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PRODUKTRESUME
for

Cluvot, pulver og solvens til injektions- og infusionsvzeske, oplesning

0. D.SP.NR.
28667
1. LAGEMIDLETS NAVN
Cluvot
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Aktivt stof:
Cluvot er et renset koncentrat af koagulationsfaktor XIII (FXIII). Det udvindes af humant
plasma og fremstar som et hvidt pulver.

Et hatteglas indeholder nominelt 250 eller 1250 IE human plasmakoagulationsfaktor XIII.
Cluvot indeholder ca. 62,5 IE/ml (250 IE/4 ml og 1250 1E/20 ml) human
plasmakoagulationsfaktor XIII efter rekonstitution med henholdsvis 4 og 20 ml vand til
injektionsvaske.

Cluvots specifikke aktivitet er ca. 6-10 IE/mg protein.

Alle hjlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektions-/infusionsvaeske, oplosning.
Hvidt pulver og klar, farveles solvens.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Cluvot er indiceret til voksne og pediatriske patienter
e som profylakse af medfedt faktor XIII-mangel og
e som perioperativ behandling af kirurgiske bledninger i forbindelse med medfedt
FXIII-mangel.
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4.2

Dosering og indgivelsesmade

Dosering
1 ml svarer til ca. 62,5 IE, og 100 IE svarer til 1,6 ml.

Vigtigt:
Den m@ngde, som skal administreres, og administrationshyppigheden ber tilpasses den
kliniske virkning i hvert enkelt tilfelde.

Dosering
Behandlingsregimet skal tilpasses den enkelte patients legemsveegt, laboratorieverdier og

kliniske tilstand.

Behandlingsplan ved standardprofylakse
Initialdosis

* 40 internationale enheder (IE) pr. kg legemsveegt
* Injektionshastigheden ma ikke overstige 4 ml i minuttet.

Efterfolgende doser

*  Beregning af dosis ber baseres pa det seneste bundniveau for FXIII-aktivitet med
administration hver 28. dag (hver 4. uge) for at vedligeholde et bundniveau for FXIII-
aktivitet pa ca. 5-20 %.

*  De anbefalede dosisjusteringer pa 5 IE pr. kg skal baseres pa bundniveauet for FXIII-
aktivitet som vist i tabel 1 og pa patientens kliniske tilstand.

* Dosisjusteringer ber udferes ud fra en specifik, folsom kvantitativ analyse til
bestemmelse af FXIII-aktivitet. Et eksempel pa dosisjustering ved hjelp af
Berichrom® standardanalyse af aktivitet fremgér af tabel 1 nedenfor.

Tabel 1: Dosisjustering ved hjzlp af Berichrom® aktivitetsanalyse

Faktor XIII-aktivitet bundniveau (%) |Dosisendring

1 bundveerdi pa <5 % Ages med 5 enheder pr. kg
Bundvaerdi pé 5-20 % Ingen @ndring

2 bundverdier pa >20 % Reduceres med 5 enheder pr. kg
1 bundveerdi pa >25 % Reduceres med 5 enheder pr. kg

Styrken udtrykt i enheder bestemmes ved hjelp af Berichrom® aktivitetsanalyse med
reference til den geeldende internationale standard for koagulationsfaktor XIII i plasma.
Derfor svarer en enhed til en international enhed.

Profylakse for kirurgi

Efter patientens sidste rutinemaessige profylaktiske dosis ved planlagt kirurgi:

*  Mellem 21 og 28 dage senere — administrer patientens fulde profylaktiske dosis
umiddelbart for indgrebet. Den naste profylaktiske dosis gives sa 28 dage derefter.

* Mellem 8 og 21 dage senere — der kan administreres en supplerende dosis (eller del af
dosis) for indgrebet. Dosis ber vejledes af patientens FXIII-aktivitet og kliniske
tilstand, og den skal justeres i henhold til Cluvots halveringstid.

* Inden for 7 dage efter sidste dosis — yderligere doser vil méske ikke vere nedvendige.
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4.3

4.4

Justering af dosis kan afvige fra disse anbefalinger og skal tilpasses den enkelte patient ud
fra dennes FXIII-aktivitet og kliniske tilstand. Alle patienter ber monitoreres neje under og
efter kirurgi.

