AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11519/2019/01 Anexa 2
NR. 11520/2019/01
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cluvot 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila
Cluvot 1250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Substanta activa: Cluvot este un concentrat purificat de factor de coagulare XIII (FXIII) derivat din
plasma umana. Se prezintd sub forma de pulbere de culoare alba.

Fiecare flacon contine nominal factor de coagulare XIII derivat din plasma umana 250 UI sau 1250
UL

Cluvot contine factor de coagulare XIII derivat din plasma umana aproximativ 62,5 Ul/ml (250 Ul/4
ml i 1250 UI/20 ml) cand se reconstituie cu 4 ml, respectiv 20 ml apa pentru preparate injectabile.
Activitatea specifica a Cluvot este de aproximativ 6 — 10 Ul/mg proteina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila.
Pulbere de culoare alba si solvent limpede, incolor.
4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Cluvot este indicat la adulti, adolescenti si copii
* pentru tratamentul profilactic al deficitului congenital de FXIII si

» pentru abordarea terapeuticd peri-operatorie a sangerarilor chirurgicale la pacientii cu deficit
congenital de FXIII.

4.2 Doze si mod de administrare
Schema terapeutica
1 ml este echivalent cu aproximativ 62,5 UI, respectiv 1,6 ml sunt echivalenti cu 100 UL

Important:
Pentru a obtine eficacitatea clinicd, cantitatea ce trebuie administrata si frecventa administrarii trebuie

stabilite Intotdeauna pentru fiecare caz in parte.




Doze
Schema terapeutica trebuie individualizatd, pe baza greutatii corporale, valorilor de laborator i in
functie de starea clinica a pacientului.

Schema terapeutica pentru profilaxia de rutind
Doza initiala
* 40 unitati internationale (UI) pe kg greutate corporala
* Viteza de injectare nu trebuie sa depaseasca 4 ml pe minut.

Dozele administrate ulterior

* Dozele trebuie calculate in functie de cea mai recentd valoare minima a activitatii FXIII si
trebuie administrate la interval de 28 zile (4 saptdmani), pentru a mentine valoarea minima a
activitatii FXIII la 5 pana la 20%.

» Ajustarile de doza recomandate de +5 Ul pe kg trebuie sa se bazeze pe valoare minima a
activitatii FXIII, asa cum este prezentat in Tabelul 1, ludndu-se in considerare starea clinica a
pacientului.

» Ajustarile de doza trebuie facute pe baza unor teste specifice si sensibile pentru determinarea
valorilor FXIII. Un exemplu de ajustare a dozei folosind determinarea standard a activitatii
Berichrom este prezentat in Tabelul 1 de mai jos.

Tabel 1: Ajustarea dozei folosind dozarea activitatii Berichrom

Valoarea minima a activitatii factorului Modificarea dozei

X1 (%)

O singurd valoare minima de <5% Crestere cu 5 unitati pe kg
Valoare minima de la 5% péna la 20% Fara crestere

Doua valori minime >20% Reducere cu 5 unititi pe kg
O valoare minima >25% Reducere cu 5 unitati pe kg

Potenta exprimata in unitati este determinata prin dozarea activitatii Berichrom, cu referinta la
standardul international curent pentru factorul de coagulare XIII derivat din plasma. Astfel, o unitate
este echivalentd cu o unitate internationala.

Profilaxia anterioara interventiei chirurgicale

Dupa ultima doza profilactica de rutind utilizata de pacient, daca este programata o interventie
chirurgicala:

» Ulterior, in intervalul cuprins intre 21 si 28 zile— se administreaza pacientului intreaga doza
profilactica imediat inainte de interventia chirurgicald si urmatoarea doza profilactica trebuie
administratd 28 zile mai tarziu.

» Ulterior, in intervalul cuprins Intre 8 si 21 zile — se poate administra o doza suplimentara
intreagd sau partiald, inainte de interventia chirurgicala. Doza trebuie stabilita in functie de
valorile de activitate ale FXIII ale pacientului si de starea sa clinica si trebuie ajustate in
acord cu timpul de injumatatire plasmatica al Cluvot

« Indecurs de 7 zile de la administrarea ultimei doze — poate s nu fie necesar utilizarea unei
doze suplimentare.

