BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

SCENESSE, implantat, 16 mg

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Implantatet indeholder 16 mg afamelanotid (som acetat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Implantat.

Massiv, hvid til let gullig stav, lengde 1,7 cm og 1,5 mm i diameter.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

SCENESSE er indiceret til forebyggelse af fototoksicitet hos voksne med erythropoietisk protoporfyri
(EPP).

4.2 Dosering og administration
SCENESSE ber kun ordineres af specialleeger pa afdelinger, der er specialiseret i porfyri, og ber

administreres af en laege, som af indehaveren af markedsferingstilladelsen har modtaget instruktion i
og autorisation til at administrere implantatet.

Dosering

Der administreres et implantat hver anden méned for forventet eksponering for sollys og nar sddan
eksponering er aget, f.eks. fra foraret til det tidlige efterar. Der anbefales tre implantater arligt, alt efter
hvor lang tids beskyttelse der er behov for. Der anbefales maksimalt fire implantater arligt. Den
samlede behandlingsvarighed fastsettes af speciallagen (se pkt. 4.4).

Sarlige populationer

Vedrerende patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion: se pkt. 4.3 og 5.2:
Aldre population

Da der er begrensede data fra behandling af @ldre patienter, ber afamelanotid ikke anvendes (se
pkt. 4.4).

Peediatrisk population

Afamelanotids sikkerhed og virkning hos bern og unge fra 0 til 17 ar er endnu ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data.



Administration

Til subkutan anvendelse.

Brugsanvisning

- Tag pakningen med implantatet ud af keleskabet, og lad leegemidlet hensta, til det har naet
rumtemperatur.

- Lad patienten sidde i en bekvem stilling eller ligge pé ryggen med let eleveret overkrop.

- Desinficer huden over crista iliaca superior.

- Anleg lokalanastesi af implantationsomradet, hvis det skennes nedvendigt i samrdd med
patienten.

- Velg et kateter af kaliber 14 (indvendig diameter: 1,6 mm) med kanyle.

- Markér dybden 1,5 til 2 cm pa kateterskaftet med en kirurgisk meerkepen.

- Tag fat i kateteret med steril teknink, klem hudfolden sammen, og hold hudfolden mellem to fingre
kranialt for eller over crista iliaca superior.

- Vend kanylens skratskarne del opad, hold kateteret i en vinkel pa 30-45 grader med hudoverfladen,
og for kateteret lateralt 1,5-2 cm ind i subcutis i én uafbrudt bevagelse.

- Naér kateteret er pa plads, udtages implantatet aseptisk fra hatteglasset.

- Tag kanylen sterilt ud af kateteret.

- Overfor implantatet til kateterets afgang.

- Skub med et passende redskab (sdsom en stilet) implantatet helt ind gennem kateterets lumen i
dettes fulde leengde.

- Tryk pa indferingsomradet med fingeren, og udtag samtidig stiletten og kateteret.

- Kontrollér, at implantatet er pa plads, ved at palpere huden og subcutis kranialt for/over crista iliaca
superior, indtil implantatet er lokaliseret. Kontrollér altid tilstedeverelsen af implantatet; se om
nedvendigt efter, om det er blevet siddende i kateteret. Hvis det ikke er lykkedes at indsaette
implantatet ved ovenstdende fremgangsmade, skal implantatet kasseres, og et nyt implantat
indsattes. Indsat ikke et nyt implantat, medmindre det med sikkerhed er fastslaet, at det forste ikke
er blevet indsat.

- Leag et let tryk pa indstiksstedet.

- Observer patienten i 30 minutter med henblik pa allergisk reaktion eller hypersensitivitetsreaktion
(af straks-typen).

Implantatet kan om nedvendigt fjernes operativt.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1

Sveer leversygdom

Nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2)

Nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2)

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Samtidige syedomme ikke undersogt

Der er ikke vurderet klinisk betydningsfulde sygdomme af gastrointestinal, kardiovaskuler,
respiratorisk, endokrin (diabetes, Cushings sygdom, Addisons sygdom, Peutz-Jeghers syndrom),
neurologisk (herunder kramper) eller heematologisk (specielt anaemi) art. Det ma ngje overvejes, om
patienter med nogen af disse sygdomme ber behandles med dette leegemiddel. Hvis sadanne patienter
behandles, skal de overvéges efter hver implantation, herunder vitale tegn, seedvanlige heematologiske
prover og biokemi.



