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Farmacodivulgacion

Surfacen® (surfactante pulmonar natural)

Surfacen® (Natural Pulmonary Surfactant)

Informacion oficial y pablica del Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos
y Dispositivos Médicos (CECMED). La Habana, Cuba.

Resumen de las caracteristicas del producto

Nombre del producto: Surfacen® (Surfactante pulmonar natural).
Forma farmacéutica: Liofilizado para instilacion endotraqueal.
Fortaleza: 50 mg.
Presentacion: Estuche por 4 bulbos de liofilizado.
Titular del registro sanitario, ciudad, pais: Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria
(CENSA). Mayabeque, Cuba.
Fabricante del producto terminado, ciudad, pais:
1. Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA). Mayabeque, Cuba.
Ingrediente farmacéutico activo.
2. Centro Nacional de Biopreparados (BioCen). Bejucal, Cuba.
Planta Productos Parenterales 3 (PPP3).
Formulacion, llenado, liofilizacion y envase.
Numero de registro sanitario: 0800.
Fecha de inscripcion: 07 de abril de 1995.
Composicién: Cada bulbo de liofilizado contiene:
Fosfolipidos 50 mg
Proteinas, cloruro de sodio y otros lipidos
Plazo de validez: Producto sin reconstituir: 24 meses. Producto reconstituido: Debe

usarse inmediatamente.
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Condiciones de almacenamiento: Almacenar de 2 °C a 8 °C.

Indicaciones terapéuticas: Neonatologia: se recomienda el uso temprano en recién
nacidos, con peso menor de 1500 g al nacer, con evidencia de deficiencia de surfactante,
administrando Surfacen® tan pronto como sea posible, preferiblemente en las primeras
dos horas siguientes al nacimiento. Se recomienda en el tratamiento de rescate para
nifios con sindrome de dificultad respiratoria, administrar Surfacen® después de las
primeras dos horas de vida.

Pediatria: se recomienda Surfacen® junto al tratamiento convencional para el tratamiento
del sindrome de dificultad respiratoria aguda en nifios. Mejora la oxigenacion y
contribuye a reducir la mortalidad ocasionada por esta afeccion.

Adultos: puede ser empleado ademas en adultos con sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) para la mejora de la oxigenacion lo que contribuye al buen desempefio de

la funcion pulmonar.

Contraindicaciones

No se han reportado.

Precauciones

Como consecuencia de la aplicacion de Surfacen® debe ocurrir un marcado y rapido
aumento de la oxigenacién, por lo que se debe reducir la concentracion de oxigeno
inspirado y presion inspiratoria maxima del ventilador para evitar la hiperoxia, por ello
es esencial la observacion clinica y un monitoreo de la oxigenacion en el paciente.

En ensayos clinicos controlados en recién nacidos tratados con Surfacen® se observo un
incremento en la incidencia del conducto arterioso permeable, los protocolos de trabajo de
las unidades de cuidados intensivos neonatales recomiendan actualmente el uso profilactico
de ibuprofeno en los menores de 1000 gramos Yy el tratamiento oportuno en los de mayor

peso.
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Advertencias especiales y precauciones de uso:

Surfacen® solo esta indicado para instilacion endotraqueal, por lo tanto, su uso debe
restringirse a una indicacion clinica altamente supervisada con disponibilidad de personal
experimentado en intubacidn, manejo de ventilacion y cuidado general de los pacientes.

Si se aprecia cambio de coloracion del medicamento, el frasco debe ser desechado.

Efectos indeseables

Estudios de seguridad y efectividad, en ensayos clinicos fase IV, con 225 pacientes con
sindrome de distrés respiratorio, con menos de 2 horas de nacidos, con edad gestacional
entre 26 y 36 semanas, y con criterio de uso temprano de Surfacen® (primeras dos horas
de vida) evidencian que el tratamiento resultd seguro y contribuye a reducir la mortalidad
por enfermedad de membrana hialina al disminuir el tiempo de ventilacion mecanica y
sus complicaciones. Como parte del estudio se reportaron eventos adversos en el 41,33
% de los pacientes (Tabla 1).

Segun lo mostrado en la tabla 2, no existe causalidad entre los eventos adversos y la
administracion del medicamento. Lo que evidencia su seguridad, al reportarse que el 82,84

% de los eventos adversos no estaban relacionado con el Surfacen®.

