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Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension
Fachinformation

FACHINFORMATION
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alveofact 45 mg/ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Phospholipidfraktion aus Rinderlunge (Surfactant).

1 Durchstechflasche mit 54 mg enthélt 50,76 - 60,00 mg einer Phospholipidfraktion aus Rinderlunge
(Trockenmasse), entsprechend einem Gehalt von 66 umol bzw. 54 mg Gesamtphospholipiden als
gefriergetrocknetes Pulver.

1 Durchstechflasche mit 108 mg enthilt 101,52 - 120,00 mg einer Phospholipidfraktion aus
Rinderlunge (Trockenmasse), entsprechend einem Gehalt von 132 umol bzw. 108 mg
Gesamtphospholipiden als gefriergetrocknetes Pulver.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension

WeiBliches Pulver und klares, farbloses Losungsmittel (pH 7,3 - 8,3).
Der pH-Wert der rekonstituierten Suspension betrdgt 6,0 - 7,5.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Alveofact wird bei Frilhgeborenen angewendet:

- Zur Prophylaxe bei hohem Risiko fiir die Entwicklung eines Atemnotsyndroms (Respiratory
Distress Syndrome, RDS).

- Zur frithen Behandlung oder Interventionsbehandlung bei klinischen und/oder radiologischen
Zeichen des RDS.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Empfohlen wird eine Initialdosis von 2,4 ml Alveofact pro kg Korpergewicht (KG), entsprechend

108 mg Gesamtphospholipide/kg KG.

Zur Prophylaxe eines Atemnotsyndroms sollte die Anwendung innerhalb der ersten Stunde nach der
Geburt erfolgen.

Zur Therapie eines Atemnotsyndroms sollte die Anwendung so bald wie moglich nach der Diagnose
RDS erfolgen.

Uberschreitet der Sauerstoffbedarf bei Normoventilation einen Wert von 40 %, kénnen im Abstand
von 12 bis 24 Stunden Folgeanwendungen von Alveofact durchgefiihrt werden. Bei ungeniigendem
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Ansprechen auf die Erstanwendung wird eine rasche Zweitanwendung (30 bis 60 Minuten nach
Erstanwendung) empfohlen.

Abhingig vom Beatmungsbedarf kdnnen eine Folgeanwendung mit 108 mg/kg KG oder zwei
Folgeanwendungen mit 54 mg/kg KG erfolgen.

Die Gesamtdosis sollte 216 mg Gesamtphospholipide/kg KG wihrend der ersten 5 Lebenstage nicht
iiberschreiten.

Art der Anwendung
Zur endotracheopulmonalen Anwendung.

Alveofact wird mit einer Injektionsspritze als Bolus {iber einen Katheter endotracheal verabreicht.

VorsichtsmafSnahmen vor/bei der Handhabung bzw. vor/wdhrend der Anwendung des Arzneimittels
Anleitung zur Rekonstitution des Arzneimittels und Vorsichtsmafinahmen, siche Abschnitt 6.6.

Ein entsprechend vorbereiteter Katheter (z. B. ein Umbilikalkatheter oder eine Magensonde) wird
durch den liegenden Trachealtubus eingefiihrt und die Offnung des Katheters auf Héhe der
Tubusspitze platziert. Mit einer Injektionsspritze wird die Einzeldosis als Bolus {iber diesen Katheter
endotracheal verabreicht. Die Vollstédndigkeit der Instillation wird durch Nachspritzen von Luft
unterstiitzt. Nach Entfernen des Katheters wird der Patient wieder an das Beatmungssystem
angeschlossen.

Um die gleichmiBige Ausbreitung von Alveofact zu fordern, ist es moglich, den Patienten
nacheinander fiir jeweils wenige Sekunden sanft in die linke und rechte Seitenlage zu drehen.

Besondere Hinweise fiir die Anwendung

- Vor jeder Anwendung ist ein griindliches tracheales Absaugen nétig, um schleimbedingte
Ausbreitungsstérungen und Schaumbildung von Alveofact zu verhindern.

