BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mdojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

SCENESSE 16 mg implantat

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Implantatet innehaller 16 mg afamelanotid (som acetat).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Implantat.

Fast vit till benvit stav, cirka 1,7 cm lang och 1,5 mm i diameter.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

SCENESSE ér avsett for att forebygga fototoxiska reaktioner hos vuxna patienter med erytropoetisk
protoporfyri (EPP).

4.2 Dosering och administreringssitt
SCENESSE bor endast forskrivas av specialistldkare vid etablerade centrum f6r behandling av porfyri.

Administrering bor utforas av lakare som utbildats och ackrediterats for administrering av implantatet
av innehavaren av godkédnnandet for forséljning.

Dosering

Ett implantat administreras varannan ménad fore forviantad och under 6kad exponering for solljus,
t.ex. fran var till tidig host. Tre implantat per ar rekommenderas, beroende pa hur lange skydd behdvs.
Det rekommenderade maximala antalet implantat ar fyra per ar. Specialistldkaren avgdr hur ldnge
behandlingen ska paga (se avsnitt 4.4).

Speciella populationer

For patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion, se avsnitt 4.3 och 5.2.
Aldre population

Pé grund av en begrinsad méingd data fran behandling av dldre patienter reckommenderas inte
anviandning av afamelanotid (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for afamelanotid for barn och ungdomar i &ldern O till 17 ar har &nnu inte
faststéllts.



Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Subkutan anvindning.

Bruksanvisning

- Ta ut forpackningen med implantat ur kylskapet och 14t likemedlet anta rumstemperatur.

- Lat patienten sitta bekvamt eller ligga pa rygg med éverkroppen nagot upphdjd.

- Desinficera huden ovanfor hoftbenskammen.

- Efter samrad med patienten kan inldggningsomradet beddvas om det anses nodvéndigt.

- Vilj en 14 gauge (1,6 mm innerdiameter) kateter med nél.

- Gor en markering vid 1,5 till 2 cm pa kateterskaftet med hudmarkeringspenna.

- Hall katetern i dess nedre dnde med steril teknik, kl&dm ihop och hall hudvecket med tva fingrar
ovanfor patientens hoftbenskam.

- Hall nalens fasning uppét och for in katetern lateralt 1,5 till 2 cm i det subkutana lagret med en
vinkel pa 30 till 45 grader mot den subkutana ytan i en enda obruten rorelse.

- Ta med katetern pa plats ut implantatet ur injektionsflaskan med aseptisk teknik.

- Ta bort nalen frén katetern med steril teknik.

- Overfor implantatet till kateterns utlopp.

- Anvénd ett lampligt verktyg (t.ex. en sond) for att forsiktigt trycka ner implantatet langs hela
langden av kateterns lumen.

- Applicera ett ldtt tryck pé inldggningsomradet med fingret medan du tar bort sonden och
katetern.

- Kontrollera att implantatet har forts in genom att palpera huden med subcutis ovanfor
hoéftbenskammen tills du hittar implantatet. Kontrollera alltid att implantatet har forts in. Om du
ar osdker pa om det finns pa plats, kontrollera om det finns kvar i katetern. Om implantatet inte
har administrerats under de steg som beskrivs ovan, kassera implantatet och administrera ett
nytt. Administrera inte ndgot nytt implantat annat &n om du med sékerhet har verifierat att det
forsta inte har forts in.

- Applicera ett litet tryckforband pé injektionsstéllet.

- Observera patienten i 30 minuter for att kontrollera att patienten inte utvecklar en allergisk
reaktion eller 6verkénslighetsreaktion (av omedelbar typ).

Vid behov kan implantatet avldgsnas kirurgiskt.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Forekomst av svar leversjukdom

- Nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2)

- Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2)

4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidiga sjukdomar som inte studerats

Kliniskt signifikanta sjukdomar i magtarmsystemet, hjartkirlsystemet, andningsorganen eller
endokrina kortlar (bland annat diabetes, Cushings sjukdom, Addisons sjukdom, Peutz-Jeghers
syndrom), i nervsystemet (inklusive krampanfall) eller det hematologiska systemet (frimst anemi) har
inte utvérderats. Ett noggrant 6vervdgande krévs innan patienter med ndgon av dessa sjukdomar
behandlas med detta lakemedel. Om sadana patienter behandlas méste de 6vervakas efter varje
administrering av implantat med avseende pa vitaltecken, rutinméssig hematologi och biokemi.



