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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Cluvot 250 UI/4 ml
P6 e solvente para solucdo injetavel ou para perfusdo
Concentrado de Fator XIII da coagulacao do plasma humano

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento,
pois contém informacdo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de
doenca.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgédo 4.

O que contém este folheto:

1 O que é Cluvot e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Cluvot
3. Como utilizar Cluvot

4 Efeitos secundarios possiveis

5 Como conservar Cluvot

6 Contelldo da embalagem e outras informagoes

1. O que é Cluvot e para que é utilizado

O que é Cluvot?
Cluvot apresenta-se sob a forma de um po6 branco e é fornecido com o solvente. A
solugdo preparada deve ser administrada por injecdo numa veia.

Cluvot € um produto de fator XIII (FXIII) da coagulacdo do plasma humano (parte
liguida do sangue) que tem funcdes importantes na hemdstase (estancamento de
hemorragias).

Para que é utilizado Cluvot?

Cluvot é utilizado em doentes adultos e pediatricos

no tratamento preventivo da deficiéncia hereditaria de fator XIII e

no controlo de hemorragias cirlrgicas peri-operatorias em caso de deficiéncia
congénita de FXIII.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Cluvot

As seccOes seguintes contém informacbes que o seu meédico deve ter em
consideracao antes de lhe administrar Cluvot.

Nao utilize Cluvot
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se tem alergia a substdncia ativa ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).
Por favor informe o seu médico se € alérgico a qualgquer medicamento ou alimento.

Adverténcias e precaugbes

se no passado apresentou reacOes alérgicas ao FXIII da coagulagdo. Se aconselhado
pelo seu médico, devera tomar profilaticamente anti-histaminicos e corticosteroides.
guando ocorrem reacdes alérgicas ou de tipo anafilatico (uma reagdo alérgica grave
que provoca graves dificuldades em respirar ou tonturas). A administracdao de Cluvot
deve entdo ser imediatamente interrompida (ex: interrupcao da perfusao). Em caso
de choque, devem seguir-se as recomendacdes médicas habituais para o tratamento
do choque.

se teve recentemente uma trombose (coagulo sanguineo). Devem tomar-se
precaucdes devido ao efeito do FXIII na estabilizacao da fibrina.

a formacdo de inibidores (anticorpos neutralizantes) € uma complicagdo conhecida
do tratamento e significa que o tratamento deixou de atuar. Caso a sua hemorragia
ndo seja controlada com Cluvot, informe imediatamente o seu médico. Devera ser
cuidadosamente monitorizado relativamente ao desenvolvimento de um inibidor.

O seu meédico considerara cuidadosamente o beneficio do tratamento com Cluvot
comparativamente com o risco destas complicagoes.

Seguranca viral

Quando se fabricam medicamentos preparados a partir do sangue ou plasma
humano, o fabricante pGe em pratica certas medidas para evitar a transmissdo de
infecOes para os doentes. Estas incluem:

uma cuidadosa selecdo dos dadores de sangue e plasma para assegurar que sao
excluidos os que apresentam risco de transmissdo de infecGes,

a anadlise de cada dadiva e das pools de plasma para detecdo de sinais de
virus/infecses,

a inclusao de etapas no processamento do sangue ou do plasma que permitem
inativar ou eliminar virus.

Apesar destas medidas, quando se administram medicamentos preparados a partir
do sangue ou plasma humano, ndo pode excluir-se totalmente a possibilidade de
transmissdo de infegdes. Tal também se aplica a virus emergentes ou desconhecidos
ou outros tipos de infecdes.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus com envelope como 0
virus da imunodeficiéncia humana (VIH), o virus da hepatite B e o virus da hepatite
C e para o virus sem envelope da hepatite A e o parvovirus B19,

Recomenda-se fortemente que cada vez que receba uma dose de Cluvot, o seu
médico registe o nome e o numero do lote do medicamento (indicado na
cartonagem).

Se recebe de forma regular/repetida produtos derivados do plasma humano, o seu
meédico pode recomendar-lhe que considere a vacinacdo contra a hepatite A e B.

Outros medicamentos e Cluvot
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.
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Ndo sdo conhecidas interagcdes do concentrado de FXIII da coagulacdao do plasma
humano com outros medicamentos.