- Vor der Anwendung von Alveofact ist die korrekte Position des Applikationskatheters im
Trachealtubus zu tiberpriifen.

- Bis zur volligen Verteilung von Alveofact in der Lunge sind in den ersten Minuten nach
Applikation inspiratorisch grobblasige Rasselgerdusche liber dem Thorax auskultierbar. Diese
sind keine Indikation zum trachealen Absaugen, welches ansonsten jederzeit erfolgen darf.

- Innerhalb der ersten Stunden nach Applikation von Alveofact konnen sich die pCO,-Werte
rasch dndern. Es ist daher bevorzugt durch kontinuierliche transkutane pCO,- und pO,-Messung
oder durch wiederholte Kapillarblutgasanalyse darauf zu achten, dass ausgeprégte
Veranderungen des CO,-Partialdruckes durch die Anpassung der Beatmungsparameter
(inspiratorischer Spitzendruck, Beatmungsfrequenz) vermieden werden.

- Ebenso ist darauf zu achten, dass durch Anpassung der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration
der arterielle pO, die angestrebten Grenzwerte nicht {ibersteigt, um das Risiko fiir die
Entstehung einer Frithgeborenen-Retinopathie nicht zu erhéhen.

- Bei maschineller Beatmung mit héheren Frequenzen (Beatmungsfrequenz hoher als 60 pro
Minute, Exspirationszeit kiirzer als 0,6 Sekunden) muss unbedingt sichergestellt werden, dass
die Exspirationsdauer nach der Alveofact-Applikation ausreichend lang ist.

Falls die Beatmung nach der Behandlung mit Alveofact nicht in diesem Sinne adaptiert wird,
droht durch einen "inadvertant oder auto-PEEP" eine langsam zunehmende Uberblihung der
Lunge:

Bei unvollstiandiger passiver Exspiration bleibt der intrapulmonale end-exspiratorische Druck
hoher, als es der Einstellung am Respirator entspricht. Dadurch kann sich eine pathologisch
hohe funktionelle Residualkapazitét ausbilden. Die zur Ventilation nétigen inspiratorischen
Spitzendrucke miissen dann inaddquat erhoht werden, wodurch das Risiko einer
barotraumatischen Schidigung der Lunge zunimmt.
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- Bei akuter Verschlechterung der Oxygenierung (Anstieg des pCO, und Abfall des pO,) wird
empfohlen, die korrekte Lage und Durchgéngigkeit des Beatmungstubus zu iiberpriifen.

- Bei Verwendung eines Doppellumentubus oder eines sogenannten "side port connectors" zur
Anwendung von Alveofact ohne Unterbrechung der Beatmung, miissen die
Beatmungsparameter besonders sorgfaltig angepasst werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Bisher sind keine substanzspezifischen Gegenanzeigen bekannt.

Hinweis:

Nutzen und Risiko der Alveofact-Behandlung bei angeborenen Infektionen Frithgeborener sind derzeit
noch nicht ausreichend geklért. Bei konnataler Pneumonie kann Wirksamkeit von Surfactant
vermindert sein. Bei gleichzeitiger Lungenhypoplasie (lénger bestehende Oligohydramnie durch
Blasensprung oder angeborene Nierenfunktionsstérung) ist auch eine Verschlechterung der
Lungenfunktion moglich.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Alveofact darf nur angewendet werden, wenn addquate Einrichtungen zur Beatmung und
Uberwachung von Frithgeborenen mit RDS zur Verfiigung stehen.

Vor der Anwendung von Alveofact sollte eine metabolische oder respiratorische Azidose korrigiert
werden, da nach vorklinischen Befunden die Wirksamkeit des Préparates dadurch beeintrachtigt wird.

Vorklinische Studien zeigen, dass Zellen der granulozytaren Abwehr (Makrophagen, Leukozyten)
Fettemulsionen phagozytieren. Eine Beeintrachtigung dieses Systems durch Alveofact bei
Pneumonien und/oder Sepsis ist mdglich.

