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Cluvot

CSL Behring
Pulver och vatska till injektions-/infusionsvatska, 16sning 250 IE
(Vitt pulver och klar, farglés spadningsvatska.)

Koagulationsfaktorer

Aktiv substans:
Koagulationsfaktor XlII, human

ATC-kod:
B02BDO07

Lakemedel fran CSL Behring omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Cluvot pulver och vatska till injektions-/infusionsvatska, l6sning 250 IE och 1250 IE

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2019-01-10.

Indikationer

Cluvot ar avsett for vuxna och barn

® som profylax hos patienter med medfédd FXIll-brist och
® som perioperativ behandling av blédning i samband med operation av patient med medfodd
FXII-brist.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i Innehall.

Dosering

1 ml motsvarar cirka 62,5 IE, och 100 IE motsvarar 1,6 ml.
Viktigt:
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Dosen som administreras och doseringsintervallet bor alltid anpassas till den kliniska effekten i varje enskilt
fall.

Dos
Doseringsregimen bér individanpassas med hansyn till kroppsvikt, laboratorievarden och patientens kliniska
tillstand.

Doseringsschema for langtidsprofylax
Initial dos

® 40 internationella enheter (IE) per kg kroppsvikt
® Injektionshastigheten ska inte dverskrida 4 ml per minut.

Efterféljande dosering

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

® Justeringar av rekommenderad dosering med 5 IE per kg ska baseras pa lagsta aktivitetsniva av
faktor Xlll sa som visas i tabell 1 samt patientens kliniska tillstand.

® Doseringsjusteringar ska baseras pa en specifik analysmetod med hég kanslighet som utférs for att
bestamma FXIll-nivderna. Ett exempel pa dosjustering med hjalp av Berichrom®
standardaktivitetstest beskrivs nedan i tabell 1.

Tabell 1: Doseringsjusteringar genom anvandning av Berichrom® aktivitetstest

Lagsta aktivitetsniva av faktor Xl (%) Dosférandring

En lagsta niva pa <5 % Oka med 5 enheter per kg
En lagsta niva pa 5-20 % Ingen férandring

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

Styrkan uttryckt i enheter har bestamts med hjalp av Berichrom® aktivitetstest, refererat till den
nuvarande internationella standarden fér human koagulationsfaktor XIIl. Féljaktligen motsvarar en enhet en
internationell enhet.

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

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

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

[ J

Inom 7 dagar efter sista dosen - eventuellt ar ytterligare dosering inte nédvandig.

Justeringar av doseringen kan skilja fran dessa rekommendationer och ska anpassas i varje enskilt fall
utifran FXIll-aktivitetsniva och patientens kliniska tillstand. Alla patienter b6r noggrant observeras under och
efter operationen.
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Darfor rekommenderas noggrann kontroll av 6kningen i FXlll-aktivitet med en FXIll-analys. Vid stérre
kirurgiskt ingrepp och allvarliga blédningar ar syftet att uppna nara normala vérden (friska personer:
70-140%).

Pediatrisk population

Dosering och administreringssatt till barn och ungdomar baseras pa kroppsvikt och ar darfér generellt
baserat pa samma riktlinjer som for vuxna. Dos och/eller administreringsfrekvens for varje individ ska alltid
vagledas av klinisk effekt och FXIIl-aktivitetsniva (se dven Farmakodynamik och Farmakokinetik).

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

Administreringssatt

Efter beredning ska lésningen vara klar eller latt opaliserande. Den fardigberedda I6sningen ska varmas till
rums- eller kroppstemperatur fore administrering. Injicera eller infundera langsamt intravendst i en separat
injektions-/infusionslinje (medféljer produkten) med en hastighet som ar behaglig for patienten.
Injektions-/infusionshastigheten ska inte dverskrida 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 Hantering, hallbarhet och férvaring

Varningar och forsiktighet

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

Overkanslighetsreaktioner av allergisk typ kan férekomma i samband med Cluvot. Om symtom pa
overkanslighet intraffar (sasom nasselfeber, generell urtikaria, tryck 6ver brostet, vasande andning,
hypotension och anafylaxi) ska Cluvot-infusionen avbrytas omedelbart. Vid chock ska vedertagen medicinsk
behandling for chockstillstand tillampas.

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

Immunogenicitet

Utveckling av inhiberande antikroppar mot FXIII har setts hos patienter som far Cluvot. Patienter bor darfor
overvakas med avseende pa eventuell uppkomst av inhiberande antikroppar. Férekomst av inhiberande
antikroppar kan innebara att behandlingen inte ar effektiv. Om den foérvantade FXIll-aktiviteten inte uppnas
eller om genombrottsblédning forekommer vid profylaxbehandling, ska koncentrationen av
FXlll-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 &r tillverkade fran humant
blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for specifika
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infektionsmarkdrer samt att effektiva steg for inaktivering/eliminering av virus ar en del av
tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for 6verféring av infektidsa agens inte helt uteslutas nar
lakemedel som tillverkats av humant blod eller plasma administreras. Detta galler aven nya, hittills okdnda
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-hdljeférsedda 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
framstallda ur human plasma.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Graviditet

Begransade data for anvandning av Cluvot under graviditet har inte visat nagra negativa effekter under
forloppet av gestationen och den peri- eller postnatala utvecklingen.
Cluvot kan anvandas under graviditet nar detta anses nédvandigt.

Amning

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

Fertilitet

Det finns inga data angaende effekten av Cluvot pa fertiliteten.

Trafik

Inga studier pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner har utférts.

Biverkningar

Nedanstaende biverkningar baseras pa erfarenhet som erhallits efter marknadsforing.