Solskydd
Det rekommenderas att alla patienter rutinméssigt anvander solskydd for att hantera sin fotosensitivitet
i samband med EPP och i enlighet med sin hudtyp (Fitzpatrickskalan) under behandling med detta

ldkemedel.

Hudovervakning

Afamelanotid kan pa grund av sin farmakologiska effekt inducera morkfargning av befintliga
pigmenterade lesioner. Regelbundna (var 6:¢ méanad) helkroppsundersdkningar av huden
rekommenderas for 6vervakning av alla pigmenterade lesioner och andra hudavvikelser.

Om de hudforéndringar som observeras 6verensstimmer med hudcancer eller forstadier till hudcancer,

eller dr svartolkade for porfyrispecialisten, ska en hudspecialist konsulteras.

Syftena med de tva érliga helkroppsundersdkningarna av huden ar foljande:

- Tidigt upptécka eventuell hudcancer och forstadier till hudcancer som inducerats av UV-
exponering, eftersom EPP-patienter kan forvéntas 6ka sin exponering for solljus och UV-
strdlning visentligt under behandling med afamelanotid. Det kan vara troligare att EPP-patienter
med ljus hy séker behandling, och dessa 16per storre risk att utveckla hudforandringar, dven
cancer, i samband med UV-stralning.

- Upptécka och dvervaka fordndringar av pigmenterade lesioner sé att melanom kan upptéckas
tidigt.

Sérskild forsiktighet dr motiverad for patienter som har en
personlig eller familjar anamnes pa melanom (inklusive in situ-melanom, t.ex. lentigo maligna)
eller missténkt eller bekriftad predisposition for kutant melanom (CMM1, MIM #155600,
synonymer: érftligt malignt melanom (FAMMM), dysplastiskt nevussyndrom (DNS), BK mole-
syndrom; CMM2 MIM #155601)

och/eller

- personlig anamnes pa basalcellscancer, skivepitelcancer (inklusive in situ-cancer, t.ex. Bowens
sjukdom), Merkelcellscancer eller andra maligna eller premaligna hudlesioner.

Langvarig anvindning

Det finns begrinsat med sdkerhetsdata for langvarig anvéndning av afamelanotid.
Detta lakemedels sékerhet har inte utvarderats i kliniska prévningar som varat mer dn 2 &r (se
avsnitt 4.2).

Aldre

Eftersom det finns begriansat med data for behandling av dldre bor afamelanotid inte anvéndas pa
patienter 6ver 70 ars alder. Om sédana patienter behandlas maste de 6vervakas efter varje
administrering av implantat med avseende bland annat pé vitaltecken, rutinméssig hematologi och
biokemi.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika interaktionsstudier har utforts med detta ldkemedel. Det finns begransat med
farmakokinetiska data for afamelanotid och dess metaboliter. Eftersom afamelanotid &r en oligopeptid
med kort halveringstid kan det forvéntas att den snabbt hydrolyseras till kortare peptidfragment och till
de enskilda ingdende aminosyrorna. P4 grund av avsaknaden av data dr det dock motiverat att iaktta
forsiktighet.

Det kan hinda att patienter som tar &mnen som minskar koagulationen, sdsom K-vitaminantagonister
(t.ex. warfarin), acetylsalicylsyra och icke-steroida antaiinflammatoriska lakemedel (NSAID-preparat)
lattare far blamérken eller blodningar pa implantationsstéllet.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor /preventivmedel for kvinnor

Fertila kvinnor skall anvénda effektiv preventivmetod under behandling med SCENESSE och i tre
manader efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga eller begrdansad méngd data fran anvdndning av afamelanotid hos gravida kvinnor.
Djurstudier ér otillrdckliga vad géller utvecklingstoxicitet (se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

SCENESSE skall inte anvéndas under graviditet eller av fertila kvinnor som inte anvinder effektiv
preventivmetod.

Amning

Det ér oként om afamelanotid eller nagon av dess metaboliter utséndras 1 brostm;jolk.
Det finns inga kliniska data om anvidndning av afamelanotid i ammande kvinnor.

En risk for det nyfodda barnet/spédbarnet kan inte uteslutas. SCENESSE ska inte anvéndas under
amning.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om afamelanotids effekt pa fertilitet hos manniska. Djurstudier har inte
visat ndgon skadlig effekt pa fertilitet och reproduktion.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Afamelanotid har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner, sirskilt inom
72 timmar efter administreringen. Désighet, trotthet, yrsel och illaméende har rapporterats efter
administrering av detta ldkemedel. Patienterna bor inte framfora fordon eller anvinda maskiner om de
har dessa symtom.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen bygger pé poolade data fran kliniska studier med 425 patienter.