Det anbefales derfor at monitorere stigningen i FXIII-aktivitet ved hjelp af en FXIII-
analyse. I tilfeelde af et storre kirurgisk indgreb og svare blodninger er formélet at opnd
tilneermelsesvis normale verdier (raske personer: 70 % - 140 %).

Pcediatrisk population

Dosering og administration til bern og unge baseres pa legemsvagt og folger derfor
generelt samme retningslinjer som hos voksne. Hos den enkelte person skal dosis og/eller
hyppighed af administration altid vejledes af den kliniske effektivitet og niveauet af FXIII-
aktivitet (se pkt. 5.1 og 5.2).

Aldre
Dosering og administration til ldre (> 65 ar)er ikke dokumenteret i kliniske studier.

Administration

Efter rekonstitution skal oplesningen vare klar eller let opaliserende. Den tilberedte
oplesning ber opvarmes til stue- eller legemstemperatur for administration. Gives som
langsom intravenes injektion eller infusion i et separat injektions-/infusionssat (leveres
sammen med praparatet) med en hastighed, som er behagelig for patienten. Injektions-
eller infusionshastigheden mé ikke overstige omkring 4 ml i minuttet.

Patienten skal holdes under observation for akutte reaktioner. Hvis der opstér en reaktion,
som kan veere relateret til administration af Cluvot, skal infusionshastigheden nedsattes
eller infusionen afbrydes ath@ngigt af patientens kliniske tilstand.

Vedrerende instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort
ipkt. 6.1.

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Hos patienter med kendt allergi over for l&egemidlet (med symptomer som generaliseret
urticaria, udslat, blodtryksfald, dyspne) kan antihistaminer og kortikosteroider gives
profylaktisk.

Der kan forekomme allergilignende overfelsomhedsreaktioner med Cluvot. Hvis der opstar
symptomer pa overfolsomhed (sdsom urticaria, generaliseret urticaria, trykken for brystet,
hveesende vejrtreekning, hypotension og anafylaksi), skal infusionen af Cluvot omgéende
afbrydes. Shock skal behandles i1 henhold til geeldende retnignslinjer.

Forsigtighed tilrddes ved tilfelde af ny trombose pa grund af den fibrin-stabiliserende
virkning af FXIII.

Immungenicitet

Der er pavist udvikling af heemmende antistoffer mod FXIII hos patienter, der fik Cluvot,
og patienterne ber derfor overvages for udvikling af sddanne inhibitorer. Forekomst af
haemmende antistoffer kan manifestere sig som et utilstrackkeligt respons pa behandlingen.
Hvis et sadant ma forventes, opnés der ikke plasmaniveauer med FXIII-aktivitet, eller i
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4.5

4.6

4.7

tilfeelde af gennembrudsbledning under profylaktisk behandling, skal koncentrationen af
hammende antistoffer mod FXIII bestemmes.

Oplysning til patienter pd saltfattig dicet

Cluvot indeholder 124,4 til 195,4 mg (5,41 til 8,50 mmol) natrium pr. dosis (40 [E/kg
legemsvagt ved en gennemsnitsvaegt pa 70 kg) ved administration af den anbefalede dosis
(2800 IE = 44,8 ml). Dette ber tages i betragtning for patienter, som er pa natrium- eller
saltfattig dizet.

Virussikkerhed

Standardforholdsregler til at forhindre, at der overferes infektioner fra legemidler, som er
fremstillet ud fra humant blod eller plasma, omfatter selektion af donorer, screening af de
enkelte donationer og plasmapools for specifikke infektionsmarkerer samt indforelse af
effektive trin i fremstillingen til inaktivering/eliminering af virus. Trods dette kan risikoen
for overforsel af smitstoffer ikke fuldsteendig udelukkes ved administration af leegemidler,
der er fremstillet af humant blod eller plasma. Dette gaelder ogsé ukendte eller nytilkomne
vira samt andre patogener.

Forholdsreglerne anses for effektive mod kappeberende virus sdsom human immundefekt-
virus (hiv), hepatitis B (HBV) og hepatitis C (HBV) og for de uindkapslede vira hepatitis
A (HAV) og parvovirus B19.

