare de 4460 g nu a fost
evaluata 1n studii clinice controlate.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati BLES
Nu luati BLES

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la esomeprazole sau la oricare dintre celelalte componente

ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- hemoragie pulmonara active
Atentionari si precautii
Generale
BLES se va administra in conditii de stationar dotat cu dispozitive de monitorizare performante, in
disponibilitatea imediatd a medicilor neonatologi experimentati i a altor medici cu experienta in
intubarea, ventilarea si ingrijirea generala a nou- nascutilor prematuri.
BLES poate modifica rapid oxigenarea si complianta pulmonara. La unii sugari, hiperoxia poate
aparea pe parcursul a cateva minute de la administrare.
Pot sd apard episoade tranzitorii de bradicardie §i scaderea saturatiei de oxigen in timpul
administrarii.
Se recomanda masuri de precautie si vigilentd adecvate pentru prevenirea septicemiei, mai ales la
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nou-nascutii cu risc crescut de septicemie.

Imunogenitate

Studiile pe termen lung care au comparat BLES cu tratamentul placebo (aer fals) nu au demonstrat
diferente semnificative in dezvoltarea manifestarilor alergice.

Tulburari oftalmologice

Hiperoxia poate sa apara in cateva minute de la administrarea BLES. Daca se dezvolta hiperoxia si
saturatia de oxigen este mai mare de 95%, FiO, trebuie redusa pana la nivelul de saturare 90-95%,
pentru a reduce riscul de retinopatie la prematuri.

Tulburari respiratorii

Se recomandd o monitorizare clinicd vigilentd a tuturor copiilor inainte, in timpul si dupa
administrarea de BLES. Se va monitoriza oxigenarea copiilor prin masurarea transcutanatd a
oxigenului sau monitorizarea saturatiei cu oxigen, precum si masurari ocazionale ale gazelor din
sénge.

In plus, nivelurile dioxidul de carbon (CO,), ar trebui si fie monitorizate prin proba transcutanata,
corelat cu nivelurile gazelor sanguine.

BLES poate modifica rapid oxigenarea si complianta pulmonari. In cazul, in care expansiunea
toracica este excesiva, presiunile inspiratorii ventilatorii maxime trebuie reduse imediat, pentru a
evita distensia excesiva si pierderile de aer la nivel pulmonar. Se recomanda monitorizarea volumului
fluxului dupa administrare, deoarece complianta pulmonara brusca poate sd apara si fara o
expansiune toracicad masiva.

Au fost raportate episoade tranzitorii de bradicardie §i scaderea saturafie in oxigen in timpul
procedurii de administrare. Daca acestea apar, procedurd de administrare ar trebui sa fie oprita si se
vor lua masuri adecvate pentru a inlatura tulburarile aparute.

Dupa stabilizarea starii pacientului, procedura de administrare poate fi reluatd. Tehnicile de
administrare utilizate pentru alte produse cu continut de surfactant, cum ar fi administrarea lenta sau
utilizarea subdozelor mici, nu sunt recomandate pentru BLES. Spre deosebire de alte produse care
necesitd administrare prin perfuzie intravenoasd lenta pentru a preveni refluxul, BLES are o
vascozitate mult mai mica si un confinut de proteine mai mare care determina o distribuire mai
rapida.

Administrarea lentd poate duce la o distribugie neuniforma, rezultand intr-o compliantda pulmonara
neuniforma.

Daca doza preconizatd nu reuseste sa avanseze in SET la presiune suplimentard recomandatd in
sectiunea Doze si mod de administrare, se va lua in considerare posibilitatea existentei unui dop
Mmucos.

Dopuri mucoase

La copiii, a caror ventilare s-a depreciat In mod semnificativ in timpul sau la scurt timp dupa
administrare, poate avea loc astuparea sondei endotraheale cu un dop mucos, in special in prezenta
secretiilor pulmonare inainte de administrarea medicamentului.

Aspirarea tuturor copiilor Tnainte de administrare poate reduce riscul de dopuri mucoase care
obstructioneaza sonda endotraheala.

Dupa administrare surfactantul exogen poate facilita transportul de mucus rezident. Dacd este
suspectata obstructia sondei endotraheale din aceastd cauza, iar aspirarea nu conduce la eliminarea
obstructiei, sonda endotraheala ar trebui sa fie inlocuita imediat.

