PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cluvot 250 IE, pulver och vétska till injektions-/infusionsvatska, 16sning.
Cluvot 1250 IE, pulver och vétska till injektions-/infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aktiv substans:
Cluvot ar ett renframstallt koncentrat av koagulationsfaktor X111 (FXII1) deriverat fran human plasma.
Lakemedlet dr ett vitt pulver.

En injektionsflaska innehaller nominellt 250 eller 1250 IE human koagulationsfaktor XI1I. Cluvot
innehaller cirka 62,5 IE/ml (250 I1E/4 ml och 1250 1E/20 ml) human koagulationsfaktor XI1I efter
rekonstitution med 4 ml respektive 20 ml vatten for injektionsvétskor.

Den specifika aktiviteten hos Cluvot ar cirka 6-10 IE/mg protein.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vatska till injektions-/infusionsvatska, 16sning.
Vitt pulver och Klar, farglds spadningsvatska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Cluvot ar avsett for vuxna och barn

e som profylax hos patienter med medfédd FXI11-brist och

e som perioperativ behandling av bldédning i samband med operation av patient med medfédd FXII1I-
brist.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
1 ml motsvarar cirka 62,5 IE, och 100 IE motsvarar 1,6 ml.

Viktigt:
Dosen som administreras och doseringsintervallet bor alltid anpassas till den kliniska effekten i varje
enskilt fall.

Dos
Doseringsregimen bor individanpassas med hansyn till kroppsvikt, laboratorievérden och patientens
kliniska tillstand.

Doseringsschema for langtidsprofylax
Initial dos
e 40 internationella enheter (1E) per kg kroppsvikt
¢ Injektionshastigheten ska inte 6verskrida 4 ml per minut.

Efterféljande dosering



e Doseringen ska vagledas av den senaste lagsta aktivitetsniva av faktor X111, med
administrering var 28:e dag (4 veckor) for att bibehalla en lagsta aktivitetsniva av faktor XIII
pa ungefar 5-20 %.

e Justeringar av rekommenderad dosering med +5 IE per kg ska baseras pa lagsta aktivitetsniva
av faktor X111 sd som visas i tabell 1 samt patientens kliniska tillstand.

e Doseringsjusteringar ska baseras pa en specifik analysmetod med hog kanslighet som utfors
for att bestamma FXI11-nivaerna. Ett exempel pa dosjustering med hjélp av Berichrom®
standardaktivitetstest beskrivs nedan i tabell 1.

Tabell 1: Doseringsjusteringar genom anvandning av Berichrom® aktivitetstest

Léagsta aktivitetsniva av faktor X111 (%) Dosférandring

En lagsta niva pa <5 % Oka med 5 enheter per kg

En lagsta niva pa 5-20 % Ingen forandring

Tva lagsta nivaer pa >20 % Minska med 5 enheter per kg
En lagsta niva pa >25 % Minska med 5 enheter per kg

Styrkan uttryckt i enheter har bestdmts med hjélp av Berichrom® aktivitetstest, refererat till den
nuvarande internationella standarden for human koagulationsfaktor XI111. Foljaktligen motsvarar en
enhet en internationell enhet.

Profylax innan operation
Efter patientens sista dos av langtidsprofylax om en operation ar planerad:

e 21-28 dagar senare — administrera patientens hela profylaktiska dos direkt innan operation och
ge nastkommande profylaktiska dos efter 28 dagar.

e 8-21 dagar senare — ytterligare en dos (hel eller partiell) kan administreras innan operation.
Dosen ska vagledas av patientens FXI11-aktivitetsniva och kliniska tillstand och bor justeras i
enlighet med halveringstiden for Cluvot.

e Inom 7 dagar efter sista dosen — eventuellt &r ytterligare dosering inte nédvandig.

Justeringar av doseringen kan skilja fran dessa rekommendationer och ska anpassas i varje enskilt fall
utifran FXI1l1-aktivitetsniva och patientens kliniska tillstand. Alla patienter bor noggrant observeras
under och efter operationen.

Darfor rekommenderas noggrann kontroll av ékningen i FXII1-aktivitet med en FXIll-analys. Vid
storre kirurgiskt ingrepp och allvarliga blodningar &r syftet att uppna nara normala varden (friska
personer: 70-140%).

Pediatrisk population

Dosering och administreringssétt till barn och ungdomar baseras pa kroppsvikt och ar darfor generellt
baserat pa samma riktlinjer som for vuxna. Dos och/eller administreringsfrekvens for varje individ ska
alltid véagledas av klinisk effekt och FXIlI-aktivitetsniva (se aven avsnitt 5.1 och 5.2).

Aldre
Dosering och administreringssatt till dldre (>65 ar) har inte dokumenterats i kliniska studier.