De vanligaste rapporterade biverkningarna &r illaméende, som upplevs av cirka 19 procent av de
patienter som behandlas med detta lakemedel, huvudvirk (20 procent) och reaktioner pa
implantationsstillet (21 procent: huvudsakligen missfargning, smirta, hematom och erytem). I de
flesta fall rapporterades dessa biverkningar vara lindriga.

Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som rapporterats under kliniska provningar av afamelanotid listas i tabellen nedan
efter MedDRA organsystemklass och frekvens.

Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100) och séllsynta (>1/10 000, <1/1 000).



Klassificering av Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
organsystem vanliga
Infektioner och Influensa Cystit Candidainfektion
infestationer Ovre Follikulit
luftvégsinfektion Gastrointestinal infektion
Gastroenterit
Neoplasier; benigna, Melanocytnaevus Hemangiom
maligna och
ospecificerade (samt
cystor och polyper)
Blodet och Leukopeni
lymfsystemet
Immunsystemet Overkiinslighet
Metabolism och Minskad aptit Hyperkolesterolemi
nutrition Okad aptit
Psykiska storningar Nedstdmdhet inklusive Forvirringstillstand
depression
Sémnstdrningar
Centrala och perifera | Huvudvirk Yrsel Balansrubbningar Dysgeusi
nervsystemet Migrén Hyperestesi Posttraumatisk huvudvirk
Dasighet Letargi
Parestesi
Dalig somnkvalitet
Presynkope
Restless legs-syndrom
Synkope
Ogon Torra dgon Ogonlocksddem
Ogonsmirta
Okulér hyperemi
Ljuskénslighet
Presbyopi
Oron och balansorgan Tinnitus
Hjartat Hjartklappning Takykardi
Blodkarl Flush Blodning Diastolisk hypertoni
Blodvallning Hematom
Hypertoni
Andningsvégar, Bihalebesvar
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen [llamaende Buksmirta inklusive | Svullen buk Oregelbunden avforing
obehag i buken Tarmtomningsbesvér Kelit
Diarr¢ Dyspepsi Missféargning av tandkéttet
Tandvark Gasbildning Missfargning av ldpparna
Krakningar Gastroesofagal reflux Lippoden
Gastrit Missfargning av tungan
Irritabel tarmsyndrom
Tandkottssmaérta
Oral hypoestesi
Svullna lappar
Hud och subkutan Efelider Akne Lichen planus




Klassificering av Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
organsystem vanliga
vavnad Erytem Kontaktdermatit Vitiligo
Pigmenterings- Torr hud
storning Eksem
Klada Foriandrad harfarg
Utslag inklusive Hyperhidros
vesikuldra utslag, Pigmenterad nagel
erytematosa utslag,
.. Papler
papuldsa utslag, och T )
kliande utslag Ljuskénslighetsreaktion
Pigmenterad lapp
Postinflammatorisk
pigmenteringsforindring
Allmén klada
Briannande kénsla i huden
Missfargning av huden
Hudexfoliering
Hyperigmentering av huden
Hypopigmentering av huden
Hudirritation
Hudlesion
Seborré
Urtikaria
Muskuloskeletala Muskuloskeletal Ledstelhet Obehag i extremiteter
systemet och bindvav smaérta inklusive Muskelkramper
ryggsmirta, | Muskuloskeletal stelhet
ledsma.rta, smarta i Muskelsvaghet
extremiteterna och
ljumsksmaérta
Reproduktionsorgan Omma brost Minskad libido
och brostkortel Dysmenorré Menorragi
Oregelbunden menstruation | Vaginal flytning
Allminna symtom Asteni Frossbrytningar
och/eller symtom vid Trotthet Kiénsla av att vara varm
administreringsstéllet Bakrussymtom
Symtom vid Sjukdomskénsla
implantationsstillet Perifert 6dem
inklusive blamérken Mukosalt 6dem
pa
implantationsstéllet,
missfargning pa
implantationsstéllet,
erytem pa
implantationsstillet,
hematom pa
implantationsstillet,
blédning pa
implantationsstillet,
overkénslighet pa
implantationsstillet,
hypertrofi pa
implantationsstéllet,
forhérdnad pa
implantationsstéllet,
irritation pa
implantationsstillet,