Beskyttelse mod sol

Under behandlingen med dette l&egemiddel anbefales det, at patienten fortsatter med sin saedvanlige
solbeskyttelse mod sin EPP-betingede fotosensitivitet i overensstemmelse med sin hudtype
(Fitzpatrick-skalaen).

Overvégning af huden

Afamelanotid kan medfore, at eksisterende pigmentforandringer bliver merkere pé grund af stoffets
farmakologiske virkning. Regelmessig helkropsunderseggelse af huden hver 6. méaned anbefales for at
overvage alle pigmentforandringer og andre hudabnormiteter.

Ved hudforandringer, som er forenelige med hudkraeft eller forstadier dertil eller af porfyrispecialisten

anses for tvivlsomme, ber der sgges speciallege.

De to érlige helkropsundersggelser af huden har folgende formal:

- tidlig detektion af hudkreeft og forstadier dertil fremkaldt af UV-eksponering, da patienter med
EPP kan forventes at @ge deres eksponering for sollys og UV-lys veasentligt, nar de er i
behandling med afamelanotid. EPP-patienter med lys hud kan tenkes at veere mere tilbgjelige
til at anmode om behandling og er mere udsat for UV-lysbetingede hudforandringer, herunder
kreeft,

- pavisning og overvagning af pigmentandringer med henblik pa tidlig detektion af melanom.

Seerlig opmaerksomhed kraeves ved

- patientanamnese eller familizer anamnese med melanom (herunder in situ-melanom, f.eks.
lentigo maligna) eller formodet eller bekraftet tilbgjelighed til kutant melanom (CMM1, MIM
#155600, synonymer: familizert atypisk mola-malignt melanomsyndrom (FAMMM),
dysplastisk nevussyndrom (DNS), B-K mola syndrom; CMM2 MIM #155601)

og/eller

- anamnese med basalcellekarcinom, pladecellekarcinom (herunder carcinoma in situ, f.eks.
Bowens sygdom), Merkelcellecarcinom eller andre maligne eller preemaligne hudforandringer.

Langtidsbehandling

Der foreligger kun begraensede langsigtede sikkerhedsdata for afamelanotid.
Laegemidlets sikkerhed er ikke vurderet i kliniske undersegelser af leengere varighed end to ar (se
pkt. 4.2).

Zldre

Afamelanotid ber ikke anvendes hos patienter over 70 ar, da der kun foreligger begreensede data om
behandling af @ldre. Hvis sddanne patienter behandles, skal de overvages efter hver implantation,
herunder vitale tegn, seedvanlige heematologiske prever og biokemi.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfort specifikke interaktionsstudier med dette leegemiddel. De farmakokinetiske data om
afamelanotid og dets metabolitter er meget begraensede. Da afamelanotid er et oligopeptid med kort
halveringstid, forventes det hurtigt at blive hydrolyseret til kortere peptidfragmenter og til de enkelte
aminosyrer. Forsigtighed tilrddes imidlertid pa grund af de manglende data.

Patienter, som fér antikoagulantia sdsom vitamin K-antagonister (f.eks. warfarin), acetylsalicylsyre
eller nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID), kan lettere fa bla merker eller bladning
pa implantationsstedet.



4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/kontraception til kvinder

Fertile kvinder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med SCENESSE og i tre
maneder efterfolgende.

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af afamelanotid til gravide kvinder.

Data fra dyreforseg er utilstraekkelige hvad angér udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3). En risiko for
nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes.

SCENESSE ber ikke anvendes under graviditeten og til fertile kvinder, der ikke anvender sikker
kontraception.

Amning

Det er ukendt, om afamelanotid eller nogen af dets metabolitter udskilles i modermalk. Der foreligger
ingen kliniske data om anvendelse af afamelanotid hos ammende kvinder.