Ajustdrile dozei pot fi diferite de aceste recomandari si trebuie individualizate pe baza valorilor de
activitate ale FXIII si In functie de starea clinica a pacientului. Toti pacientii trebuie monitorizati atent
in timpul si dupa interventia chirurgicala.

Astfel, se recomanda monitorizarea cresterii activitatii FXIIL, prin stabilirea treptatd a dozelor de
FXIII. In cazul unei interventii chirurgicale majore si a hemoragiilor severe, scopul este de a obtine
valori apropiate de cele normale (persoane sanatoase: 70% - 140%).
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Copii si adolescenti

Dozele si modul de administrare la copii si adolescenti se bazeaza pe greutatea corporala si, prin
urmare, au la baza, In general, aceleasi ghiduri ca si la adulti. Doza si/sau frecventa administrarii
pentru fiecare individ trebuie stabilite intotdeauna in functie de eficacitatea clinica si de valorile de
activitate ale FXIII. (Vezi, de asemenea, pct. 5.1 51 5.2.)

Varstnici
Dozele si modul de administrare la varstnici (> 65 ani) nu au fost documentate in studiile clinice.
Mod de administrare

Dupa reconstituire, solutia trebuie sa fie limpede sau ugor opalescentd. Medicamentul reconstituit
trebuie adus la temperatura camerei sau a corpului Tnainte de administrare. Se injecteaza/perfuzeaza
intravenos lent Intr-o linie separatd de injectare/perfuzare (furnizatd impreuna cu produsul), cu o viteza
confortabild pentru pacient. Viteza de injectare sau de perfuzare nu trebuie si depaseasca aproximativ
4 ml pe minut.

Se recomanda monitorizarea pacientului pentru orice reactie imediata. Daca apare orice reactie, care ar
putea avea legitura cu administrarea Cluvot, viteza de perfuzare trebuie redusa sau administrarea
trebuie opritd, dupa cum necesita starea clinica a pacientului.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu alergii cunoscute la medicament (cu simptome cum sunt urticarie generalizata, eruptie
cutanata tranzitorie, scadere a tensiunii arteriale, dispnee), pot fi administrate profilactic
antihistaminice si corticosteroizi.

in cazul administririi Cluvot sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic. Daca apar
simptomele de hipersensibilitate (cum sunt eruptie, urticarie generalizata, constrictie toracica,
wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie), perfuzia cu Cluvot trebuie intrerupta imediat. in caz de
soc, trebuie aplicate standardele medicale curente pentru tratamentul socului.

In cazuri noi de tromboza, trebuie manifestati precautie, din cauza efectului FXIII de stabilizant al
fibrinei.

Imunogenitate

Dezvoltarea anticorpilor inhibitori impotriva FXIII a fost detectata la pacientii carora li s-a administrat
Cluvot. Asftel, pacientii trebuie monitorizati pentru posibila dezvoltare a anticorpilor inhibitori.
Prezenta anticorpilor inhibitori se manifesta printr-un rispuns inadecvat la tratament. In cazul in care
se preconizeaza ca valorile activitatii plasmatice ale FXIII nu sunt atinse sau daca apar sangerari in
timp ce se administreaza tratamentul profilactic, trebuie masurata concentratia anticorpilor inhibitori ai
FXIII.

Notd pentru pacientii ce urmeazd o dietd cu restrictie de sodiu



Cluvot contine sodiu 124,4 mg péna la 195,4 mg (5,41 mmol péana la 8,50 mmol) per doza (40
Ul/greutate corporala — pentru o greutate medie de 70 kg), daca este administratd doza recomandata
(2800 UT = 44,8 ml). Acest lucru trebuie avut In vedere la pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de
sodiu.