Monitorizare si teste de laborator

Se recomanda  corectia acidozei, hipotensiunii  arteriale, a hipoglicemiei si
hipotermiei Thainte de administrare.

BLES impreuna cu alte medicamente



Nu se cunosc interactiuni intre Curosurf si alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Acest medicament este utilizat exclusiv la nou-nascutii prematuri.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament este utilizat exclusiv la nou-nascutii prematuri.

BLES contine sodiu
Acest medicament contine 1,0 mmol (sau 23 mg) de sodiu la fiecare doza, adica practic "nu contine
sodiu™.

3. Cum sa luati BLES

BLES trebuie administrat numai in spital de catre personalul medical instruit si cu experientd in terapia
intensiva neonatald pentru sugari prematuri, care dispun de echipament adecvat pentru ventilarea si
monitorizarea copiilor cu sindrom de detresa respiratorie.

Doze recomandate

Doza recomandata de BLES este de 5 ml/kg, la o concentratie de fosfolipide de 27 mg/ml, echivalent
cu 135 mg fosfolipide per kg greutate corporala. Pot fi administrate pana la 3 doze consecutive de
BLES pe parcursul primelor 5 zile de viata.

Tabelul 1
Doza totala in functie de greutatea la nastere
Greutatea (grame) Doza totala (ml) Greutatea (grame) Doza totala (ml)
600-650 3,2 1301-1350 6,8
651-700 3,5 1351-1400 7,0
701-750 3,8 1401-1450 7,2
751-800 4,0 1451-1500 7,5
801-850 4,2 1501-1550 7,8
851-900 4,5 1551-1600 8,0
901-950 4,8 1601-1650 8,2
951-1000 5,0 1651-1700 8,5
1001-1050 5,2 1701-1750 8,8
1051-1100 55 1751-1800 9,0
1101-1150 5,8 1801-1850 9,2
1151-1200 6,0 1851-1900 9,5
1201-1250 6,2 1901-1950 9,8

Pentru a utiliza acest medicament in mod corespunzator, consultati sectiunea "Instructiuni privind
utilizarea BLES" la sfarsitul acestui prospect.

Daca luati mai mult BLES decéat trebuie
Nu au fost raportate cazuri de supradozaj dupd administrarea medicamentului. Pe baza datelor
obtinute din studiile la animale, supradozajul poate cauza obstructie acuta a cdilor respiratorii



4. Reactiiadverse posibile

Conventia MedDRA privind frecventa
Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)
Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu pot fi estimate din datele disponibile)

Reactii adverse raportate in studiile clinice
Foarte frecvente (>1/10)

Duct arterial persistent, deprimarea functiei respiratorii, hemoragii intraventriculare toate gradele,

septicemie, retinopatii la premature, bradicardie si hemoragii intraventriculare,

Frecvente (>1/100 s1 <1/10)

Emfizem pulmonar interstitial, leucomalacie periventriculard, pneumotorx, hemoragie pulmonara,
complicatii legate de prezenta tubului endotraheal, enterocolitd necrotizanta; acidoza respiratorie,

convlusii, hipotensiune arterial, apnee, hidrocefalie; pneumonie;

Datorita efectului rapid al BLES asupra extensibilitatii pulmonare si oxigendrii pldmanilor, sugarii
trebuie monitorizati in ceea ce priveste parametrii respiratori, precum si oricare dintre reactiile adverse
frecvente. Rezumatul reactiilor adverse care apar la > 1% dintre sugarii tratati cu BLES in ordinea
descrescdtoare a frecventei aparitiei acestora in functie de sistemul corporal, este prezentat in tabelul 2

de mai jos.

Tabelul 2

Reactiile Adverse care apar la > 1% dintre sugarii

Sistemul/reactie Bles
n =568

Infectii:

Septicemie 28%

Tulburari ale sistemului nervos:

Hemoragii intraventriculare, totale 29%

Hemoragii intraventriculare, Gradul III si [V 12%

Leucomalacie periventriculara 8%

Convulsii 2%

Hidrocefalee 1%

Tulburdri oculare:

retinopatii la prematuri 19%

Tulburari cardiace:

Duct arterial persistent 44%

Bradicardie 13%

Tulburari vasculare:

Hipotensiune arterial 2%

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale:

Emfizem pulmonar interstiial, 9%

Pneumotorax, 8%

Hemoragie pulmonara, 8%




Complicatii legate de prezenta tubului endotraheal, 6%
Acidoza respiratorie*, 4%
Apnee, 2%
Pneumonie 1%
Tulburari gastrointestinale:

Enterocolitd necrotizanta 6%
Investigatii diagnostice:

Deprimarea functiei respiratorii** 39%

*aproape toate cazurile de acidoza respiratorie au aparut la locul de efectuare a studiului.
**include scaderea saturatiei in oxigen sau majorarea concentratiei CO, dupa administrare.