Administreringssatt

Efter beredning ska l6sningen vara klar eller 1att opaliserande. Den fardigberedda I6sningen ska
varmas till rums- eller kroppstemperatur fore administrering. Injicera eller infundera langsamt
intravenost i en separat injektions-/infusionslinje (medféljer produkten) med en hastighet som &r
behaglig for patienten. Injektions-/infusionshastigheten ska inte éverskrida 4 ml per minut.

Patienten ska observeras for eventuella omedelbara reaktioner. Om nagon reaktion intraffar, som kan
ha samband med administreringen av Cluvot, ska infusionshastigheten minskas eller infusionen
avbrytas, beroende pa patientens kliniska tillstand.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer




Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpiamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Antihistaminer och kortikosteroider kan administreras som profylax till patienter med ké&nda allergier
mot produkten (med symtom sasom generell urtikaria, hudutslag, blodtrycksfall, dyspné).

Overkénslighetsreaktioner av allergisk typ kan forekomma i samband med Cluvot. Om symtom pa
overkanslighet intraffar (sasom nasselfeber, generell urtikaria, tryck dver brostet, vasande andning,
hypotension och anafylaxi) ska Cluvot-infusionen avbrytas omedelbart. Vid chock ska vedertagen
medicinsk behandling for chockstillstand tillampas.

Vid forekomst av nya tromboser ska forsiktighet iakttas med tanke pa den fibrin-stabiliserande
effekten som faktor XIII har.

Immunogenicitet

Utveckling av inhiberande antikroppar mot FXIII har setts hos patienter som far Cluvot. Patienter bor
darfor 6vervakas med avseende pa eventuell uppkomst av inhiberande antikroppar. Férekomst av
inhiberande antikroppar kan innebdra att behandlingen inte &r effektiv. Om den forvantade FXII1-
aktiviteten inte uppnas eller om genombrottsblodning forekommer vid profylaxbehandling, ska
koncentrationen av FXIII-inhiberande antikroppar matas.

Information till patienter pa saltfattig kost

Cluvot innehaller 124,4-195,4 mg (5,41-8,50 mmol) natrium per dos (40 IE/kg kroppsvikt — for en
medelvikt pa 70 kg), om den rekommenderade dosen (2800 IE = 44,8 ml) ges. Detta ska beaktas hos
patienter som ordinerats en saltfattig kost.

Virussakerhet

Standardatgarder for att forhindra att infektioner dverfors fran lakemedel som ar tillverkade fran
humant blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler
for specifika infektionsmarkdrer samt att effektiva steg for inaktivering/eliminering av virus &r en del
av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for dverforing av infektidsa agens inte helt uteslutas
nar lakemedel som tillverkats av humant blod eller plasma administreras. Detta géller &ven nya, hittills
okdanda virus samt andra patogener.

De atgarder som vidtas anses vara effektiva for holjeforsedda virus som humant immunbristvirus
(HIV), hepatit B virus (HBV) och hepatit C virus (HCV) och for icke-holjeforsedda hepatit A-virus
(HAV) och parvovirus B19 virus.

Det rekommenderas bestamt att produktnamn och tillverkningssatsnummer noteras varje gang Cluvot
administreras till en patient, detta for att uppratthalla en koppling mellan patienten och produktens
tillverkningssats.

Lamplig vaccinering (hepatit A och B) ska 6vervagas till patienter som regelbundet/upprepat far
lakemedel framstéllda ur human plasma.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Begransade data for anvandning av Cluvot under graviditet har inte visat ndgra negativa effekter under

forloppet av gestationen och den peri- eller postnatala utvecklingen.
Cluvot kan anvandas under graviditet nar detta anses nddvandigt.



Amning

Det finns inga data pa utséndring av Cluvot i brostmjolk. Baserat pa att detta ar en stor molekyl ar
utséndring i brostmjolk inte trolig och beroende pa dess proteinegenskaper &r absorption av intakta
molekyler hos barnet ocksa osannolikt. Cluvot kan darfor anvandas under amning.

Fertilitet
Det finns inga data angaende effekten av Cluvot pa fertiliteten.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Nedanstaende biverkningar baseras pa erfarenhet som erhallits efter marknadsforing.

Tabell dver biverkningar

Tabellen nedan anger biverkningar enligt MedDRAs organklassificering. Frekvenser anges enligt

féljande: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1000 till <1/100),
sallsynta (>=1/10 000 till <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000).

Organklass enligt MedDRA Biverkning Frekvens

Immunsystemet Allergisk/anafylaktisk reaktion | Sallsynta
(sasom generaliserad urtikaria,
hudutslag, blodtrycksfall,

dyspneé)
Utveckling av inhibitorer mot Mycket séllsynta
FXIII

Allménna symtom och/eller Forhojd kroppstemperatur Séllsynta

symtom vid
administreringsstéllet

Om allergiska/anafylaktiska reaktioner uppstar maste administreringen av Cluvot omedelbart avbrytas
och lamplig behandling pabdrjas. Vid chock ska vedertagen medicinsk behandling for chocktillstand
tillampas.