En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes. SCENESSE ber ikke anvendes under amning.
Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data om virkningerne af afamelanotid pé fertiliteten. Dyreforseg har ikke
vist skadelig virkning pa fertilitet eller reproduktion.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgaj og betjene maskiner

Afamelanotid pavirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner, navnlig i de
forste 72 timer efter administration. Efter administration af legemidlet er beskrevet somnolens,
treethed, svimmelhed og kvalme. Ved sddanne symptomer ma patienten ikke fore motorkeretgj eller
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsprofilen er baseret p& poolede data fra kliniske undersegelser hos 425 patienter.

De hyppigst indberettede bivirkninger er kvalme, der forekommer hos ca. 19 % af de behandlede,
hovedpine (20 %) og reaktioner pa implantationsstedet (21 %, hovedsagelig affarvning, smerter,
hamatom og erytem). I de fleste tilfaelde beskrives disse bivirkninger som milde.

Tabel over bivirkninger

De indberettede bivirkninger i kliniske undersogelser med afamelanotid er anfert i nedenstéende tabel,
inddelt efter MedDRA-systemorganklasse og -hyppighed.

Hyppighed inddeles pa folgende made: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10),
ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100) og sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000).

Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig Sjzelden
almindelig
Infek?ioner 0g Influenza Cystitis Candida-infektion
parasiteere sygdomme ODvre Follikulitis
luftvejsinfektion | Gastrointestinal
infektion
Gastroenteritis




Systemorganklasse

Meget
almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Sjeelden

Benigne, maligne og
uspecificerede
tumorer (inkl. cyster

og polypper)

Melanocytnavus

Haemangiom

Blod og lymfesystem

Leukopeni

Immunsystemet

Overfolsomhed

Metabolisme og
ernering

Nedsat appetit
Dget appetit

Hyperkolesteroleemi

Psykiske lidelser

Nedsat
stemningsleje,
herunder depression
Sevnleshed

Forvirret tilstand

Nervesystemet

Hovedpine

Svimmelhed
Migrane
Somnolens

Balanceforstyrrelser
Hyperastesi

Letargi

Parestesi

Darlig sevnkvalitet

Praesynkope
Restless Legs
Syndrom
Synkope

Dusgeusi

Posttraumatisk
hovedpine

Jjne

Tarre gjne
Qjensmerter
Okuler hyperaemi
Fotofobi
Presbyopi

Ojenlagsedem

Ore og labyrint

Tinnitus

Hjerte

Palpitationer

Takykardi

Vaskulare sygdomme

Redmen
Hedeture

Haemoragi

Hematom
Hypertension

Diastolisk hypertension

Luftveje, thorax og
mediastinum

Sinuskongestion

Mave-tarm-kanalen

Kvalme

Abdominal-
smerter, herunder
abdominalt
ubehag

Diarré

Tandpine
Opkastning

Abdominal
distension
Afferings-
forstyrrelser
Dyspepsi
Flatulens

Gastrogsofageal
reflukssygdom

Gastritis

Irritabel
tarmsyndrom

Gingivale smerter

Oral hypoastesi
Havede laber

Uregelmessig afforing

Cheilitis

Gingival misfarvning
Misfarvning af leeber
Lebeodem
Misfarvning af tungen

Hud og subkutane
vav

Efelider

Erytem

Pigment-
forstyrrelse
Pruritus

Udslat, herunder
vesikulert udslaet,

Acne
Kontaktdermatitis
Tor hud

Eksem

Andret harfarve

Hyperhidrose

Lichen planus
Vitiligo




Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
almindelig
erytematest Neglepigmentering
udslet, papulest Papel
udsl;e.t 0g Fotosensitivitets-
pruritisk udslaet reaktion

Pigmentering af
laeber

Post-
inflammatorisk
pigmentendring
Generaliseret
pruritus
Brandende
fornemmelse i hud
Misfarvning af hud
Hudeksfoliation
Hyperpigmentering
af hud
Hypopigmentering
af hud
Hudirritation
Hudlasion

Seborré

Urticaria

Knogler, led, muskler
og bindevav

Muskuloskeletale
smerter, herunder
rygsmerter,
artralgi,
ekstremitets-
smerter og
lyskesmerter