Siguranta in ceea ce priveste virusurile

Masurile standard de prevenire a infectiilor rezultate ca urmare a utilizarii de medicamente derivate
din sdnge sau plasma umana includ selectia donatorilor, screening-ul donarilor individuale si al
rezervelor de plasma pentru markeri specifici de infectie si includerea in procesul de fabricatie a unor
etape eficace pentru inactivarea/indepartarea virusurilor. In ciuda acestor masuri, atunci cand sunt
administrate medicamente preparate din sdnge sau plasma umana, posibilitatea transmiterii de
microorganisme infectioase nu poate fi exclusa complet. Acest lucru este valabil si in cazul virusurilor
necunoscute sau nou aparute si altor microorganisme patogene.

Masurile Iuate sunt considerate eficace pentru virusurile incapsulate cum sunt virusul imunodeficientei
umane (HIV), virusul hepatitic B (VHB) si virusul hepatitic C (VHC) si pentru virusurile
neincapsulate cum sunt virusul hepatitic A (VHA) si parvovirusul B19.

Este recomandat cu fermitate faptul ca la fiecare administrare de Cluvot unui pacient, sa se
inregistreze numele si lotul medicamentului, pentru mentine o legatura intre pacient si lotul

medicamentului.

Trebuie avuta in vedere vaccinarea corespunzatoare (hepatita A si B) la pacientii carora li se
administreaza regulat/repetat medicamente derivate din plasma umana.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele limitate din utilizarea clinica a Cluvot la gravide nu au aratat efecte negative in decursul
sarcinii §i in dezvoltarea peri- sau postnatala. Utilizarea Cluvot poate fi luata in considerare in timpul
sarcinii, daca este necesar.

Alaptarea

Nu exista date cu privire la excretia Cluvot in laptele uman. Totusi, bazandu-ne pe dimensiunea mare a
moleculei sale, excretia in lapte este improbabila, iar datoritd caracterului sdu proteinaceu, absorbtia
moleculelor intacte de catre sugar este, de asemenea, improbabila. Astfel, Cluvot poate fi utilizat in

timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu exista date referitoare la efectele Cluvot asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse se bazeaza pe experienta de dupa punerea pe piata.
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Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul prezentat mai jos este in acord cu clasificarea MedDRA pe aparate, organe si sisteme.
Frecventele au fost clasificate in acord cu urmatoarea conventie: 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).

Clasificarea MedDRA Reactie adversa Frecventa
pe organe si sisteme

Tulburari ale sistemului Reactii de tip alergic- Rare
imunitar anafilactoide (cum sunt urticarie

generalizata, eruptie cutanata
tranzitorie, scadere a tensiunii
arteriale, dispnee)

Formare a inhibitorilor FXIII Foarte rare
Tulburari generale si la Crestere a temperaturii corpului | Rare
nivelul locului de
administrare

Daca apar reactii de tip alergic-anafilactoide, administrarea Cluvot trebuie intreruptd imediat si se
initiaza un tratament adecvat. Standardele medicale curente pentru tratamentul socului trebuie urmate.

Copii si adolescenti:
Profilul de siguranta la copii si adolescenti nu este diferit de cel observat la adulti, in studiile clinice.

Pentru siguranta cu privire la microorganismele transmisibile, vezi punctul 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, codul ATC: BO2BD07



Factorul XIII leaga gruparea amino a lizinei cu glutamina prin utilizarea functiei sale enzimatice
(activitatea transamidazei), ducand astfel la reticularea moleculelor de fibrina. Reticularea si
stabilizarea fibrinei stimuleaza penetrarea fibroblastilor si sprijina vindecarea leziunilor.

Copii si adolescenti

in studiile clinice care includ subiecti cu deficit congenital de FXIII cu varsta <18 ani, administrarea
profilactica a Cluvot la interval de 28 zile a reprezentat un succes in mentinerea valorii minime a
valorilor de activitate a FXIII, la aproximativ 5% pana la 20%.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Distributie
Medicamentul se administreaza intravenos, de aceea este biodisponibil imediat, rezultand o
concentratie plasmatica corespunzatoare dozei administrate.

Eliminare

La pacientii cu deficit congenital de FXIII, timpul de injumatatire biologic al Cluvot a fost determinat
a fide 6,6 £ 2,29 zile (valoarea medie + SD). Cluvot este metabolizat in acelasi mod ca si factorul de
coagulare XIII endogen.