Tabell 6ver 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 sallsynta (<1/10 000).

Organklass enligt Med-DRA Biverkning Frekvens

Immunsystemet Allergisk/anafylaktisk reaktion Sallsynta
(sdsom generaliserad urtikaria,
hudutslag, blodtrycksfall, dyspné)
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Organklass enligt Med-DRA Biverkning Frekvens

Utveckling av inhibitorer mot FXIll [Mycket séllsynta

Allmanna symtom och/eller Forhojd kroppstemperatur Sallsynta
symtom vid administreringsstallet

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

Pediatrisk population
Sakerhetsprofilen for barn och ungdomar har i kliniska studier visat sig 6verensstamma med den f6r vuxna.

For sakerhet betraffande dverforing av smittoamnen, se Varningar och férsiktighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga fall av dverdosering har rapporterats.

Farmakodynamik

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

Pediatrisk population

| kliniska studier inkluderande patienter med medfédd FXIII-brist yngre an 18 ar var profylaktisk
administrering av Cluvot var 28:e dag framgangsrikt i att uppratthalla en lagsta FXlll-aktivitetsniva pa cirka
5-20%.

Farmakokinetik

Distribution
Lakemedlet administreras intravendst och ar darmed omedelbart tillgangligt i plasma med en
plasmakoncentration motsvarande den administrerade dosen.

Eliminering
Den biologiska halveringstiden for Cluvot hos patienter med medfédd brist pa FXIIl var 6,6+2,29 dagar

(medelvarde=SD). Cluvot metaboliseras pa samma satt som endogen koagulationsfaktor XIII.

Féljande tabell ger en dverblick 6ver farmakokinetiska parametrar (vuxna fran och med 18 ars alder):

Parameter Median (min-max)

182,9 (133,5-300,2)
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Parameter Median (min-max)
AUC_,, ;. (enhetereh/ml)

Ceor max (€nheter/ml)* 0,9 (0,6-1,2)

Ceer min (ENheter/mi)* 0,07 (0,0-0,16)

T . () 1,2 (0,7-4,2)
Halveringstid (dagar) 7,8 (3,1-11,02)

Cl (ml/h/kg) 0,22 (0,13-0,30)
VSS (ml/kg) 49,4 (31,65-62,91)
MRT (dagar) 11,7 (5,7-17,02)
AUCSS, 0uinf = Area under plasmakoncentrationskurvan fran tid 0 till oandlighet vid steady state.
*100% aktivitet motsvarar 1 enhet/ml

CSS, max =Ho6gsta koncentration vid steady state

Css, min = Lagsta koncentration vid steady state

Toax = Tid till hégsta koncentration

Cl = Clearance
VSS = Distributionsvolym vid steady state

MRT = mean residence time

Pediatrisk population

Av 188 forsokspersoner i kliniska studier pa humant FXIll-koncentrat var 117 férs6kspersoner 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 forsékspersoner i aldern 2 till <18 ars
alder (2-11 ar, n=3; 12 -16 ar, n=2; 17 till 18 ar, n=0). Foérs6kspersoner yngre an 16 ar uppvisade en
kortare halveringstid och snabbare clearance (tl/z: 5,7+1,00 dagar; clearance: 0,291+0,12 ml/h/kg) jamfort

med vuxna (tl/zz 7,1+2,74 dagar, clearance: 0,22+0,07 ml/h/kg).

Lakemedlet har kortare halveringstid och snabbare clearance hos barn jamfért med hos vuxna. Eftersom
doseringen avgors av patients vikt och justeras enligt Iagsta FXIll-aktivitet, individuellt i alla dldersgrupper,
krévs dock ingen justering av dosen baserat pa alder.

Prekliniska uppgifter

Cluvot innehaller proteiner som framstalls fran human plasma och som verkar pd samma satt 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.

Innehall

En injektionsflaska innehaller. Nominellt 250 eller 1250 IE human koagulationsfaktor XIIl, humant albumin,
glukosmonohydrat, natriumklorid, natriumhydroxid (fér pH-justering), vatten for injektionsvatskor.
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Den specifika aktiviteten hos Cluvot ar cirka 6-10 IE/mg protein. Cluvot innehaller cirka 62,5 IE/ml human
koagulationsfaktor XlIl efter rekonstitution.

Blandbarhet

Cluvot far inte blandas med andra lakemedel, I6sningar eller spadningsvatskor férutom de som namns i
Hantering, hallbarhet och forvaring och ska da administreras via en separat infusionslinje.

Miljopaverkan
Koagulationsfaktor XIll, human

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljdinformation

Enligt den europeiska ldkememedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljorisk-bedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00) ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, proteiner,
kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade lakemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon
betydande risk fér miljén.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Cluvot ar forsedd med bipacksedel som innehaller detaljerade instruktioner for fardigstallande och
administrering. | forpackningen medfdljer ett dverféringsset med filter 20/20.

Forvaras i kylskap (2 oC- 8 2C). Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning har visats i 24 timmar vid <25°C. Av mikrobiologiska skal,
ska beredningen anvandas omedelbart. Om sa inte sker ska forvaringstiden inte 6verstiga 4 timmar i
rumstemperatur. Den fardigberedda |6sningen ska inte forvaras i kyl eller frys.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Férpackningsinformation

Pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, 16sning 250 IE Vitt pulver och klar, farglés
spadningsvatska.

1 styck kombinationsférpackning, 4194:38, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, 16sning 1250 IE Vitt pulver och klar, farglés
spadningsvatska.

1 styck kombinationsférpackning, 20778:88, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
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