Klassificering av Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
organsystem vanliga
kndl pa
implantationsstéllet,
o0dem pa
implantationsstillet,
smérta pa
implantationsstillet,
klada pa
implantationsstillet,
reaktion pa
implantationsstillet,
svullnad pa
implantationsstillet,
nésselutslag pa
implantationsstillet,
blasor pa
implantationsstéllet,
varme pa
implantationsstéllet,
Influensaliknande
sjukdom inklusive
hosta, néstéppa,
nasofaryngit,
orofaryngeal smarta,
rinit
Smirta
Feber
Undersokningar Forhojt Forhojt diastoliskt
alaninaminotransferas blodtryck
Forhojt Minskat transferrinméttnad
aspartataminotransferas Viktokning
Forhojt blodkreatinin-
fosfokinas
Forhojt blodglukos
Sénkt blodvirde
Blod i urinen
Forhojda leverenzymer
Onormala varden pa
leverfunktionstest
Foérhojda transaminaser
Skador och Fall [llaméende under
forgiftningar och Sar proceduren
behandlings- Sarkomplikationer
komplikationer

Produktrelaterade fel
och hindelser

Avstdtning av implantatet

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Det finns inga tillgéngliga data om symtom eller behandling vid 6verdosering av afamelanotid.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hudskyddande och uppmjukande medel, medel som skyddar mot UV-
stralning, systemiska, ATC-kod: D02BB02

Verkningsmekanism

Afamelanotid dr en syntetisk tridekapeptid och strukturanalog till a-melanocytstimulerande hormon

(a-MSH). Afamelanotid &r en melanokortinreceptoragonist och binder predominant till melanokortin-

I-receptorn (MC1R). Bindningen varar ldngre dn bindningen av a-MSH. Detta beror delvis pé

afamelanotids motstandskraft mot omedelbar nedbrytning av serum eller proteolytiska enzymer (se

avsnitt 5.2). Afamelanotid genomgar sannolikt hydrolys inom en kort tidsrymd. Farmakokinetiken och

farmakodynamiken for dess metaboliter har &nnu inte klarlagts.

Man tror att afamelanotid efterliknar den endogena féreningens farmakologiska aktivitet genom att

aktivera den syntes av eumelanin som medieras av MC1R-receptorn.

Eumelanin bidrar till skyddet mot ljus genom olika mekanismer, bland annat

- stark bredbandsabsorption av UV och synligt ljus, ddr eumelanin fungerar som filter,

- antioxidantaktivitet genom infingning av fria radikaler, och

- inaktivering av superoxidanjonen och dkad tillgéng till superoxiddismutas, vilket minskar den
oxidativa stressen.

Farmakodynamisk effekt

Administrering av afamelanotid kan darfor leda till 6kad produktion av eumelanin i huden hos EPP-
patienten oberoende av exponeringen for solljus eller artificiellt UV-ljus. Detta kan atfoljas av att
hudpigmenteringen morknar i omraden med melanocyter. Huden blir gradvis ljusare igen om inget
nytt implantat administreras.

Klinisk effekt och sikerhet

Det har visats att EPP-patienter som fick afamelanotid exponerades mer for direkt solljus (kl. 10-18)
under en 180 dagar lang provningsperiod jamfort med deltagare som fick placebo (p=0,044,
aritmetiskt medelvirde for afamelanotid: 115,6 timmar, median 69,4 timmar;

placebomedelvirde 60,6 timmar, median 40,8 timmar).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for SCENESSE
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for erytropoetisk protoporfyri (information
om pediatrisk anvidndning finns i avsnitt 4.2).

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte varit mojligt att fa fullstindig information om detta likemedel eftersom sjukdomen &r séllsynt.
Europeiska likemedelsmyndigheten gér varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nér s& behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dosfinnande studier har inte utforts.

Afamelanotids farmakokinetik har dnnu inte karakteriserats helt, vilket innebér att distribution,
metabolism och utsondring dnnu inte har klarlagts. Ingen farmakokinetisk information finns om nagon
av afamelanotids metaboliter (aktiva eller inaktiva).



Halveringstiden &r cirka &r 30 minuter.

Efter subkutan administrering av implantatet frisitts det mesta av den aktiva substansen inom de
forsta 48 timmarna och dag 5 har 6ver 90 procent frisatts. Plasmanivaerna av afamelanotid kvarstar
under ett antal dagar. I de flesta kliniska studier har plasmanivaerna av afamelanotid legat under
gransen for kvantifiering dag 10. Implantatet absorberas av kroppen inom 50 till 60 dagar efter
administrering.