O privire de ansamblu asupra parametrilor farmacocinetici (populatia adultd/varsta 18 ani si peste) este
redata in tabelul urmator:

Parametrii Valoarea medie (min-max)
ASC s, 00 (unitatieora/ml) 182,9 (133,5-300,2)
Cse, max (unitati/ml)* 0,9 (0,6-1,2)

Cse, min (unitati/mil)* 0,07 (0,0-0,16)

Tmax (ore) 1,2 (0,7-4,2)

Timp de injumatatire plasmatica 7,8 (3,1-11,02)
[zile]

Cl [ml/ora/kg] 0,22 (0,13-0,30)

Ve [ml/kg] 49,4 (31,65-62,91)
MRT [zile] 11,7 (5,7-17,02)

ASC s, 0-» = Aria de sub curba concentratiei plasmatice de la timpul 0 la infinit la starea de echilibru
* 100% activitate corespunde la 1 unitate/ml

Cse, max: Concentratia plasmaticd maxima la starea echilibru

Cse, min: Concentratia plasmatica minima la starea de echilibru

Tmax: timpul pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime

Cl: Clearance-ul

Vse: Volumul de distributie la starea de echilibru

MRT = timpul mediu de rezistenta

Conpii si adolescenti

In studiile clinice efectuate cu concentratul de factor XIII (uman) la 188 subiecti unici, 117 au fost
subiecti cu varsta <18 ani la data inrolarii (varsta 1 luna pana la <2 ani n=17; véarsta 2 pana la <12 ani
n=62; varsta 12 pana la <16 ani n=30; varsta 17 pani la 18 ani n=8). In studiul de farmacocinetici PK
2002, 5 din 14 subiecti au avut varsta de la 2 pana la < 18 ani (varsta 2-11 ani n=3; varsta 12-16 ani
n=2; varsta 17 pana la 18 ani n=0).

Subiectii cu varsta sub 16 ani au avut un timp de injumatatire plasmatica mai scurt i un clearance mai
rapid (timp de injumatatire plasmatica: 5,7+1,00 zile; clearance: 0,291+0,12 ml/ora/kg) in comparatie
cu adultii (timp de injumatatire plasmatica: 7,1 £ 2,74 zile, clearance: 0,22 + 0,07 ml/ora/kg).
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Medicamentul are un timp de injumatatire plasmatica mai scurt i un clearance mai rapid la copii si
adolescenti, in comparatie cu adultii. Totusi, din moment ce la toate grupele de varsta doza este
determinata individual pe baza greutatii subiectului si ajustata in functie de valoarea minima a
activitatii FXIIL, nu este necesara o schema terapeutica specifica in functie de varsta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Proteinele continute in Cluvot au ca sursa plasma umana si actioneaza ca si proteinele din plasma
umana.

Studiile de toxicitate efectuate la animale, cu doza unica si doze repetate, nu au aratat un potential
toxic pentru Cluvot.

Nu au fost efectuate studii asupra functiei de reproducere si dezvoltarii embrio-fetale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Albumina umana

Glucoza monohidrat

Clorura de sodiu

NaOH (pentru ajustarea pH-ului)

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

Cluvot nu trebuie amestecat cu alte medicamente, diluanti sau solventi, cu exceptia celor mentionati la
punctul 6.6 si trebuie administrat pe o linie de perfuzie separata.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani
A nu se utiliza dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si flacon.

Stabilitatea fizico-chimica in cursul utilizarii s-a demonstrat pentru 24 ore la <25 °C. Din punct de
vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Dacd nu se administreaza imediat, timpul
de pastrare nu trebuie sa depaseasca 4 ore, la temperatura camerei. Solutia reconstituita: a nu se pastra
la frigider sau congela.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (temperaturi intre +2 si +8 °C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane:

250 Ul

Pulbere: flacon din sticla incolora, sigilat cu dop din cauciuc (bromobutilic), cu capac din aluminiu si
capsa din plastic.