Det anbefales kraftigt at notere batchnummer og produktnavn, hver gang Cluvot
administreres til en patient, for at kunne folge koblingen mellem patienten og det
pageldende batch.

Passende vaccination (hepatitis A og B) anbefales generelt til patienter, der
regelmassigt/gentagne gange far humane plasmabaserede leegemidler.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Graviditet og amning

Fertilitet
Der er ingen data om Cluvots virkninger pa fertilitet.

Graviditet

De begrensede data om klinisk anvendelse af Cluvot under graviditet viste ingen negative
virkninger pd graviditetsforlab og peri- og postnatal udvikling. Om nedvendigt kan Cluvot
anvendes under graviditet.

Amning

Der er ingen data om udskillelse af Cluvot i human melk. P& grund af den store
molekylstorrelse er det usandsynligt, at legemidlet udskilles i melk, og pa grund af dets
proteinlignende natur er det ogsé usandsynligt, at speedbern absorberer intakte molekyler.
Cluvot kan derfor anvendes under amning.

Virkninger pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner
Ikke meerkning.
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4.8

4.9

4.10

Der er ikke udfort studier af virkningen pa evnen til at fere motorkeretgj og betjene
maskiner.

Bivirkninger
Folgende bivirkninger er baseret pé erfaringer efter markedsferingen.

Bivirkninger opstillet i tabelform.

Tabellen nedenfor er opstillet i henhold til MedDR As systemorganklasser. Hyppighed
evalueres 1 henhold til felgende konvention: meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100
til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til < 1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget
sjeelden (<1/10.000).

Systemorganklasser | Bivirkning Hyppighed
iht. MedDRA
Immunsystemet Allergoide/anafylaktoide reaktioner | Sjeldne

(sdsom generaliseret urticaria, udsleet,
blodtryksfald, dyspne)

Udvikling af inhibitorer mod FXIII Meget sjelden

Almene symptomer | Temperaturstigning Sjelden
og reaktioner pa
administrationsstedet

I tilfeelde af allergoide-anafylaktoide reaktioner skal administration af Cluvot straks
afbrydes, og der skal indledes passende behandling. Shock skal behandles 1 henhold til
galdende retningslinjer.

Pzdiatrisk population:
I kliniske studier adskiller padiatriske patienters sikkerhedsprofil sig ikke fra profilen hos
voksne.

Vedrarende sikkerhed i forbindelse med smitstoffer, se pkt. 4.4.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvigning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og
sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via

Sundhedsstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kebenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

E-mail: sst@sst.dk

Overdosering
Der er ikke indberettet tilfaelde af overdosering.

Udlevering
BEGR - kun til sygehuse.
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S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: B02B D07. BlodkoagulationsfaktorXIII.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Faktor XIII forbinder lysins aminogruppe med glutamin ved hjelp af sin enzymatiske
funktion (transamidaseaktivitet), hvorved den forer til tvaerbinding af fibrinmolekyler.
Tvarbinding og stabilisering af fibrin fremmer penetration af fibroblaster og dermed
sarheling.

Pazdiatrisk population

I kliniske studier, der omfattede forsegspersoner med medfedt FXIII-mangel <18 &r,
opnaede profylaktisk administration af Cluvot hver 28. dag vedligeholdelse af et
bundniveau for FXIII-aktivitet pa ca. 5 % til 20 %.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling
Lagemidlet indgives intravenest og er derfor umiddelbart biotilgaengeligt i en

plasmakoncentration svarende til den indgivne dosis.

Elimination

Hos patienter med medfedt FXIII-mangel blev Cluvots biologiske halveringstid bestemt til
at veere 6,6 + 2,29 dage (middel £ SD). Cluvot metaboliseres pa samme méade som endogen
FXIII.