Tabla 1 - Distribucion de pacientes que reportaron eventos adversos

Eventos adversos

N (%)
Si
93 (41,33)
No
132 (58,67)

Nota: p = 0,0093
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Tabla 2 - Distribucion de los eventos adversos por relacion de causalidad

Relacion de causalidad

Definitiva

Muy probable

Probable

Posible

No relacionado

Desconocido

N (%)

3(1,12)

17(6,34)

0 (3,36)

14(5.22)

222 (82.84)

3(1,12)

Eventos adversos

Persistencia del conducto arterioso

Hiperoxia

Alcalosis respiratoria

Hiperoxia

Bradicardia extrema

Persistencia del conducto arterioso

Bloqueo agéreo

Bloqueo aéreo
Hipoglicemia

Ictero fisiologico agravado
Anemia

Enterocolitis necrotizante
Edema generalizado
Acidosis mixta

Persistencia del conducto arterioso

Trastornos de la perfusion
Desaturacion

Hipertension pulmonar

Bloqueo aéreo

Persistencia del conducto arterioso
Sepsis

Bronconeumonda adquirida
Enfisema pulmonar e intersticial
Enterocolitis necrotizante

Hemorragia periventricular e intraventricular

Acidosis respiratoria
Enfizema pulmonar e intersticial

Sangramiento digestivo

En el caso del estudio realizado en adultos se reportaron, independiente

del grupo de

tratamiento, un total de 21 eventos adversos presentados en 24 pacientes: 13 (33,33 %) del
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grupo con Surfacen® y 11 (28,21 %) del grupo de control. EI 41,82 % de estos eventos
adversos se manifestd con intensidad moderada y solo el 6,67 % fue severo. Ninguno se
relaciond con la administracion del medicamento.

La tabla 3 muestra la frecuencia en que se reportaron los eventos adversos por grupo de

tratamiento.
Tabla 3 - Frecuencia de eventos adversos segln grupo de tratamiento
Evento adverso Frecuencia de reportes de eventos adversos Total
Surfacen® Control

Fiebre 13 (23.64 %) 10 (18,18 %) 23 (41.82 %)
Febricula 610,91 %) 1(1,82 %) 7(12,73 %)
Hipotension arterial 2 (3.64 %) 3 (5.45 %) 5(9.09 %)
Anuria - 2(3.64 %) 2(3.64 %)
Hematocrito bajo 1(1.82 %) 1(1,82 %) 2(3.64 %)
Arritmias cardiacas 1(1.82 %) 1(1,82 %) 2(3.64 %)
Atelectasia 1(1.82 %) 1(1.82 %)
Desaturacién grave 1(1,82 %) —- 1(1,82 %)
Encefalopatia hipdxica 1(1.82 %) —- 1(1.82 %)
Encefalopatia hipoxica 1(1.82 %) -—- 1(1.82 %)
FMD 1(1.82 %) 1(1.82 %)
Hipoxemia 1(1.82 %) 1(1.82 %)
Sepsis 1(1.82 %) —- 1(1.82 %)
Shock séptico 1(1.82 %) -—- 1(1.82 %)
Acidosis - 1(1,82 %) 1(1.82 %)
Edema ojo 1zquierdo -— 1({1.82 %) 1(1.82 %)
Edema pulmonar hemorragico — 11,82 %) 11,82 %)
Hemorragia pulmonar 1(1.82 %) 1(1.82 %)
Hipertension arterial - 1(1,82 %) 1(1.82 %)
Insuficiencia renal aguda (IRA) 1(1.82 %) 1(1.82 %)
Total 30 (55,55 %) 24 (44,44 %) 54 (100,00 %)

Nota: p = 0,3076.
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En un ensayo clinico (EC) fase Ill, para evaluar la eficacia y seguridad del Surfacen® en el
tratamiento del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) en edades pediatricas se
demostro que con el uso de Surfacen® junto al tratamiento convencional de oxigenacién
y ventilacion mecanica se mejora la oxigenacion y contribuye a reducir la mortalidad
ocasionada por esta afeccion. Se reportaron 27 eventos adversos, 9 en el grupo tratado con
Surfacen® (45 %) y en el grupo control 18 (81,8 %) (Tabla 4). Segun lo mostrado en la
tabla 5, no existe causalidad entre los eventos adversos y la administracion del medicamento.
Lo que evidencia la seguridad del tratamiento, al reportarse que el 73,9 % de los eventos

adversos no estan relacionados con la administracion del Surfacen®.