Cluvot ndo deve ser misturado com outros medicamentos, veiculos ou solventes com
excecdo dos mencionados na seccdo 6 e deve ser administrado através de uma linha
de perfusdo separada.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar,
consulte o seu médico ou farmacéutico antes de lhe ser administrado este
medicamento.

Dados limitados relativamente a utilizacdo de Cluvot na gravidez ndo revelaram
quaisquer efeitos negativos no decurso da gravidez nem no desenvolvimento anterior
ou posterior ao parto. Deste modo, caso seja necessario, pode considerar-se a
utilizacdao de Cluvot durante a gravidez.

Ndo existem dados relativamente a excrecdo de Cluvot no leite materno. No entanto,
com base no seu elevado tamanho molecular € improvavel a sua excrecdo no leite
materno e devido a sua natureza proteica revela-se também improvavel a absorcéo
de moléculas intactas pelo recém-nascido. Consequentemente, Cluvot pode ser
usado durante a amamentacao.

N&o estdo disponiveis dados relativos a fertilidade.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Ndo foram realizados estudos acerca dos efeitos na capacidade de conducgdo e
utilizacdo de maquinas.

Cluvot contém sédio

Por favor tenha em consideragdo que Cluvot contém sddio. Tal € importante caso
tenha uma dieta com ingestdo controlada de sédio. Cluvot contém 124,4 a 195,4 mg
(5,41 a 8,50 mmol) de sodio por dose (40 UI/peso corporal — para um peso médio
de 70 kg), caso seja administrada a dose recomendada (2800 UI = 44,8 ml).

3. Como utilizar Cluvot

Cluvot é geralmente administrado pelo seu médico.
Cluvot destina-se apenas a ser administrado por injecdo numa veia.

Posologia

O seu médico calculara a dose correta e decidird qual a frequéncia com que Cluvot
Ihe sera administrado, tendo em consideragdo a forma como o tratamento esta a
atuar.

Para mais orientacdes consulte a seccao “A informacdo que se segue destina-se
apenas aos profissionais de saude”.

Se utilizar mais Cluvot do que deveria

Nao foram notificados casos de sobredosagem e ndo se espera que estes ocorram
pois este medicamento € administrado por profissionais de satde.

4, Efeitos secundarios possiveis
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Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios,
embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secunddrios foram observados raramente (afetam mais de 1
utilizador em 10.000 e menos de 1 utilizador em 1.000):

Reacdes alérgicas, tais como urticdria generalizada (inchacos na pele com
comichdo), erupcdes na pele, queda da pressao arterial (que pode fazer com que se
sinta a desmaiar ou com tonturas) e dificuldade em respirar.

Aumento da temperatura

Os seguintes efeitos secundarios foram observados muito raramente (afetam menos
de 1 utilizador em 10.000):

Desenvolvimento de inibidores do FXIII.

Caso ocorram reacOes alérgicas, a administracdo de Cluvot tem de ser
imediatamente interrompida e iniciado um tratamento apropriado. Devem ser
seguidas as recomendagdes medicas habituais para o tratamento do choque.

Efeitos secundarios em criangas e adolescentes
Espera-se que os efeitos secundarios em criangcas sejam os mesmos dos adultos.
Comunicacdo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera
comunicar efeitos secundarios diretamente ao INFARMED, I.P. através dos contactos
abaixo. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais
informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Cluvot

Conservar no frigorifico (+2°C a +8°C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Cluvot ndo contém conservantes. O produto tem de ser utilizado imediatamente apds
a reconstituicdo. Caso nao seja imediatamente utilizado, a sua conservacao ndao deve
exceder 4 horas a temperatura ambiente. Ndo refrigere ou congele a solugdo
reconstituida.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Ndo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo e na
embalagem exterior.
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6. Contelldo da embalagem e outras informagoes
Qual a composicdo de Cluvot

A substancia ativa é:
Concentrado de Fator XIII da Coagulagcdo do Plasma Humano contendo 250 UI por
frasco para injetaveis.

Os outros excipientes sdo:

Albumina humana, glucose monohidratada, cloreto de sodio, hidroxido de sédio (em
pequenas guantidades para ajuste do pH).