In Einzelfallen ist eine Verlegung des Trachealtubus durch viskdses Material beschrieben worden. Die
Herkunft und Zusammensetzung dieses Materials ist nicht bekannt. Obwohl kein sicherer
Kausalzusammenhang zwischen der Anwendung von Alveofact und diesem lebensbedrohlichen
Ereignis belegt ist, ist es wichtig, die angegebenen Anwendungs- und Aufbewahrungshinweise zu
beachten (siche Abschnitte 4.2 und 6.4). Bei Verdacht auf Verlegung des Beatmungstubus wird
empfohlen, den Beatmungstubus abzusaugen bzw. ihn zu wechseln.

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Alveofact enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Losungsmittelfertigspritze (Einzeldosis),
d. h., es ist nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bisher sind keine substanzspezifischen Wechselwirkungen bekannt.

Negative Auswirkungen einer Behandlung mit Alveofact nach erfolgter prinataler Atemnotsyndrom-
Prophylaxe durch Verabreichung von Ambroxol Infusionslésungskonzentrat oder Glucocorticoiden an

die Mutter sind nicht beobachtet worden.
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4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Nicht zutreffend.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.
4.8 Nebenwirkungen
Bisher sind keine substanzspezifischen Nebenwirkungen bekannt.

Unmittelbar nach der Anwendung von Alveofact kann es durch die Fliissigkeitsmenge zu einer
kurzfristigen trachealen bzw. bronchialen Obstruktion kommen, die durch eine Erhohung des
Inspirationsdruckes fiir 30 bis 60 Sekunden behoben werden kann.

Hinweis:
In Einzelfillen ist eine Verlegung des Trachealtubus durch viskdses Material beschrieben worden. Ein
Kausalzusammenhang mit der Anwendung von Alveofact ist nicht belegt.

Hirn- und Lungenblutungen sind beschrieben worden. Thre Haufigkeit entspricht anndhernd den
Angaben in der Literatur fiir diese Patientengruppe.

Eine bestehende Sensibilisierung (Uberempfindlichkeit) gegen Protein aus Rinderlungen ist bei
Frithgeborenen unwahrscheinlich, kénnte jedoch prinzipiell zu anaphylaktoiden Reaktionen fiihren,
die die libliche Notfalltherapie erfordern.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Deutschland
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de

bzw.

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5, AT-1200 WIEN

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung

Uberdosierungen sind bisher nicht bekannt geworden. Im unwahrscheinlichen Fall einer
versehentlichen Uberdosierung wird bei klinischer Verschlechterung empfohlen, die applizierte
Flissigkeitsmenge moglichst vollstdndig abzusaugen. Gegebenenfalls sollte eine symptomatische
Therapie durchgefiihrt werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Natiirliche Phospholipide aus Rinderlunge, ATC-Code: RO7AA05

Alveofact verbessert dosisabhédngig die Lungenmechanik und den Gasaustausch bei unreifen
Kaninchen- und Lammfeten.

Bei lungenreifen Tieren verursacht die endotracheale Instillation von Alveofact eine reversible
Einschrankung der Atemfunktion, die sich innerhalb eines Zeitraumes von einer Woche normalisiert.
Bei unreifen Friihgeborenen mit Atemstérungen ist durch die Er6ffnung und Stabilisierung der
Alveolen ein giinstiger Effekt auf die Lungencompliance und den Gasaustausch zu erwarten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach endotrachealer Instillation von radioaktiv markiertem Alveofact (14°-Lecithin) und Verteilung
iiber die Oberflache der Alveolen fanden sich bei erwachsenen Kaninchen Maximalwerte von
Radioaktivitdt im Blut (2,5 - 5 % der Gesamtdosis) nach 7 - 24 h.

Sowohl bei erwachsenen Ratten als auch bei Kaninchen war Radioaktivitdt {iber den ganzen Korper
nachweisbar mit Akkumulationen in Leber, Nieren und Nebennieren. Die Halbwertszeit im Blut
wurde zu 70 h kalkuliert. Der grofte Teil der Radioaktivitdt war 7 h nach Anwendung in der Lunge
(Ratte) nachweisbar und war auch noch nach 7 Tagen dort zu finden, aber auch in Spuren in Leber,
Nieren und Nebennieren.