Ledstivhed
Muskelspasmer

Muskelstivhed
Muskelsvaghed

Utilpashed i lemmer

Det reproduktive
system og mammae

Brystemhed
Dysmenorré
Uregelmassig
menstruation

Nedsat libido
Menoragi
Vaginalt udflad

Almene symptomer
og reaktioner pa
administrationsstedet

Asteni

Trethed
Forstyrrelser pa
implantations-
stedet, herunder
bla meerker pa
implantations-
stedet,
misfarvning pa
implantations-
stedet, erytem pa
implantations-
stedet, heematom
pa implantations-
stedet, bladning
pa implantations-
stedet,
hypersensitivitet
pa implantations-
stedet, hypertrofi
pa implantations-
stedet, induration
pa implantations-
stedet, irritation
pa implantations-

Kulderystelser
Varmefolelse
Temmermand

Utilpashed
Perifert gdem
Slimhindegdem
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Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden
almindelig
stedet, knude pa
implantations-
stedet, edem pa
implantations-
stedet, smerter pa
implantations-
stedet, pruritus pa
implantations-
stedet, reaktion pa
implantations-
stedet, haevelse pa
implantations-
stedet, urticaria pa
implantations-
stedet, vesikler pa
implantations-
stedet, varme pé
implantations-
stedet
Influenzalignende
sygdom, herunder
hoste, tilstoppet
neste,
nasofaryngitis,
orofaryngeale
smerter, rhinitis
Smerter
Pyreksi
Undersogelser Forhgjet alanin- Diastolisk
aminojcransferase blodtryksforhgjelse
Forhejet aspartat- Transferrinmatning
aminotransferase nedsat
Forhejet kreatinin- | v/, stogning
fosfokinase i blodet
Forhgjet blodsukker
Nedsat jernindhold
i blodet
Blod i urinen
Forhgjet
leverenzymer
Unormal
leverfunktions-
prove
Forhejet
transaminaser
Traumer, Fald Kvalme udlest af
forgiftninger og Sér indgrebet
"behandlingskomplikat Sarkomplikationer
ioner
Produktspecifikt Udstedning af
implantat

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale indberetningssystem anfert i Appendiks V.


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

4.9 Overdosering

Der foreligger ingen data om symptomer eller behandling af overdosering med afamelanotid.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Bledgerende og hudbeskyttende midler, midler beskyttende mod
UV-straling, systemisk brug, ATC-kode: D02BB02

Virkningsmekanisme

Afamelanotid er et syntetisk tridekapeptid og en strukturel analog til a-melanocytstimulerende hormon

(a-MSH). Afamelanotid er en melanocortinreceptor-agonist, der hovedsagelig bindes til melanocortin-

I-receptoren (MC1R). Bindingen varer ikke leengere end bindingen af a-MSH. Dette skyldes delvis

afamelanotid bestandighed mod gjeblikkelig at blive nedbrudt af serumproteiner eller proteolytiske

enzymer (se pkt. 5.2). Det antages at undergé hydrolyse inden for kort tid; metabolitternes

farmakokinetik og farmakodynamik kendes endnu ikke.

Afamelanotid menes at efterligne det endogene stofs farmakologiske aktivitet ved at aktivere syntesen

af eumelanin medieret af MC1R-receptoren.

Eumelanin beskytter mod lys ved forskellige mekanismer:

- steerk, bredspektret absorption af UV-lys og synligt lys, hvorved eumelanin virker som filter,

- antioxiderende aktivitet gennem fjernelse af frie radikaler; og

- inaktivering af superoxidanionen og oget tilgengelighed af superoxiddismutase til mindskelse
af oxidativ stress.

Farmakodynamisk virkning

Administration af afamelanotid kan derfor tenkes at gge produktionen af eumelanin i huden hos EPP-
patienten uathaengigt af dennes eksponering for sollys eller kunstigt UV-lys. Dette kan vere ledsaget
af merkere hudpigmentering p&4 omrader med melanocytter, hvilket gradvis aftager, indtil der
administreres endnu et implantat.

Klinisk virkning og sikkerhed

EPP-patienter, der fik afamelanotid, er pavist at blive eksponeret mere for direkte sollys (kl. 10:00 til
18:00) i en 180-dages forsagsperiode end de, der fik placebo (p=0,044; for afamelanotid aritmetisk
gennemsnit: 115,6 h, median 69,4 h; for placebo: gennemsnit 60,6 h, median 40,8 h).