Solvent (apa pentru preparate injectabile): flacon din sticla incolora

1250 Ul

Pulbere: flacon din sticla incolora, sigilat cu dop din cauciuc (bromobutilic), cu capac din aluminiu si
capsa din plastic.

Solvent (apa pentru preparate injectabile): flacon din sticla incolora

Prezentare:

Ambalaj Cluvot 250 Ul

1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 4 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv de transfer cu filtru 20/20 (Mix2Vial)
Set de administrare:

1 seringd de 5 ml de unica folosinta

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool

1 plasture nesteril.

Ambealaj Cluvot 1250 UI

1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 20 ml apa pentru preparate injectabile
1 dispozitiv de transfer cu filtru 20/20 (Mix2Vial)
Set de administrare:

1 seringd de 20 ml de unica folosinta

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool

1 plasture nesteril.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni generale

Solutia preparata trebuie sa fie limpede sau usor opalescentd. Dupa filtrare sau extragere (vezi mai
jos), inainte de administrare, solutia trebuie verificata vizual pentru observarea particulelor mici sau a
modificarilor de culoare. A nu se utiliza solutia daca este vizibil tulbure sau contine flocoane sau
particule.

Reconstituirea si extragerea din flacon trebuie realizatd in conditii de asepsie.

Reconstitutire

Se aduce solventul la temperatura camerei. Se inlatura cu atentie capacele protectoare ale flaconului cu
medicament si flaconului cu solvent si dopurile din cauciuc se curata cu o solutie antiseptica si se
usuca inainte de a deschide pachetul Mix2Vial.



1. Se deschide ambalajul Mix2Vial prin
indepartarea capacului. Nu se scoate Mix2Vial
din folia protectoare!

2. Se aseaza flaconul cu solvent pe o suprafatd
plana, curata si se tine flaconul strans. Se ia
Mix2Vial impreuna cu folia protectoare si se
impinge acul adaptorului albastru drept in jos,
prin dopul flaconului cu solvent.

3. Se nlatura cu atentie folia protectoare a setului
Mix2Vial, tindnd de margine si tragand vertical,
in sus. Se va asigura faptul ca se inlaturd doar
folia protectoare, nu si setul Mix2Vial.

4. Se ageaza flaconul cu pulbere pe o suprafatd
plana, curata. Se intoarce flaconul cu solvent
impreuna cu setul Mix2Vial atasat si se impinge
acul adaptorului transparent drept in jos, prin
dopul flaconului cu substanta activa. Solventul va
curge automat 1n flaconul cu substanta activa.

5. Se apuca cu o ména partea care contine
medicamentul a setului Mix2Vial si cu cealaltd
partea cu solvent si se desurubeaza setul cu
atentie, In doua componente.

Se inlatura flaconul cu solvent, impreuna cu
adaptorul albastru Mix2Vial atasat.

T ﬁi@
B =

6. Se agita cu blandete flaconul care contine
medicamentul cu adaptorul transparent atasat,
pana cand substanta activa se dizolva complet. A

- nu se scutura.
6
J,[f 7. Se trage aer intr-o seringa goald, sterila. In timp
e ce flaconul cu medicament este in pozitie
verticala, se conecteaza seringa la fitingul Luer

| Lock al Mix2Vial. Se injecteaza aer in flaconul cu

g medicament.
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Extragere si administrare

8. In timp ce pistonul seringii se tine apasat, se
intoarce invers sistemul si se extrage solutia in
seringd, tragand lent pistonul, Tnapoi.

9. Acum solutia a fost transferatd in seringa, se
tine ferm corpul seringii (cu pistonul seringii
indreptat in jos) si se deconecteaza de la seringa
adaptorul transparent Mix2 Vial.

Trebuie luate masuri de precautie pentru nu patrunde sange in seringa cu care se administreaza
medicamentul, deoarece exista riscul ca sangele sa coaguleze n seringa si cheagurile de fibrina sa fie
apoi administrate pacientului.

Solutia reconstituitd trebuie utilizata intravenos, printr-o injectare /perfuzare pe o linie separata, prin
administrare lentd, cu o viteza care nu trebuie sa depaseasca 4 ml pe minut.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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