Bei mit Alveofact behandelten Frithgeborenen lief} sich die Halbwertszeit von Phosphatidylglycerol
mit 43 +/- 11 h abschétzen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die wiederholte endotracheale Instillation von Alveofact fiihrt bei lungenreifen Tieren zu einer
Vermehrung und VergréBerung von Alveolarmakrophagen, die teilweise fokal akkumuliert werden.
Dadurch kommt es zur Ausbildung von umschriebenen atelektatischen Bezirken. Innerhalb von

14 Tagen ist noch keine vollstdndige Reversibilitdt dieser Befunde erreicht.

Das potenzielle Risiko der Ausbildung von atelektatischen Lungenbezirken hdngt von der
Gesamtlipidbelastung der Lunge ab. In Anbetracht des therapeutischen Nutzens ist die klinisch
empfohlene Gesamtdosis von 4 x 54 mg Gesamtphospholipide pro kg Korpergewicht innerhalb der
ersten 5 Lebenstage vertretbar.

Bei 12 von 641 untersuchten Patienten (2 %) wurden 4 Wochen nach Anwendung spezifische
Antikorper gegen Alveofact nachgewiesen. Bei 4 dieser Patienten war jedoch der Antikérpernachweis
schon vor Anwendung von Alveofact positiv. Die Patienten mit Antikdrpernachweis hatten im Mittel
ein etwas hoheres Geburtsgewicht als das untersuchte Gesamtkollektiv. Die klinische Bedeutung
dieser Befunde ist derzeit nicht bekannt.

In einer empfindlichen vorklinischen Versuchsanordnung wurde gezeigt, dass durch Alveofact die
Bildung von spezifischen Antikorpern induziert werden kann. Das antigene Potenzial bei
endotracheopulmonaler Anwendung ist allerdings gering.

Préexistierende Antikorper konnten in den Seren von erwachsenen gesunden Probanden nicht
nachgewiesen werden.
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Ein Boosterschema muss auf jeden Fall vermieden werden, es sei denn, dass der Nachweis des
Ausbleibens einer humoralen oder lokalen Immunantwort gefiihrt werden kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Losungsmittelfertigspritze

Natriumchlorid

Natriumhydrogencarbonat
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Lagerungsbedingungen fiir das rekonstituierte Arzneimittel

Die gebrauchsfertig zubereitete Suspension kann bis zu 6 Stunden bei Temperaturen bis 25 °C bzw.

24 Stunden bei 2 - 8 °C (im Kiihlschrank) aufbewahrt werden. In diesem Falle muss die
Durchstechflasche bzw. die Fertigspritze vor der Anwendung einmal leicht umgeschwenkt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Das Pulver und das Lésungsmittel nicht {iber 30 °C lagern.
Das Pulver, das Losungsmittel sowie die gebrauchsfertige Suspension nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Pulver in einer Durchstechflasche aus Weilglas Typ I, mit grauem Gummistopfen und
Aluminiummanschette mit violettem (54 mg) bzw. blauem (108 mg) Abrisseinsatz. Losungsmittel in
einer Fertigspritze aus Weiiglas und Kolbenstopper aus Gummi mit 1,2 ml bzw. 2,4 ml. Die Packung
beinhaltet auch eine Kaniile und einen Vial-Adapter.

Alveofact ist erhaltlich in Packungen mit:

- 1 Durchstechflasche mit 54 mg bzw. 108 mg Pulver, 1 Fertigspritze mit 1,2 ml bzw. 2,4 ml
Loésungsmittel, 1 Kaniile, 1 Vial-Adapter

- 2 Durchstechflaschen mit je 54 mg bzw. 108 mg Pulver, 2 Fertigspritzen mit je 1,2 ml bzw.
2,4 ml Losungsmittel, 2 Kaniilen, 2 Vial-Adaptern

- 4 Durchstechflaschen mit 54 mg bzw. 108 mg Pulver, 4 Fertigspritzen mit je 1,2 ml bzw. 2,4 ml
Losungsmittel, 4 Kaniilen, 4 Vial-Adaptern