Inga data finns om mdjliga interaktioner eller effekter hos speciella populationer, t.ex. patienter med
nedsatt lever- eller njurfunktion.

Pediatrisk population

Inga data finns tillgéngliga.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Vid studier av toxicitet vid upprepad dosering var det enda relevanta resultatet en 6kning av
melaninpigmenteringen hos hund, vilket 6verensstimmer med den aktiva substansens farmakologiska
aktivitet. Denna effekt observerades endast vid cirka 8 ganger hdgre exponeringsnivaer n for
manniska. Inflammation observerades i Harderiankdrteln hos ratta. Detta fynd anses inte vara relevant
for sékerheten for ménniska eftersom denna kdortel saknas hos ménniskan.

I en fertilitetsstudie observerades inga effekter pa reproduktionen hos hanar och honor av Sprague-
Dawleyrattor efter subkutan applicering av afamelanotid. En studie pa Sprague-Dawleyréttor visade
ingen oonskad effekt pd embryonal/fetal utveckling vid 135 ganger exponeringen for ménniska
(baserat p& Cpax). I en annan studie av embryonal/fetal utveckling hos Lister-Hooded-réattor uppnaddes
inte tillracklig exponering. Pre- och postnatal utveckling hos Sprague-Dawleyrattor paverkades inte
vid cirka 135 génger exponeringen for minniska (baserat pa Cmax).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Poly(DL-laktid-co-glykolid)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bérnstensfargad injektionsflaska av glas (typ 1) forsluten med en PTFE-belagd gummipropp.
En forpackning med en flaska innehéller ett implantat.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
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For anvisningar om korrekt administrering och beredning, se avsnitt 4.2.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CLINUVEL EUROPE LIMITED

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/969/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet: 22 december 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 19 november 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER
GODKANNANDE FOR FORSALJNING I UNDANTAGSFALL
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

CLINUVEL EUROPE LIMITED
Alexandra House

The Sweepstakes

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

] Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta l1ikemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p4 webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e  Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsidljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

e pabegiran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,

e nir riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts,

e inom 60 dagar efter att en viktig milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har
nétts.

° Ytterligare riskminimeringsatgirder

Utbildnings- och triningsprogram for ldkare

Innan SCENESSE lanseras i varje medlemsstat méste innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
komma 6verens med den nationella behoriga myndigheten om innehall i och format for
utbildningspaketet, inklusive kommunikationsmedier, distributionssétt och 6vriga aspekter.
Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ocksd komma Gverens med myndigheten om
detaljerna for programmet for kontrollerad tillgang for att sékerstdlla att SCENESSE endast
distribueras till centrum dér lakarna har fatt utbildningsmaterialet och tréning i att administrera
lakemedlet.

13



Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska i varje medlemsstat dir SCENESSE salufors
sikerstilla att all hilso- och sjukvardspersonal som forvéntas anvinda lakemedlet far tillgang till
foljande utbildningspaket och tréning:

o Produktresumé

o Material for personlig tréining

o Utbildningsvideo

o Informationsblad om register

Materialet for personlig traning, inklusive utbildningsvideon, ska innehalla foljande huvudbudskap:
o Demonstration av korrekt appliceringsteknik, med betoning pa atgérder for att sdkerstélla att

implantatet inte skadas under anvéndning.
o Vikten av att arbeta aseptiskt.

o Metoder for att forebygga eller minimera appliceringsfel och reaktioner pa appliceringsstéllet.
Informationsbladet om register ska innehalla féljande huvudbudskap:

. Vikten av att rekrytera och registrera patienter i EU-registret.

. Hur man far atkomst till och anvinder EU-registret.

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING I UNDANTAGSFALL

Da detta likemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i
artikel 14.8 i forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forsiljning, inom
den faststdllda tidsfristen, genomfora foljande atgirder:

Beskrivning Forfallodatum

Sjukdomsregister Ett forslag till protokoll ska
Fore lanseringen i medlemsstaterna ska innehavaren av godkdnnandet | 1dmnas in tvd manader efter att
for forsdljning inrétta ett sjukdomsregister for att samla in ldngsiktiga | Europeiska kommissionens
sikerhetsdata och resultat for effektmaétt for patienter med EPP. I beslut har meddelats.

registret ska uppgifter samlas in fran bade patienter och likare. Delrapporter: arlig inlimning.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

SCENESSE 16 mg implantat
afamelanotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje implantat innehéller 16 mg afamelanotid (som acetat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Poly(DL-laktid-co-glykolid)

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 implantat

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning
Subkutan anvindning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CLINUVEL EUROPE LIMITED
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/969/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