Padiatrisk population

Det Europaiske Legemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlegge resultaterne af studier
med SCENESSE i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved erythropoietisk
protoporfyri (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

Dette laegemiddel er godkendt under “’saerlige vilkér”. Det betyder, at det grundet sygdommens
sjeldenhed ikke har veeret muligt at indhente fuldsteendige oplysninger om leegemidlet.

Det Europaiske Legemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om laegemidlet, og
produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfort.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der ikke udfert dosisfastsattelsesundersagelser.

Farmakokinetikken af afamelanotid er endnu ikke fuldt karakteriseret, dvs. dets fordeling,
metabolisering og udskillelse er ikke afklaret. Der foreligger ingen farmakokinetiske oplysninger om
nogen af dets metabolitter (aktive eller inaktive).



Halveringstiden er ca. 30 minutter.

Efter subkutan administration af implantatet frigives storstedelen af det aktive stof i lgbet af de forste
48 timer, saledes at over 90 % er frigivet pa dag 5. Plasmaniveauet af afamelanotid opretholdes i nogle
dage. I de fleste kliniske undersggelser var plasmaniveauet af afamelanotid under
kvantificeringsgransen péa dag 10. Implantatet absorberes af kroppen inden for 50 til 60 dage efter
administration.

Der foreligger ingen data om mulige interaktioner eller virkninger pé sarlige populationer, f.eks.
patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion.

Padiatrisk population

Der foreligger ingen data.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet samt reproduktions- og
udviklingstoksicitet.

I toksicitetsundersggelserne med gentagen dosering var det eneste relevante fund en stigning i
melaninpigmenteringen hos hunde, hvilket modsvarer det aktive stofs farmakologiske aktivitet. Denne
virkning iagttoges kun ved et eksponeringsniveau pa ca. 8 gange den humane eksponering. Der
iagttoges inflammation af Harders kirtel hos rotter. Dette fund anses ikke for relevant for menneskers
sikkerhed, da Harders kirtel ikke findes hos mennesker.

I en fertilitetsundersegelse iagttoges ingen virkninger pa reproduktionen hos Sprague-Dawley rotter
uanset kon efter subkutan administration af afamelanotid. I en undersggelse hos Sprague-Dawley
rotter sds ingen negative virkninger pa den embryofotale udvikling ved ca. 135 gange den humane
eksponering (baseret pd Cmax). | endnu en undersegelse af den embryofoatale udvikling hos Lister-
Hooded rotter opnéedes ikke tilstraekkelig eksponering. Den pra- og postnatale udvikling af Sprague-
Dawley rotter blev ikke pavirket ved en eksponering pa ca. 135 gange den humane eksponering
(baseret pa Cpax).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Poly(DL-lactid-co-glycolid)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C)

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Gult heetteglas type I med PTFE-coatet gummiprop.
Pakningen indeholder ét haetteglas med ét implantat.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Se pkt. 4.2 for anvisninger for korrekt administration og klargering.

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CLINUVEL EUROPE LIMITED

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/969/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 22 december 2014

Dato for seneste fornyelse: 19 november 2019

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

SARLIGE FORPLIGTELSER TIL AT AFSLUTTE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER SARLIGE OMSTANDIGHEDER
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

CLINUVEL EUROPE LIMITED
Alexandra House

The Sweepstakes

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE
Leegemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2)

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

e Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende l&gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.
En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet andres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervigning eller risikominimering) er naet
e senest 60 dage efter at en vigtig milepl er naet (legemiddelovervigning eller
risikominimering)

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Uddannelses- og kursusprogram for laeger

For markedsforing af SCENESSE i hver medlemsstat skal indehaveren af markedsferingstilladelsen
treeffe aftale med den nationale kompetente myndighed om indhold og format af uddannelsespakken,
herunder kommunikationsmedier, fordeling og alle gvrige aspekter. Indehaveren af
markedsferingstilladelsen skal desuden treffe aftale om detaljerne i programmet for adgangskontrol,
der sikrer, at SCENESSE kun distribueres til behandlingscentre, hvor legerne har modtaget
uddannelsesmaterialet og instruktion.
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Indehaveren af markedsferingstilladelsen serger for, at i hver medlemsstat, hvor SCENESSE
markedsfores, vil alle sundhedspersoner, der forventes at anvende leegemidlet, modtage folgende
uddannelsespakke samt instruktion:

o produktresumé,
o materiale til direkte personlig instruktion,
. uddannelsesvideo,

o oplysningsblad til register.