Pediatrisk population
Sékerhetsprofilen for barn och ungdomar har i kliniska studier visat sig 6verensstamma med den for
vuxna.

For sékerhet betraffande dverforing av smittodmnen, se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.




5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Koagulationsfaktor XIII
ATC-kod: B02B D07

Faktor XI1l sammanfdr aminogruppen lysin med glutamin genom dess enzymatiska aktivitet
(transamidasaktivitet) vilket leder till tvarbindning av fibrinmolekylerna. Fibrins tvérbindning och
stabiliserande egenskaper gynnar penetrering av fibroblaster och underlattar sarlakning.

Pediatrisk population

| kliniska studier inkluderande patienter med medfodd FXI11-brist yngre &n 18 ar var profylaktisk
administrering av Cluvot var 28:e dag framgangsrikt i att uppratthalla en lagsta FXIl1-aktivitetsniva pa
cirka 5-20%.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Lakemedlet administreras intravendst och &r ddrmed omedelbart tillgangligt i plasma med en
plasmakoncentration motsvarande den administrerade dosen.

Eliminering
Den biologiska halveringstiden for Cluvot hos patienter med medfédd brist pa FXI11 var 6,6+2,29
dagar (medelvéarde+SD). Cluvot metaboliseras pa samma satt som endogen koagulationsfaktor XII1.

Foljande tabell ger en 6verblick dver farmakokinetiska parametrar (vuxna fran och med 18 ars alder):

Parameter Median (min-max)
AUC, o.int (enheter-h/ml) 182,9 (133,5-300,2)
Css. max (€nheter/mD)* 0,9 (0,6-1,2)

Css. min (enheter/ml)* 0,07 (0,0-0,16)
Tmax (h) 1,2 (0,7-4,2)
Halveringstid (dagar) 7,8 (3,1-11,02)

Cl (ml/h/kg) 0,22 (0,13-0,30)
V¢ (ml/kg) 49,4 (31,65-62,91)
MRT (dagar) 11,7 (5,7-17,02)

AUC, o.inr = Area under plasmakoncentrationskurvan fran tid 0 till oandlighet vid steady state.
*100% aktivitet motsvarar 1 enhet/ml

Css, max =HOgsta koncentration vid steady state

Css, min = Légsta koncentration vid steady state

Tmax = Tid till hdgsta koncentration

Cl = Clearance

Vs = Distributionsvolym vid steady state

MRT = mean residence time

Pediatrisk population

Av 188 forsokspersoner i kliniska studier pa humant FXI11-koncentrat var 117 férsokspersoner yngre
an 18 ar vid tiden for inkluderande i studien (1 manad till <2 ar, n=17; 2 till <12 ar, n=62; 12 till <16
ar, n=30; 17 till 18 ar, n=8). | den farmakokinetiska studien PK2002 var 5 av 14 forsokspersoner i
aldern 2 till <18 ars alder (2-11 ar, n=3; 12 -16 ar, n=2; 17 till 18 ar, n=0). Forsokspersoner yngre an
16 ar uppvisade en kortare halveringstid och snabbare clearance (t,: 5,7+1,00 dagar; clearance:
0,291+0,12 ml/h/kg) jamfort med vuxna (t,,: 7,1+2,74 dagar, clearance: 0,22+0,07 ml/h/kg).

Lékemedlet har kortare halveringstid och snabbare clearance hos barn jamfért med hos vuxna.
Eftersom doseringen avgors av patients vikt och justeras enligt lagsta FXI11-aktivitet, individuellt i alla
aldersgrupper, kravs dock ingen justering av dosen baserat pa alder.
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5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Cluvot innehaller proteiner som framstalls fran human plasma och som verkar pa samma sétt som
humana plasmaproteiner.

Toxicitetsstudier pa djur med engangsdoser och upprepad dosering av Cluvot visade inte pa nagon
toxisk potential av Cluvot.

Studier pa reproduktion och embryofetal utveckling har inte genomforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Pulver:
Humant albumin, glukosmonohydrat, natriumklorid, natriumhydroxid (fér pH-justering)

Spadningsvatska:
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Cluvot far inte blandas med andra lakemedel, l16sningar eller spadningsvatskor férutom de som namns
i avsnitt 6.6 och ska da administreras via en separat infusionslinje.