SCENESSE 16 mg implantat
afamelanotid
Subkutan anvindning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 implantat

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

SCENESSE 16 mg implantat
afamelanotid

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad SCENESSE ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far SCENESSE
Hur SCENESSE ges

Eventuella biverkningar

Hur SCENESSE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SR

1. Vad SCENESSE ir och vad det anvinds for

SCENESSE innehaller den aktiva substansen afamelanotid (som acetat). Afamelanotid &r en syntetisk

form av det kroppsegna hormonet alfa-melanocytstimulerande hormon (a-MSH). Afamelanotid verkar
pa ett liknande sdtt som det naturliga hormonet genom att fa hudcellerna att producera eumelanin, som
ar en brunsvart typ av melaninpigment i kroppen.

Afamelanotid anvénds for att 6ka toleransen for solljus hos vuxna med den bekriftade diagnosen
erytropoetisk protoporfyri (EPP). EPP &r en sjukdom som gor patienterna mer kénsliga for solljus och
gor att solljuset kan fa toxiska effekter som smiérta och brannskador. Genom att 6ka méngden
eumelanin kan SCENESSE bidra till att fordrdja smirta som orsakas av hudens fotosensitivitet
(kanslighet for solljus).

2. Vad du behover veta innan du far SCENESSE
Anvind inte SCENESSE

- om du 4r allergisk mot afamelanotid eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

- om du har en svér leversjukdom,

- om du har leverproblem,

- om du har njurproblem.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du far SCENESSE om du har eller ndgon gang har haft
- hjartbesvir eller svara andningsbesvir,

- mag-tarmbesvar,

- diabetes,
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- Cushings sjukdom (en hormonstorning som gor att kroppen producerar for mycket av hormonet
kortisol),

- Addisons sjukdom (en sjukdom i binjurarna som orsakar brist pa vissa hormoner),

- Peutz-Jeghers syndrom (en sjukdom som ger blockering av tarmen och kan ge bruna fraknar pa
hinderna, fotsulorna och ldpparna),

- epilepsi (eller om du har fétt veta att du 16per risk for att fa krampanfall),

- anemi (lagt antal r6da blodkroppar i blodet),

- melanom (en aggressiv form av hudcancer), inklusive in situ- melanom, t.ex. lentigo maligna,
eller om du lider av vissa arftliga sjukdomar som Okar risken for att utveckla melanom,

- hudcancer av typerna basalcellscancer, skivepitelcancer (inklusive in situ-cancer, t.ex. Bowens
sjukdom), Merkelcellscancer eller andra maligna eller premaligna hudlesioner.

Tala med ldakare innan du far SCENESSE om du ar 6ver 70 ar.

Om du nagon gang har haft ndgon av dessa sjukdomar kan det hiinda att din likare méaste dvervaka dig
mer noggrant under behandlingen.

Solskydd
Andra inte de solskyddsatgirder du vanligen vidtar pa grund av din EPP och anpassat till din

hudfototyp (UV-kénslighet). Kom ihag att 6kad exponering for UV-ljus bidrar till utveckling av
hudcancer.

Hudovervakning

Eftersom detta likemedel 6kar mdngden eumelanin far de flesta patienter morkare hud. Detta &r en
forvéantad reaktion pa lakemedlet, och huden bleknar langsamt igen om inget nytt implantat anvénds.

Din ldkare behover kontrollera din hud regelbundet (pé hela kroppen) for att f6lja fordndringar av
fodelsemérken (t.ex. morkfargning) och andra onormala hudférandringar. Det rekommenderas att
kontroller gors var sjétte manad.

Tala om for din lakare om du far nya hudférandringar eller om hudforéandringar du redan har forandras
ytterligare. Boka en tidigare tid hos din porfyrispecialist om pigmenterade lesioner, t.ex.
fodelsemérken, viaxer eller om andra véixande, vitskande, plackliknande, vartliknande eller sariga
lesioner upptrader. Du kan behdva remitteras till en hudspecialist.

Barn och ungdomar

Detta ldkemedel ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det inte har testats pa denna
aldersgrupp.

Andra likemedel och SCENESSE
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel.