Materialet til direkte personlige instruktion, herunder uddannelsesvideo, skal indeholde folgende

negleelementer:

. demonstration af korrekt implantationsteknik med sarlig vagt pa foranstaltninger til sikring
mod beskadigelse af implantatet under brug,

. vigtigheden af opretholdelse af aseptiske betingelser,

. metoder til forebyggelse eller minimering af fejl ved implantationen og reaktioner pa
implantationsstedet.

Oplysningerne om registeret skal indeholde folgende hovedpunkter:

o vigtigheden af at rekruttere og indfere patienterne i EU-registeret,

. hvordan man far adgang til EU-registeret og anvender det.

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER SZARLIGE VILKAR

Dette er en godkendelse under serlige vilkar, og i henhold til artikel 14, stk. 8, i forordning (EF) nr.
726/2004 skal indehaveren af markedsforingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme
gennemfore folgende foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

Sygdomsregister Protokoludkast foreleegges 2

For markedsforing i medlemsstaterne skal indehaveren af maneder efter underretning om

markedsferingstilladelsen oprette et sygdomsregister over langsigtede [ Europa-Kommissionens

sikkerhedsdata og behandlingsresultater hos patienter med EPP. beslutning

Registeret skal omfatte data fra bade patienter og laeger. Interimsrapporter: forelegges
arligt.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

SCENESSE, implantat, 16 mg
afamelanotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert implantat indeholder 16 mg afamelanotid (som acetat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Poly(DL-lactid-co-glycolid)

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

1 implantat

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug
Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CLINUVEL EUROPE LIMITED
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/969/001

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

SCENESSE, implantat, 16 mg
afamelanotid
Subkutan anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Les indlegssedlen inden brug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 implantat

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

SCENESSE, implantat, 16 mg
afamelanotid

vDette leegemiddel er under supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hj®lpe ved at indberette alle de bivirkninger, du fér. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.
- Sperg laegen, hvis der er mere, du vil vide.
- Kontakt lgen, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne
indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlagssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa SCENESSE
3. Sadan gives SCENESSE

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

SCENESSE indeholder det aktive stof afamelanotid (som acetat). Afamelanotid er en syntetisk form af
kroppens naturlige a-melanocytstimulerende hormon (a-MSH). Afamelanotid virker ligesom det
naturlige hormon ved at fa hudcellerne til at producere eumelanin, som er et sortbrunt melaninpigment
i kroppen.

Afamelanotid bruges til at gge tolerancen over for sollys hos voksne med den bekraeftede diagnose
erythropoietisk protoporfyri (EPP). EPP er en sygdom med oget folsomhed for sollys, som kan
medfere skadevirkninger i form af smerter og skoldning. Ved at oge mangden af eumelanin kan
SCENESSE forsinke indsattelsen af smerter forarsaget af felsomhed for sollys (fotosensitivitet).

2. Det skal du vide, for du begynder at fi SCENESSE
Brug ikke SCENESSE

- hvis du er allergisk over for afamelanotid eller et af de evrige indholdsstoffer i SCENESSE
(angivet i punkt 6),

- hvis du har en alvorlig leversygdom,

- hvis du har leverproblemer,

- hvis du har nyreproblemer.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lgen, for du fir SCENESSE, hvis du har eller nogensinde har haft:

- hjerteproblemer eller svert vejrtrekningsbesveer,

- mave-tarm-problemer,

- sukkersyge,

- Cushings sygdom (en hormonsygdom, hvor kroppen producerer for meget af hormonet kortisol),
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- Addisons sygdom (en sygdom i binyrerne, der medferer mangel pa visse hormoner),

- Peutz-Jeghers syndrom (en sygdom, der medferer blokering af tarmen, og hvor der kan vare
fregner pa heender, fodséler og laeber),

- epilepsi (eller hvis du har féet at vide, at du kan fa krampeanfald),

- for lavt antal rede blodlegemer (anami),

- modermarkekraft (melanom, en aggressiv form for hudkraft), herunder in situ melanom, f.eks.
lentigo maligna, eller visse arvelige sygdomme, der gger risikoen for melanom,

- hudkreft af typerne basalcellekarcinom eller pladecellekarcinom (herunder carcinoma in situ,
f.eks. Bowens sygdom), Merkelcellecarcinom eller andre ondartede hudforandringer eller
forstadier dertil.