Solvente: Agua para preparagoes injetaveis

Qual o aspeto de Cluvot e contelldo da embalagem

Cluvot apresenta-se sob a forma de um pd branco e é fornecido com o solvente
(agua para preparactes injetaveis).

A solucdo preparada deve ser transparente, limpida a ligeiramente opalescente.
Quando exposta contra a luz ndo deve apresentar turvacdo nem conter residuos
(depositos/particulas).

Apresentacdo

Uma embalagem com 250 UI contendo:

- 1 frasco para injetaveis com o po

- 1 frasco para injetaveis com 4 ml de agua para preparacoes injetaveis
- 1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20 (Mix2Vial)
Sistema de administragao (caixa no interior):

- 1 seringa de 5 ml descartavel

- 1 sistema de venopuncao

- 2 toalhetes de alcool

- 1 penso rapido ndo esteéril

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-StraBe 76

35041 Marburg
Alemanha

Este folheto foi revisto pela Ultima vez em Agosto 2019

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:
Posologia e modo de administracao
Posologia

1 ml € equivalente a aproximadamente 62,5 UI e 100 UI sdo equivalentes a 1,6 ml,
respetivamente.
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Importante:
A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administracdo deverdo ser
sempre orientadas em funcgdo da eficacia clinica em cada caso individual.

Dose
O regime posolégico deve ser individualizado com base no peso corporal, nos
parametros laboratoriais e no estado clinico do doente.

Regime posolégico de rotina na profilaxia

Dose inicial

40 Unidades Internacionais (UI) por kg de peso corporal
A taxa de injecdo ndo deve exceder 4 ml por minuto.

Doses subsequentes

As doses devem ser orientadas pelo menor nivel de atividade do FXIII mais
recentemente determinado, com administracbes cada 28 dias (4 semanas) para
manter um nivel minimo de atividade do FXIII de aproximadamente 5 a 20%.

Os ajustes da dose recomendados de +5 UI por kg devem basear-se nos niveis
minimos de atividade do FXIII, conforme indicado na Tabela 1 e no estado clinico do
doente.

Os ajustes da dose devem ser feitos com base num ensaio especifico, sensivel usado
para determinar niveis de FXIII. Na Tabela 1 apresentada em seguida encontra-se
um exemplo de um ajuste da dose usando o ensaio padrao Berichrom® para
determinacao da atividade.

Tabela 1: Ajuste da dose usando o ensaio Berichrom® para determinacao da
atividade

Nivel minimo de atividade do Fator XIII|Alteracdo da dose

(%)

Um nivel minimo <5% Aumento de 5 unidades por kg
Nivel minimo de 5% a 20% Sem alteracgao

Dois niveis minimos >20% Diminuicdo de 5 unidades por kg
Um nivel minimo >25% Diminuicdo de 5 unidades por kg

A poténcia expressa em unidades é determinada usando o ensaio Berichrom® para
determinacdo da atividade, por referéncia ao atual Padrdo Internacional para o Fator
XIII da Coagulacdo Sanguinea, Plasma. Deste modo, uma unidade é equivalente a
uma Unidade Internacional.

Profilaxia antes da cirurgia

ApoOs a ultima dose profiladtica de rotina do doente, caso esteja programada uma
cirurgia:

Entre 21 e 28 dias depois — administre a dose profilatica completa deste doente
imediatamente antes da cirurgia e a dose profilatica seguinte devera ser
administrada 28 dias depois.

Entre 8 e 21 dias depois — pode ser administrada uma dose adicional (dose total ou
parcial) antes da cirurgia. A dose deve ser orientada em funcdo dos niveis de
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atividade do FXIII do doente e do seu estado clinico e deve ser ajustada de acordo
com a semivida do Cluvot.

No espaco de 7 dias apods a Ultima dose - poderda ndo ser necessaria uma dose
adicional.

Os ajustes da dose podem ser diferentes destas recomendacfes e devem ser
individualizados com base nos niveis de atividade do FXIII e do estado clinico do
doente. Todos os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante e apds
a cirurgia.