Tabla 4 - Eventos adversos de Surfacen® en pediatria

Grupo de tratamiento

Presencia de eventos adversos Surfacen® Control Tol

N % N % N %
Si 9 45,0 18 81,8 27 64,3
No 11 55,0 4 18,2 15 35,7
Total 20 100,0 22 100,0 42 100,0

Nota: p = 0,0146. Test de independencia (ji-cuadrado)

Tabla 5- Distribucion de los eventos adversos por relacion de causalidad

Relacién de Surfacen®
lidad Eventos adversos
causalida
N %

Cetoacidosis diabética, edema, hipertension arterial, hipoalbuminemia, lesion

Remota 17 1 739 | endotelial, neumotérax, shock distributivo, trastorno de la coagulacion

Arritmia ventricular, broncoespasmo

Posible 4 17,4

Parada cardiorespiratoria
Probable 1 4.3
Muy probable 1 4,3 | Desaturacion
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Posologia y modo de administracion

Recién nacidos: la dosis de Surfacen® es de 50 mg de fosfolipidos por 500 g de peso,
reconstituyendo el contenido de cada bulbo de 50 mg en 2 mL de agua para inyeccion, la
cual debe ser instilada a traves de la canula endotraqueal, preferiblemente en las primeras
2 horas después de estabilizado el paciente. Otras dosis de Surfacen® pueden ser aplicadas
de 8 a 12 horas mas tarde, hasta 3 veces més de la dosis inicial en las primeras 72 horas de
vida, si el nifio persiste con el SDR.

Pediatria y adultos: con SDRA, la dosis es de 100 mg de fosfolipidos (dos bulbos)
reconstituyendo el contenido de cada bulbo de 50 mg en 2 mL de agua para un total de 4
mL del producto reconstituido, el que debe ser instilado a través de sonda endotraqueal,
preferiblemente en las primeras horas de diagnosticado el SDRA y después de estabilizado
el paciente. Se debe administrar esta dosis (100 mg) cada 8 horas durante 3 dias. La
desaparicion del SDRA, dado por PaO2/FiO2 > 300, posterior a las primeras 4 dosis de
Surfacen® puede constituir a criterio del facultativo el fin del tratamiento, debido a la

evolucion favorable del paciente.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas

de interacciéon

No se han detectado interacciones del Surfacen® con otros medicamentos.

Sobredosis

Dada su forma de presentacion y aplicacion es muy dificil la sobredosificacion, sin
embargo, en caso de accidentes debe aspirarse el maximo posible de la suspension y

manejar al paciente con tratamiento de soporte.
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Propiedades farmacodinamicas

La deficiencia de surfactante pulmonar endégeno es la causa del sindrome de dificultad
respiratoria en neonatos (SDRN), conocida también como enfermedad de membrana hialina
(EMH). Esta misma deficiencia, pero en nifios y adultos, se produce por multiples causas
de inflamacién pulmonar por destruccion del surfactante y se conoce como SDR agudo
(SDRA).

El Surfacen® suple la deficiencia del surfactante enddgeno disminuyendo la tension
superficial lo que hace que aumente la presion parcial de oxigeno arterial y permite que
disminuyan los requerimientos ventilatorios. Es la dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC) la
principal responsable de la capacidad de disminuir la tension superficial en la superficie
alveolar. En su accién intervienen, ademas, otros fosfolipidos anidnicos que junto a las
proteinas hidrofobas (SPB y SPC) asociadas a Surfacen® permiten la absorcion de la DPPC
a la interfase aire-liquido que existe en el alvéolo, lugar donde realiza su funcion.

La administracion de Surfacen® demostro en ensayos clinicos en recién nacidos prematuros
que suple esta deficiencia y disminuye la tensién superficial en los pulmones de nifios
con EMH. Se distribuye rapidamente en la superficie alveolar y estabiliza los alveolos
evitando el colapso durante la espiracion, provocando una inmediata y marcada elevacién
de la oxigenacion arterial medida a través del indice de Kirby (PaO2/ FiO2) con iguales
resultados a los de otros surfactantes comerciales, con reduccion de la mortalidad.

En un ensayo clinico aleatorizado y controlado en pacientes adultos con SDRA la
administracion de Surfacen® en bajas dosis repetidas también mostré un incremento
significativo del indice de oxigenacion arterial, el indice de Kirby y disminuyo el tiempo

requerido de intubacién endotraqueal, aunque no se redujo la mortalidad.

Actividad antimicrobiana in vitro

Frente a bacterias grampositivas: Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae y
Staphylococcus aureus Existe una tendencia dosis-efecto con el Streptococcus agalactiae,
Streptococcus pneumoniae y dosis dependiente con el Staphylococcus aureus. A las

concentraciones de 10 mg/mL y 20 mg/mL se observé una disminucion del crecimiento de
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estos microorganismos por encima de la reduccion de un logaritmo.

Frente a bacterias gramnegativas: Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli
disminuyeron las unidades formadoras de colonias en forma dosis dependiente, lograndose
una reduccion en un logaritmo del crecimiento microbiano a partir de la concentracion de
10 mg/mL.