Se oversigten over de farmakokinetiske parametre (voksenpopulationen/fra og med 18 ar) i
tabellen nedenfor:

Parametre Median (min-max)
AUC ss, 0-inf (enhederstimer/ml) 182,9 (133,5-300,2)
Css, max (enheder/ml)* 0,9 (0,6-1,2)

Css, min (enheder/ml)* 0,07 (0,0-0,16)
Tmax (timer) 1,2 (0,7-4,2)
Halveringstid [dage] 7,8 (3,1-11,02)

CL [ml/timer/kg] 0,22 (0,13-0,30)
Vs [ml/kg] 49,4 (31,65-62,91)
MRT [dage] 11,7 (5,7-17,02)

AUC ss, (0-infy = Areal under plasmakoncentrationskurven fra tid = 0 til uendelig
ved steady state

* 100 % aktivitet svarer til 1 enhed/ml

Css, max: Maksimal koncentration ved steady state

Css, max: Bundkoncentration ved steady state

Tmax: Tid til maksimal koncentration

CL: Clearance

Vss: Fordelingsvolumen ved steady state

MRT = Mean residence time
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5.3

6.1

6.2

6.3

Pzdiatrisk population

Af de 188 unikke forsegspersoner i de kliniske studier af (humant) faktor XIII-koncentrat
var 117 personer < 18 ar pa tidspunktet, hvor de indgik i studiet (1 maned til <2 &r, n=17;
2 til <12 ar, n=62; 12 til <16 ar, n=30; 17 til 18 &r, n=8). I det farmakokinetiske studie PK
2002 var 5 af de 14 forsggspersoner i alderen 2 til < 18 ar (2-11 ar, n=3; 12-16 ar, n=2; 17-
8 years, n=0). Forsagspersoner under 16 &r havde kortere halveringstid og hurtigere
clearance (halveringstid: 5,7+1,00 dage; clearance: 0,291%0,12 ml/timer/kg) i forhold til
voksne (halveringstid: 7,1 + 2,74 dage, clearance: 0,22 + 0,07 ml/timer/kg).

Lagemidlet har kortere halveringstid og hurtigere clearance hos bern end hos voksne. Da
doseringen for alle aldersgrupper fastsettes ud fra personens vagt og reguleres ud fra
bundniveauet for FXIII-aktivitet, er der ikke behov for aldersrelateret dosering.

Przekliniske sikkerhedsdata
Cluvot indeholder proteiner, der stammer fra humant plasma og virker som humane
plasmaproteiner.

I dyrestudier af toksicitet efter en enkelt dosis og gentagne doser Cluvot blev der ikke
fundet potentiale for toksicitet.

Der er ikke udfert studier af reproduktion og embryoets/fostrets udvikling.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
Hjzlpestoffer

Pulver:

Humant albumin
Glucosemonohydrat
Natriumchlorid

NaOH (til justering af pH)

Solvens:
Vand til injektionsvesker

Uforligeligheder
Cluvot mé ikke blandes med andre leegemidler, fortyndingsmidler eller solvenser end dem,
der er anfort under pkt. 6.6, og det skal administreres via en separat infusionsslange.

Opbevaringstid
3 ar.

Ma ikke anvendes efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og beholderen.

Kemisk og fysisk holdbarhed efter abning er pavist i 24 timer ved <25 °C. Ud fra et
mikrobiologisk synspunkt skal leegemidlet anvendes med det samme. Hvis det ikke
administreres med det samme, ma opbevaringstiden ikke overstige 4 timer ved
stuetemperatur. Den rekonstituerede oplesning ma ikke opbevares i keleskab eller
nedfryses.

Cluvot 250 1U and 1250 1U-SPC-APP-14Jan2019-renewal-DK-clean Side 7 af 12



6.4 Searlige opbevaringsforhold
Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af l&egemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetyper og pakningssterrelser
250 IE
Pulver: hatteglas af farvelest glas forseglet med gummiprop (brombutylgummi),
aluminiumshatte og plastlukke.
Solvens (vand til injektionsvasker): hatteglas af farvelost glas.

1250 IE

Pulver: hatteglas af farvelost glas forseglet med gummiprop (brombutylgummi),
aluminiumshatte og plastlukke.

Solvens (vand til injektionsvasker): hatteglas til injektion af farvelost glas.