Consequentemente, recomenda-se a monitorizacdo do aumento da atividade do
FXIII com o doseamento do FXIII. No caso de grandes cirurgias e hemorragias
graves, o objetivo é a obtencdo de valores proximos do normal (pessoas saudaveis:
70% - 140%).

Populacdo pediatrica

A posologia e 0 modo de administracdo em criangas e adolescentes baseia-se no
peso corporal e, por conseguinte, seguem-se geralmente as mesmas orientacdes que
nos adultos. A dose e/ou a frequéncia de administracdo para cada caso individual
devem ser sempre orientadas pela eficacia clinica e pelos niveis de atividade do
FXIII.

Populacdo idosa

A posologia e modo de administracdo nas pessoas idosas (> 65 anos) ndo foram
documentados em estudos clinicos.

Modo de administracdo

Instrucdes gerais

A solucdo deve apresentar-se transparente ou ligeiramente opalescente. Apds a
filtracdo/transferéncia (descrita em seguida) e antes da administracdo, o produto
reconstituido deve ser visualmente inspecionado para detecdo de particulas
estranhas ou aparecimento de coloracao. Nao utilize solugbes visivelmente turvas ou
solugdes que ainda contenham flocos ou particulas.

A reconstituicdo e a transferéncia devem ser efetuadas em condigdes assepticas.

Reconstituicao

Deixe que o solvente atinja a temperatura ambiente. Certifique-se que sdo retiradas
as capsulas dos frascos do produto e do solvente e que as tampas sdo tratadas com
uma solucdo asséptica, permitindo que sequem antes da abertura da embalagem do
Mix2vial.

1. Abra a embalagem do Mix2vial
descolando e retirando a pelicula. N&o
EBo retire o Mix2Vial do blister.
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2. Coloque o frasco para

solvente sobre uma superficie plana e limpa
e segure-o0 com firmeza.

Mix2Vial juntamente com

empurre a extremidade azul para baixo

injetdveis do

Segure no
0 Dblister e

através da tampa do frasco para injetaveis
do solvente.

3. Retire cuidadosamente o blister do
Mix2vial segurando na borda e puxando
para cima na vertical. Certifique-se de que
retira apenas o blister e ndo o sistema
Mix2vial.

4, Coloque o frasco para injetaveis do
produto sobre uma superficie plana e limpa.
Inverta o frasco para injetaveis do solvente
com o sistema Mix2Vial acoplado e empurre
0 adaptador transparente para baixo
através da tampa do frasco para injetaveis
do produto. 0 solvente sera
automaticamente transferido para o frasco
para injetaveis do produto.

5. Com uma das mdos segure a parte do
sistema Mix2vial acoplada ao produto e
com a outra mao segure a parte do sistema
Mix2vial acoplada ao solvente; desenrosque
cuidadosamente as duas pecas do sistema.
Rejeite o frasco para injetaveis do solvente
com o adaptador azul do Mix2Vial acoplado.

6. Rode suavemente o frasco para
injetaveis do produto com o adaptador
transparente acoplado até que a substéncia
esteja completamente dissolvida. Nao
agite.

7

7. Insira ar numa seringa estéril vazia.
Mantendo o frasco para injetaveis do
produto na vertical, virado para cima,
adapte a seringa a extremidade Luer Lock
do Mix2Vial. Injete ar no frasco para
injetdveis do produto.

Transferéncia da solucdo e administracdo
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— 8. Mantendo o émbolo da seringa
pressionado, inverta o sistema, virando-o
para baixo e aspire o concentrado para a
seringa puxando o émbolo devagar para
tras.

= 9. Apos o concentrado ter sido transferido
para a seringa, segure com firmeza no
corpo da seringa (mantendo o émbolo da

seringa virado para baixo) e retire o
v adaptador transparente do sistema Mix2vial
da seringa.

9

Devem tomar-se precaucdes para evitar que entre sangue na seringa que contém o
produto, pois existe o risco do sangue coagular na seringa e coagulos de fibrina
serem consequentemente administrados ao doente.

A solucdo reconstituida deve ser administrada lentamente por via intravenosa numa
linha de injecdao/perfusao separada (fornecida com o produto), a uma velocidade ndo
superior a 4 ml por minuto.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.