6.3 Hallbarhet

3ar

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa forpackning och behallare.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats i 24 timmar vid <25°C. Av

mikrobiologiska skal, ska beredningen anvandas omedelbart. Om sa inte sker ska forvaringstiden inte
Overstiga 4 timmar i rumstemperatur. Den fardigberedda l6sningen ska inte forvaras i kyl eller frys.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C- 8°C). Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska:

250 IE:

Pulver: injektionsflaska av ofdrgat glas, forseglad med gummipropp (bromobutyl),
aluminiumforsegling och plastlock.

Spédningsvétska (vatten for injektionsvatskor): injektionsflaska av ofargat glas

1250 IE:

Pulver: injektionsflaska av oférgat glas, forseglad med gummipropp (bromobutyl),
aluminiumforsegling och plastlock.

Spédningsvétska (vatten for injektionsvatskor): injektionsflaska av oférgat glas

Forpackningsutforande:



Forpackning med 250 IE:

1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 4 ml vatten for injektionsvétskor
1 dverforingsset med filter 20/20 (Mix2Vial)

Tillbehor fér administrering (innerkartong):

1 engangsspruta (5 ml)

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

Forpackning med 1250 IE:

1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 20 ml vatten for injektionsvatskor
1 dverforingsset med filter 20/20 (Mix2Vial)

Tillbehor fér administrering (innerkartong):

1 engangsspruta (20 ml)

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmé&nna instruktioner

Losningen ska vara klar eller latt opaliserande. Efter filtrering/fyllning av sprutan (se nedan) ska den
fardigberedda losningen inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning innan
administrering. Losning som &r synbart grumlig eller som innehaller fallning eller partiklar ska inte
anvéndas.

Beredning och fyllning av sprutan ska ske under aseptiska forhallanden.

Beredning
Vérm vatskan till rumstemperatur. Avlagsna plastlocket bade fran injektionsflaskan med pulver och
injektionsflaskan med vatska. Behandla gummipropparnas ytor med antiseptisk l6sning och Iat dem
torka innan Mix2Vial-férpackningen 6ppnas.

1. Oppna Mix2Vial-forpackningen genom att dra
av forslutningen. Ta inte ut Mix2Vial-setet ur
blisterférpackningen!

2. Placera injektionsflaskan med vétska pa en
plan, ren yta och hall fast injektionsflaskan
stadigt. Ta blisterférpackningen med
Mix2Vial-setet och tryck spetsen pa den bla
adapterdelen rakt ner genom proppen pa
injektionsflaskan med vatska.

3. Ta forsiktigt bort blisterforpackningen fran
Mix2Vial-setet genom att ovanifran ta tag om
kanten och dra rakt upp. Se till att endast
blisterforpackningen tas bort, inte Mix2Vial-setet.




4. Stall injektionsflaskan med pulver pa ett plant
och fast underlag. Véand injektionsflaskan med
vatska med det fastsatta Mix2Vial-setet och tryck
spetsen pa den transparenta adapterdelen rakt
ner genom proppen pa injektionsflaskan med
pulver. Vatskan kommer automatiskt att rinna
over till injektionsflaskan med pulver.

5. Fatta tag i den del av Mix2Vial-setet dar
injektionsflaskan med pulver sitter med ena
handen och den del av Mix2Vial-setet dar
injektionsflaskan med vatska sitter med den andra
handen och skruva forsiktigt isar setet i tva delar.
Kassera injektionsflaskan med vétska med den
bla Mix2Vial-delen fastsatt.

6. Rotera forsiktigt injektionsflaskan med pulver
med den fastsatta transparenta adaptern tills
pulvret I6st sig fullstandigt. Skaka inte

Tt':‘ ‘ injektionsflaskan.
b
e
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7. Drain luft i en tom, steril spruta. Medan
injektionsflaskan med pulver star rakt upp
kopplas sprutan ihop med Luer-lock inpassningen
| pa Mix2Vial-delen.
Spruta in luft i injektionsflaskan.
7

Fyl

Ining av spruta och administrering

8. Med sprutkolven intryckt, vands
injektionsflaskan upp och ned tillsammans med
set och spruta. Dra in l6sningen i sprutan genom
att langsamt fora kolven tillbaka.

9. Nar all 16sning har forts 6ver till sprutan, fatta
ett fast tag om sprutan (hall sprutan med kolven
nedat) och koppla bort den transparenta
Mix2Vial-adaptern fran sprutan.




Var noggrann med att se till att inget blod kommer in i den fyllda sprutan eftersom det finns en risk for
att blodet kan koagulera i sprutan och fibrinkoagel administreras till patienten.

Beredningen ska administreras i en separat injektions-/infusionslinje (medféljer produkten) genom
langsam intravends injektion/infusion med en hastighet som inte far dverstiga 4 ml per minut.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

250 IE: 48882

1250 IE: 48883

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2014-04-24/2019-03-07

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2019-01-10
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