Propiedades anti-inflamatorias

Evaluaciones realizadas con Surfacen® demostraron su efecto anti-inflamatorio en
modelos in vitro e in vivo.

In vitro inhibe la produccion de TNF a (principal mediador de la respuesta inflamatoria)
en monocitos humanos estimulados con lipopolisacaridos (LPS) (componente de las
bacterias gramnegativas). Disminuyd la expresion de ICAM-1 importante molécula de
adhesion que interviene en la interaccion de leucocitos con células endoteliales vasculares
siendo un paso esencial en el proceso inflamatorio.

In vivo en un modelo de dafio agudo pulmonar en ratas mostré que el tratamiento con

Surfacen® fue capaz de:

— Disminuir el namero total de células inflamatorias y restablecer la proporcion
de macrofagos y polimorfonucleares, de manera que en paralelo disminuyé los
polimorfonucleares y aumentd los macréfagos alveolares.

— Inhibir la actividad de la enzima mieloperoxidasa, enzima liberada por los
polimorfonucleares, la que se involucra directamente en la produccion de radicales
libres de oxigeno dando lugar al dafio celular en las vias aéreas.

— Disminuir los niveles de malondialdehido, producto liberado debido a la
peroxidacion de los fosfolipidos de las membranas, indicativo de dafio celular y del

surfactante enddgeno.
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Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucion,

biotransformacion, eliminacion)

El Surfacen® ejerce su efecto farmacol6gico mediante su accién local a nivel
exclusivamente pulmonar, basado en el principio terapéutico de reposicion del
surfactante enddgeno. De ahi que los estudios farmacocinéticos no aporten informacion
novedosa, ya que los niveles en sangre del producto o sus metabolitos carecen de

significado farmacoldgico.

Caracteristicas toxicologicas

Las pruebas toxicologicas desarrolladas para evaluar el potencial mutageénico, irritabilidad
o0 respuesta anafilactica del Surfacen® demuestran la inocuidad del producto al ser aplicado
en humanos, lo que se justifica plenamente por el origen bioldgico y la composicion del
producto. Es importante sefialar, en este caso, la no realizacion de los ensayos de toxicidad
reproductiva y los estudios de carcinogénesis. Si se tienen en cuenta la composicion
bioguimica de este producto natural (fosfolipidos y proteinas), uno de los usos clinicos a los
que esta destinado (terapia de reposicion) en nifios y adultos, los resultados negativos
encontrados en las pruebas de toxicidad que se le realizaron y su composicion quimica, no
denota ser un posible teratdgeno o carcindgeno potencial. Por lo anterior, se llego a la
conclusién que este surfactante pulmonar natural queda exonerado de los estudios de

toxicologia reproductiva y de carcinogénesis.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente

no utilizable del producto

El Surfacen® debe ser inspeccionado visualmente antes de su administracion para
comprobar sus caracteristicas organolépticas, que es un liofilizado de color blanco. Si
existieran cambios en la coloracién o reduccion del tamafio de la pastilla del liofilizado el

bulbo debe ser desechado.
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El Surfacen® se almacena refrigerado (2 °C a 8 °C), por lo que antes de su reconstitucion debe
ser atemperado, dejandolo a temperatura ambiente al menos 20 minutos o entibiado con las
manos por 1o menos 10 minutos. Se debe velar por el cumplimiento estricto de las Normas de
Prevencion y Control de Infecciones asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS).

La reconstitucion del bulbo de 50 mg de Surfacen® debe realizarse con 2 mL de agua para
inyeccion. El Surfacen® es estéril y no contiene preservantes, por lo que su manipulacion
debe llevarse a cabo en condiciones de asepsia y una vez reconstituido, se debe utilizar a la
mayor brevedad posible.

Los 2 mL de agua para inyeccion se deben introducir en el bulbo de Surfacen® con una aguja
estéril por su misma presién negativa, sin aplicar presion sobre el émbolo de la jeringuilla con
los dedos.

Después debe aspirarse el liquido y dejar que este retorne al bulbo, repitiendo esta operacion
en varias ocasiones para garantizar la total suspension del contenido.

En caso de separacion de fases, el bulbo debe agitarse suavemente procediendo entonces a retirar
el volumen contenido en él, dejando los restos de espuma en la superficie de la suspension.

El producto reconstituido no debe almacenarse. Los bulbos que ya fueron utilizados y que

contengan residuos del medicamento deben ser desechados.

Fecha de aprobacion / revision del texto por el CECMED: 12 de septiembre de 2016.
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