Tala om for ldkare om du tar blodfértunnande likemedel (antikoagulantia) for att forhindra
blodproppar. Dessa likemedel kan inkludera warfarin, acetylsalicylsyra (ett amne som finns i manga
lakemedel som anvénds for att lindra smérta och sénka feber eller for att forebygga blodproppar) och
en grupp lakemedel som kallas icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) och som
anvéands for att behandla vanliga &kommor som artrit, huvudvark, lindrig feber, reumatism och
halsont. Detta beror pa att patienter som fér sddana ldkemedel léttare kan fa blaméarken och blddningar
pa implantationsstéllet.
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Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn ska du inte fa
SCENESSE eftersom det &r oként hur likemedlet paverkar foster eller barn som ammas.

Kvinnor som kan bli gravida ska anvénda effektivt preventivmedel, t.ex. orala preventivmedel, pessar
plus spermiedddande medel eller IUD (spiral) under behandlingen och i tre manader efter den sista
implanteringen av SCENESSE.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Det finns risk for att du kénner dig dasig och trott nir du anvéinder detta likemedel, sirskilt inom
72 timmar efter administreringen. Om du kinner dig paverkad ska du inte framfora fordon eller
anvénda verktyg eller maskiner. Om du fortsétter kénna dig désig ska du tala med lékare.

3. Hur SCENESSE ges

Implantatet sétts in av en ldkare som har trdnats i proceduren. Tillsammans med dig viljer ldkaren
lamplig tidpunkt och plats for inldggning av implantatet.

Ett implantat injiceras varannan manad under vér- och sommarménaderna. Tre implantat per &r
rekommenderas, beroende pa hur linge effekten behdvs. Dock ska hogst fyra implantat per ar
anvindas.

Implantatet ges som en injektion under huden med kateter och nél (subkutant). Innan ldkemedlet fors
in kan det hinda att lakaren ger dig lokalbeddvning i omradet dar implantatet ska placeras. Implantatet
fors in direkt under hudvecken i midjan eller pa buken, ovanfor hoftbenskammen.

Nar implantatet har injicerats kan det hinda att du kan kénna det under huden. Med tiden absorberas
implantatet av kroppen. Det tar cirka 50 till 60 dagar fran att det har forts in.

Om du kénner obehag eller &r orolig ska du tala med ldkare. Om det behovs kan implantatet tas bort
med ett enkelt kirurgiskt ingrepp.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan SCENESSE orsaka biverkningar, men alla anvidndare behdver inte fa dem.
Foljande biverkningar bedoms vara:

Mycket vanliga (kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
- illamaende
- huvudvérk

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

- influensa, 6vre luftvigsinfektion (forkylning)

- allménna hudf6rindringar, inklusive morkfargning av fraknar och fodelsemirken

- utslag med sma blasor, klada, utslag, roda utslag, kliande utslag

- yrsel, dasighet och migrén (svar huvudvérk)

- varmevallningar, rodnad, virmekéansla och hudrodnad

- magont, tandvérk, diarré och krdkningar

- smaérta i armarna och benen, smarta eller svaghet i muskler och skelett, ryggsmaérta
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- trotthet, smérta feber, reaktioner vid implantationsstéllet, inklusive smérta, blamérke, svullnad,
blodning, kldda och fargforandring av huden dver implantatet, influensaliknande sjukdom,
hosta, nistidppa, inflammation i nésa och hals.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

- urinvégsinfektion, infekterade harsidckar, infektion i magsick och tarmar

- overkénslighet

- minskad eller 6kad aptit

- nedstdmdhet inklusive depression, somnloshet, dalig somnkvalitet

- svimning, svimningskénsla, svaghet, obehag i benen, balansrubbning

- torra 6gon, smarta i 6gonen, rdda dgon, svart att fokusera pa foremal, ljuskénslighet i 6gonen,
ringningar i 6ronen

- hjartklappning, bldmarken, blodning, hogt blodtryck

- bihalebesvir

- inflammation i magséck och tarmar, halsbranna, tjocktarmsbesvir, gasbildning, svullna l&ppar,
nedsatt kénsla 1 munnen, smérta i tandkottet

- akne, eksem, rdd svullnad i huden, torr hud, fordndrad hérfarg, kraftig svettning, pigmenterade
naglar, fordndrad farg pa ldpparna, fjillande hud, brinnande kénsla i huden, férdndrad hudfirg
inklusive forlorad farg, fet hud, nésselutslag

- ledstelhet, stelhet i muskler och skelett, plotsliga muskelsammandragningar, mma muskler

- Omhet i brosten, oregelbunden mens, mensvark

- frossa, virmekinsla, bakrussymptom, sjukdomskénsla, svullnad i benen eller hinderna

- onormala resultat av leverfunktionstester, minskad jarnbindning, férh6jt blodsocker, sankt
blodvirde, blod i urinen