Udlevering:

Pakning med 250 IE

1 heetteglas med pulver

1 heetteglas med 4 ml vand til injektionsvaesker
1 overferselssat med filter 20/20 (Mix2Vial)
Tilbeher til administration (indre aske):

1 engangssprejte (5 ml)

1 venepunktursaet

2 alkoholservietter

1 ikke-sterilt plaster

Pakning med 1250 IE

1 haetteglas med pulver

1 haetteglas med 20 ml vand til injektionsvaesker

1 overforselssat med filter 20/20 (Mix2Vial)

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
Tilbeher til administration (indre aeske):

1 engangssprojte (20 ml)

1 venepunktursaet

2 alkoholservietter

1 ikke-sterilt plaster

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Generel vejledning

Oplesningen skal vare klar eller let opaliserende. Efter filtrering/fyldning af sprejten (se
nedenfor) skal det rekonstituerede praparat kontrolleres visuelt for partikelindhold og
misfarvning, for det indgives. Ma ikke anvendes, hvis oplasningen er grumset, eller hvis
den stadig indeholder fnug eller partikler.

Rekonstitution af oplesning og fyldning af sprejten skal ske under aseptiske forhold.
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Tilberedning af oplosningen

Opvarm solvenset til stuetemperatur. Fjern plastlukkerne pa hetteglassene med pulver og
solvens. Renger propperne udenpd med en aseptisk oplesning, og lad dem torre, for
Mix2Vial-pakken &bnes.

F» 1. Abn Mix2Vial-pakken ved at trekke
forseglingen af. Fjern ikke Mix2Vial fra
blisterpakken!

2. Placer hetteglasset med solvens pé en plan,
ren overflade, og hold fast i hatteglasset. Tag
pakken med Mix2Vial-sattet, og tryk spidsen
af den bla adapter-ende lige ned
solvenshatteglassets prop.

2
3. Fjern forsigtigt emballagen fra Mix2Vial-
settet ved at holde i kanten og traekke lodret
opad. Serg for kun at fjerne emballagen - ikke
selve Mix2Vial-sattet.

3

4. Placer hetteglasset med pulver pa et plant
og fast underlag. Vend hatteglasset med
solvens med Mix2Vial-sa&ttet monteret, og
tryk spidsen af det transparente mellemstykke
lige ned gennem proppen péd hatteglasset med
solvens. Solvensen vil automatisk blive

4 overfort til hatteglasset med pulver.

5. Tag med den ene hand fat i den side af
Mix2Vial-sattet, hvor hatteglasset med
pulver er monteret, og med den anden hand
fat 1 den side af Mix2Vial-sattet, hvor
hatteglasset med solvens er monteret, og skil
settet forsigtigt ad i to dele.

Kasser solvensheatteglasset med det bla
Mix2Vial-set monteret.

5
6. Roter forsigtigt heetteglasset med pulver
o, med det transparente mellemstykke monteret,
| | indtil pulveret er helt oplest. Haetteglasset mé
— 6 ikke rystes.
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7. Traek luft ind i en tom, steril sprojte.

= Monter sprejten pa Mix2Vial's luer lock-
fatning, mens hetteglasset med pulver stadig
er stdende. Sprejt luft ind 1 haetteglasset.

I
%% 7

Fyldning af spraojte og administration

8. Hold stemplet i bund, og vend op og ned pé
hatteglasset (sammen med s&t og sprojte).
Treek oplesningen ind i sprejten ved langsomt
at trekke stemplet tilbage.

8
9. Nu er oplesningen blevet overfort til
sprejten. Hold godt fast om sproejten (hold
sprejten med stemplet nedad), og afmonter
det transparente Mix2Vial-sat fra sprojten.
f 9

Serg omhyggeligt for, at der ikke kommer blod op i den fyldte sprajte, da der er risiko for,
at blodet kunne koagulere i sprejten, hvorved patienten kunne f4 administreret
fibrinpropper.

Efter rekonstitution skal oplesningen administreres i et separat injektions-/infusionsset
(leveres sammen med praparatet) som langsom intravengs injektion med en hastighed, der
ikke overstiger 4 ml i minuttet.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strale 76
35041 Marburg
Tyskland

Repraesentant

CSL Behring AB
Berga Backe 2
SE-18217 Danderyd
Sverige
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

250 IE: 51946
1250 IE: 51947
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE

14. januar 2019
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
7. september 2018
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