Tabelul 3, rezumatul reactiilor adverse care au fost raportate in decurs de doua ore de la administrarea
dozei, la > 1% dintre sugarii tratati cu Bles

Sistemul/reactie Bles
n =568

Tulburadri cardiace:

Bradicardie 11%

Tulburadri respiratorii, toracice si mediastinale:

Complicatii legate de prezenta tubului endotraheal, 6%

Acidoza respiratorie®, 4%

Investigatii diagnostice:

Deprimarea functiei respiratorii®* 39%

*aproape toate cazurile de acidoza respiratorie au aparut la locul de efectuare a studiului.
**include scaderea saturatiei in oxigen sau majorarea concentratiei CO, dupa administrare.

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Infectii si infestari: infectii, altele decat pneumonia.

Tulburari hematologice §i limfatice: tulburari de coagulare sanguind la nou-nascut, icter la nou-
nascuti, trombocitopenie.

Tulburari endocrine: hipercalcemie, hiperglicemie.

Tulburari metabolice §i de nutritie: acidoza, hiperkaliemie.

Tulburari ale sistemului nervos: anormalitati pe ECC, ictus cerebral, encefalopatie, ependimite,
meningite.

Tulburari cardiace: stop cardiac, cardiomegalie, cord pulmonar, cardiomiopatie hipertrofica,
pneumopericard, edem pulmonar, stenoza valvulei pulmonare, tahicardie supraventriculara.

Tulburari vasculare: hemoragii, hipertensiune arteriala.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: asfixie, displazie bronhopulmonara, hipoxie,
hipertensiune pulmonara.

Tulburari gastrointestinale: enterite, hemoragii gastrointestinale, reflux gastrointestinal, ileus,
perforatie intestinala, pneumoperitoneum.

Tulburari hepatobiliare: hepatomegalie.

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat: celulita.

Tulburari renale si ale cailor urinare: anurie, hidronefroza, hidroureter, nefrocalcinoza.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: retard de crestere, hipotermie neonatala.

Reactii adverse raportate n perioada postmarketing
Nu au fost raportate reactii adverse noi si nu s-a semnalat o crestere a incidentei reactiilor adverse
raportate in studiile clinice.
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La 3 nou-nascuti carora li s-a administrat doze foarte mici de 1 ml fara rotirea nou- nascutului a
aparut hemoragie pulmonarad, hemoragie intraventriculard si/sau leucomalacie periventriculara, cu
deces ulterior. Dozele foarte mici, administrate fara rotirea pacientului, pot determina distribuirea
neuniforma a surfactantului si o compliantd pulmonara neuniforma.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul sistemului
national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md sau e-mail:farmacovigilenta@amdm.gov.md

5.  Cum se pastreaza BLES

A se pastra la congelator (la temperaturi sub -10 °C), in ambalajul original. Flacoanele scoase din
congelator de cel mult 2 ori pot fi pastrate la temperatura 2- 8°C timp de un maxim combinat de 14
zile.

Alternativ, preparatul poate fi pastrat la temperatura 2-8 °C timp de pand la 10 luni pana la utilizare.
In acest caz se noteaza pe spatiul special preconceput pe ambalajul primar noua dati de expirare.
Flacoanele pastrate in frigider nu se vor returna in congelator.

Flacoanele nedeschise, lasate se sd incdlzeasca la temperatura camerei pentru cel mult 6 ore, pot fi
returnate citre conditiile anterioare de pastrare de cel mult 2 ori. In acest caz se noteazi pe spatiul
special preconceput pe ambalajul timpul cat flaconul a fost lasat pentru incalzire si cand a fot reintors
la conditiile anterioare de pastrare.

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor!

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sda aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine BLES

Substanta activa este : fosfolipide 27 mg, proteine B si C asociate cu surfactantul 176- 500 mcg;
excipienti: solutie clorura de calciu 1,5 mM 1in solutie clorura de sodiu 0,1 M, apa pentru preparate
injectabile.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe flacon, adica practic nu contine
sodiu.