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Alveofact Blisterverpackung
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(1) Durchstechflasche mit Pulver

(2) Fertigspritze mit Losungsmittel

(3) Kaniile (steril verpackt)

(4) Vial-Adapter (steril verpackt)

(5) Standhilfe fiir Vial

Der beigefiigte Vial-Adapter ist ein Medizinprodukt und trigt die Kennzeichnung CE 0344.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung

Anweisung zur Rekonstitution des Pulvers

Es stehen zwei Moglichkeiten zur Auswahl:
Moglichkeit 1 — mit Vial-Adapter

Moglichkeit 2 — mit Kaniile

Moglichkeit 1 — mit Vial-Adapter

Anmerkung: Spritze und Vial-Adapter bleiben wahrend der gesamten Rekonstitutionsprozedur mit der
Durchstechflasche verbunden und werden auch zur Entnahme der fertigen Suspension verwendet.

o B
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Kappe des Vials entfernen und den
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Anschlieend den Luer-Lock-Adapter
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aufsetzen und mit einer Drehbewegung
fixieren.
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Losungsmittel dem Vial hinzufiigen.

Im Anschluss 5 Sekunden schwenken
und leicht schiitteln.

Die Suspension iiber Kopf in die Spritze
aufziehen und wieder in das Vial
zuriickspritzen.

Diesen Vorgang solange wiederholen,
bis eine homogene Suspension
entstanden ist!

Warten, bis eine Trennung von Schaum
und Suspension erfolgt ist (ca. 1
Minute).

Empfehlung hierzu:
Standhilfe in der Packung nutzen.
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Suspension iiber Kopf in die Spritze
aufziehen und Spritze zur Applikation
entnehmen.

Eine Restmenge an Schaum darf im Vial
zuriickbleiben.

Moéglichkeit 2 — mit Kaniile
Anmerkung: Die Spritze mit Kaniile verbleibt wiahrend der gesamten Rekonstitutionsprozedur in der
Durchstechflasche und wird auch zur Entnahme der fertigen Suspension verwendet.

~
o Packung der Kaniile oben 6ffnen.
Kunststoffkappe von der Spritze

L abdrehen

Anschlielend den Luer-Lock-
Adapter der Spritze auf die
Kaniile aufsetzen und mit einer
3 Drehbewegung fixieren.

Kappe des Vials entfernen und die
Kaniile durch den Gummistopfen
in das Vial stechen.

Loésungsmittel dem Vial
hinzufiigen.
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Im Anschluss 5 Sekunden
schwenken und leicht schiitteln.

Die Suspension wird in schriager
Position in die Spritze aufgezogen
und wieder in das Vial
zuriickgespritzt.

Diesen Vorgang solange
wiederholen, bis eine homogene
Suspension entstanden ist.
Danach Kaniile aus der
Suspension (jedoch nicht aus dem
Vial) zuriickziehen, um ein
Aufsteigen der Suspension in die
Spritze zu vermeiden.

Warten, bis eine Trennung von
Schaum und Suspension erfolgt ist
(ca. 1 Minute).

Empfehlung hierzu:
Standhilfe in der Packung nutzen.

Suspension durch langsames
Aufziehen entnehmen.

Eine Restmenge an Schaum darf
im Vial zuriickbleiben.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
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Lyomark Pharma GmbH
Keltenring 17

82041 Oberhaching

Tel.: +49 89 45080878-0
Fax: +49 89 45080878-50
E-Mail: info@lyomark.com

Vertrieb in Deutschland:

INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbH
Von-Humboldt-Str. 1

64646 Heppenheim

Tel.: 06252 95-7000

Fax: 06252 95-8844

E-Mail: kontakt@jinfectopharm.com

Internet: www.infectopharm.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

DE: 19273.00.00
AT: 2-00394

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

DE:
Datum der Erteilung der Zulassung: 19. Dezember 1989

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 16. April 2010

AT:
Datum der Erteilung der Zulassung: 26. April 2012

10. STAND DER INFORMATION

04.2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig
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