- fall och sar

- avstotning av implantatet

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

- svampinfektion

- minskat antal vita blodkroppar

- forhojt kolesterol

- forvirring, huvudvérk efter skada, onormala smakupplevelser

- svullna 6gonlock

- snabba hjértslag

- oregelbundna tarmrorelser, inflammerade lappar, missfargningar i tandkétt, lappar och tunga
- roda eller brunaktiga knolar i huden (sa kallad Lichen planus), vitiligo

- kraftig och mer ldngvarig menstruation, flytningar fran slidan, nedsatt sexlust
- okad kroppsvikt

- sarkomplikation, illaméende efter att implantatet har satts in.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur SCENESSE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och réackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och pa injektionsflaskan efter ”Utg.dat.”/”EXP”.
Liakaren kontrollerar utgangsdatumet innan ett implantat anvands.

Forvaras i kylskép (2°C-8°C).
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Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr afamelanotid. Ett implantat innehéller 16 mg afamelanotid (som
acetat).
- Ovrigt innehdllsimnet ir poly(D,L-laktid-co-glykolid).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Implantatet ar en fast vit till benvit stav som ar cirka 1,7 cm lang och 1,5 mm i diameter i en
barnstensfargad flaska forsluten med en PTFE-belagd gummipropp.
En forpackning med en flaska innehéller ett implantat.

Innehavare av godkinnande for forséiljning

CLINUVEL EUROPE LIMITED
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

Tfn +353 1513 4932
mail@clinuvel.com

Tillverkare

CLINUVEL EUROPE LIMITED
Alexandra House

The Sweepstakes

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Irland

Denna bipacksedel dindrades senast

Detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte varit mojligt att fa fullstdndig information om detta ldkemedel eftersom sjukdomen &r sillsynt, av

vetenskapliga skél och av etiska skal.
Europeiska likemedelsmyndigheten gér varje &r igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna bipacksedel nér sa behovs.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksa lankar till andra webbplatser rorande sillsynta sjukdomar

och behandlingar.
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:

Administreringssatt

SCENESSE administreras subkutant under aseptiska forhéallanden enligt beskrivningen nedan.
Administreringen ska goras av en ldkare som har tranats och ackrediterats av innehavaren av
godkinnandet for forséljning for administrering av implantatet.

Bruksanvisning

- Ta ut forpackningen med implantat ur kylskapet och lat likemedlet anta rumstemperatur.

- Lat patienten sitta bekvamt eller ligga pa rygg med 6verkroppen nagot upphdjd.

- Desinficera huden ovanfor héftbenskammen.

- Efter samrad med patienten kan inldggningsomradet bedévas om det anses nodvéndigt.

- Vilj en 14 gauge (1,6 mm innerdiameter) kateter med nél.

- Gor en markering vid 1,5 till 2 cm pa kateterskaftet med hudmarkeringspenna.

- Hall katetern i dess nedre dnde med steril teknik, klim ihop och héll hudvecket med tvé fingrar
ovanfor patientens hoftbenskam.

- Hall nalens fasning uppat och for in katetern lateralt 1,5 till 2 cm i det subkutana lagret med en
vinkel pé 30 till 45 grader mot hudens yta i en enda obruten rorelse.

- Ta med katetern pé plats ut implantatet ur flaskan med aseptisk teknik.

- Ta bort nélen fran katetern med steril teknik.

- Overfor implantatet till kateterns utlopp.

- Anvind ett lampligt verktyg (t.ex. en sond) for att forsiktigt trycka ner implantatet lings hela
langden av kateterns lumen.

- Applicera ett ldtt tryck pa inldggningsomradet med fingret medan du tar bort sonden och
katetern.

- Kontrollera att implantatet har forts in genom att palpera huden med subcutis ovanfor
hoftbenskammen tills du hittar implantatet. Kontrollera alltid att implantatet har forts in. Om du
ar osdker pa om det finns pa plats, kontrollera om det finns kvar i katetern. Om implantatet inte
har administrerats under de steg som beskrivs ovan, kassera implantatet och administrera ett
nytt. Administrera inte ndgot nytt implantat annat &n om du med sékerhet har verifierat att det
forsta inte har forts in.

- Applicera ett litet tryckforband pa injektionsstéllet.

- Observera patienten i 30 minuter for att kontrollera att patienten inte utvecklar en allergisk
reaktion eller 6verkénslighetsreaktion (av omedelbar typ).

Vid behov kan implantatet avldgsnas kirurgiskt.
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