Cum arata BLES si continutul ambalajului
Suspensie sterila de culoare de la aproape alb pana la galben-pal, pentru utilizare unica.
Fiecare cutie contine un sau 10 flacone din sticla incolora, volum 3 ml, 4 ml, 5 ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
BLES Biochemicals Inc.,
Canada 8-60 Pacific Court,



London, Ontario, N5V 3K4
Tel: 519-457-2537

Fax: 519-457-7470

Email: info@blesbiochem.com

Fabricantul

BLES Biochemicals Inc.,
Canada 8-60 Pacific Court,
London, Ontario, N5V 3K4

Acest prospect a fost aprobat in aprilie 2020

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/

URMATOARELE INFORMATII SUNT DESTINATE NUMAI MEDICILOR SI
PERSONALULUI MEDICAL:

Instructiuni privind utilizarea

Tnainte de utilizarea

- se recomanda aspiratia tubului endotraheal inainte de instilare, pentru a reduce riscul de
obstructionare a tubului, deoarece daca parametrii de ventilatie sunt afectati semnificativ n timpul sau
imediat dupa instilare, poate fi posibila astuparea cu mucus a tubului endotraheal, in special daca
secretiile pulmonare au fost proeminente inainte de administrarea medicamentului. Daca este
suspectatd obstructionarea cu mucus a tubului endotraheal, iar aspiratia nu reuseste sa elimine
obstructia, tubul endotraheal trebuie inlocuit imediat.

BLES nu necesita reconstituire sau filtrare prealabila inainte de administrare. Flaconul este pentru
utilizare unica, pentru a asigura sterilitatea.

Dupa ce a atins temperatura camerei, flaconul trebuie rotit usor sau rasturnat pentru a suspenda
lipidele si de a dispersa orice conglomerat. Se va inspecta vizual flaconul pentru a se asigura ca
continutul acestuia este omogen. Este normald prezenta in flaconul incalzit a unei dispersii de pete
lipidice fine, dar vizibile.

Continutul flaconului trebuie sd reprezinte o suspensie de culoare de la aproape alb pand la galben-
pal. Daca continutul are o culoare mai intunecatd sau nu se disperseaza uniform, flaconul se va
arunca.

BLES trebuie incalzit la temperatura cel putin a camerei, dar nu mai mare decat temperatura corpului
uman inainte de administrare.

Incilzirea se poate realiza in urmitoarele moduri (durata de timp destinatd acestui proces este
aproximativa):

Metoda de incilzire Flacoanele scoase din Flacoanele inghetate
frigider

In maini 5 min 10-15 min

Pe o suprafata 20 min 60 min

Pe baia de apa la 37 °C 2 min 5 min




Mod de administrare

Copilul trebuie aspirat si lasat sa-si revina inainte de a incepe procedura.

Se va asigura plasarea corectd a sondei endotraheale (SET) prin auscultatie toracica si radiografie,
daca este posibil (1-2 cm sub corzile vocale, 1-2 cm de asupra carinei).

A nu se instila mai jos de bronhia principala dreapta.

Se aspird intreaga doza intr-o seringd cu un ac de calibru mare §i se conecteaza acul la un tub de
alimentare # 5 Fr steril, care a fost scurtat la o lungime corespunzatoare, astfel incat sa ajunga distal
de varful SET. Se elibereaza continutul seringii pentru a umple tubul de alimentare cu surfactant. Se
deconecteaza pentru un timp scurt nou-nascutul de la aparatul de ventilare si tubul de alimentare se
introduce in SET. Alternativ, pentru a permite ventilatia mecanica concomitentd sau manuala cu
balonul, treceti tubul de alimentare prin supapa de aspiratie a unui adaptor de aspiratie inchis atasat la
SET.

Se va instila sub forma de doza unica in bolus sau fractionata in 3 subdoze, in functie de toleranta.
Instilati fiecare subdoza sau doza timp de 2-3 secunde. Dupa instilarea fiecarei subdoze, copilul
trebuie sa fie ventilat manual timp de 30 de secunde, utilizand presiuni suficiente pentru a atinge o
expansiune buna a toracelui inainte de a reconecta nou-nascutul la aparatul de ventilatie pulmonara.
Daca copilul raiméane la ventilagie mecanica in timpul administrarii, se va ridica presiunea de 1 pana la
2 cm H,0, daca este necesar, pentru a facilita golirea SET. Asigurati respectarea unui interval de
recuperare de aproximativ 1-2 minute dupa fiecare subdoza administrata.

Se va asigura o saturatie cu oxigen de aproximativ 95% inainte de a incepe administrarea subdozei
urmatoare.

Volumul de surfactant va creste In SET in timpul administrarii. Dacad surfactantul inainteaza lent,
administrarea de ntrerupere si se ventileazi mecanic pand SET este curatd inainte de a continua. In
cazul 1n care surfactantul nu avanseaza, se va examina probabilitatea existenfei unui dop de mucus.
Subdozele prea mici sau administrarea prea lentd nu sunt recomandate, deoarece pot duce la
distributia insuficienta a surfactantului si o complianta pulmonara neuniforma.

Monitorizarea dupa administrare

Dupa instilare completd, se vor stabili parametri noi ai ventilatiei mecanice, in functie de valorile
TcPO,/TcPCO; si se va monitoriza saturatia cu oxigen si expansiunea toracelui.

Monitorizarea indicilor TcPO,/TcPCO; este preferabild la nou-nascuti cu varsta de gestatie mai mica
(mai putin de 32 saptamani), iar monitorizarea valorilor saturatiei cu oxigen este preferabila la copiii
mai mari. Se va monitoriza indeaproape volumul fluxului, deoarece complianta pulmonara brusca
poate apdrea fara o expansiune mare a toracelui. Se va trece la setarile de la preinstilare si se vor
dezactiva presiunile (PIP/PEEP), FiO; si rata de ventilare, asa cum este indicat pentru statutul de nou-
ndscut. Monitorizarea compozitiei gazoase a sangelui peste o ora dupa administrare este o procedura
standard pentru orice copil care a primit BLES (PaO, trebuie sa fie intre 60-70 torr, PaCO, ar trebui
sa fie pastrat in intervalul 35-45 torr, iar pH-ul intre 7,35-7,45). Timp de 2 ore de la administrarea
BLES aspirarea se va evita, cu exceptia cazului cand este absolut necesara.

Avand in vedere efectul imediat al BLES asupra compliantei pulmonare si oxigenarii (de obicei, In 5
pand la 30 minute), FiO, trebuie redusd in mod corespunzator, pentru a preveni hiperoxia.
Expansiunea toracelui trebuie monitorizatd cu atentie si presiunea ventilatorie (PIP/PEEP) scazuta
corespunzator. Nivelurile mari de saturatie cu oxigen (>95%) sau valori ridicate ale
TcPO,/TcPCO; (confirmate prin comparatie cu determinarile gazelor din sange) indica, ca copilul
trebuie deconectat de la aparatul care livreaza FiO, rata ventilatorie si presiune. Valorile gazelor in
sange ar trebui sa fie 60-70 torr pentru PaO, si 35-45 torr pentru PaCO,. Imposibilitatea de a efectua
o deconectare corespunzatoare poate duce la aparitia pneumotoraxului.
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Nou-nascutii, a caror ventilare s-a depreciat in mod semnificativ in timpul sau la scurt timp dupa
administrarea medicamentului, pot prezenta o infundare cu mucus a SET, in special in cazul
secretiilor pulmonare abundente anterior administrarii medicamentului. In plus, surfactantul poate
induce miscarea mucusului rezident.

Daci aspirarea nu conduce la eliminarea obstructiei, SET blocata ar trebui sé fie inlocuitd imediat.

Administrarea repetata

Nou-nascutilor pot fi administrate pana la 3 doze suplimentare de BLES in primele 5 zile de viata.
Drept criterii pentru administrarea dozei suplimentare servesc un raspuns pozitiv la doza anterioara si
o ameliorare a functiei respiratorii, manifestatd printr-o crestere treptatd a valorilor concentratiei
minime de oxigen n aerul inspirat (FiO;). Aceasta crestere trebuie sa fie cu cel putin 10% mai mare
decét FiO, necesara dupa raspunsul initial la doza anterioara de BLES.

Toti copiii care prezinta tulburdri respiratorii ar trebui sa fie investigati pentru depistarea persistentei
ductului arterial (PDA), pneumotoraxului si hemoragiei pulmonare inainte de tratamentul repetat cu
BLES.

Regimul de administrare pentru dozele repetate este identic cu cel recomandat pentru doza initiala.