Kontakt legen, for du far SCENESSE, hvis du er over 70 ar.

Hvis du nogensinde har haft en af de na@vnte sygdomme, kan det veere nedvendigt, at laegen overvager
dig teettere under behandlingen

Beskyttelse mod sol

Du skal ikke @&ndre pa den méde, du plejer at handtere din EPP og din hudfototype (UV-falsomhed).
Husk, at gget udsattelse for UV-lys medvirker til hudkreeft.

Overvégning af huden

Da SCENESSE gger indholdet af eumelanin, vil de fleste patienter fi merkere hud. Det er en forventet
reaktion ved brug af dette leegemiddel, og den merkere hud vil langsomt blegne, medmindre der
anvendes endnu et implantat.

Laegen vil regelmeessigt skulle kontrollere din hud (pa hele kroppen) for at overvage @ndringer i
modermerker (f.eks. at de bliver merkere) eller andre hudforandringer. Det anbefales, at dette gores
hver sjette maned.

Fortal det til leegen, hvis der er nye hudforandringer eller 2endringer i de forandringer, du allerede har.
Fa snarest en konsultation hos en specialleege 1 porfyri, hvis steerkt farvede forandringer som
modermarker begynder at vokse, eller hvis der viser sig andre vaeskende, forhgjede, vortelignende
eller sarfyldte forandringer, der ikke vil heles og vokser. Henvisning til en hudspecialist kan vere
nedvendig.

Born og unge

Dette leegemiddel mé ikke anvendes hos bern og unge under 18 ar, da det ikke er afprevet hos denne
aldersgruppe

Brug af anden medicin sammen med SCENESSE

Forteel det altid til l&egen, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller
planlaegger at tage anden medicin.

Fortael det til laegen, hvis du far blodfortyndende medicin (antikoagulantia) til forebyggelse af
blodpropper. Sddanne leegemidler kan vaere warfarin, acetylsalicylsyre (et stof, der findes i mange
smertestillende og febernedsattende laegemidler og ogsa er blodpropforebyggende) samt nonsteroide
antiinflammatoriske l&gemidler (NSAID), der bruges mod almindelige lidelser sdsom gigt, hovedpine,
let feber, reumatisme og ondt i halsen. Grunden er, at sddanne leegemidler kan ege forekomsten af bla
marker eller bladning p& implantationsstedet.
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Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, ma du
ikke f& SCENESSE, da det er ukendt, hvordan det vil pavirke det ufedte barn eller det ammede barn.

Kvinder, der kan blive gravide, ber bruge sikker prevention sadsom p-piller, pessar plus seeddreebende
creme eller spiral under behandlingen og tre maneder efter at have faet det sidste SCENESSE-
implantat.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er risiko for desighed og traethed ved brug dette legemiddel, navnlig de forste 72 timer efter at
man har faet det. Hvis det er tilfaeldet for dig, ma du ikke fere motorkeretaj eller arbejde med verkte;j
eller maskiner. Hvis du er konstant desig, skal du kontakte laegen.

3. Sadan gives SCENESSE

Implantatet vil blive indsat af en laege, som har féet instruktion i at indsette det. Leegen vil sammen
med dig finde det mest passende tidspunkt og sted, hvor indsattelsen af implantatet skal forega.

Der gives et implantat hver anden maned i forars- og sommermanederne. Der anbefales tre implantater
arligt, athengigt af, hvor lang en virkeperiode, der behgves. Der kan dog ikke gives mere end 4
implantater om é&ret.

Implantatet gives som en injektion under huden ved hjalp af en kateterslange og en kanyle (subkutan
anvendelse). For du far leegemidlet, kan leegen veelge at lokalbedeve dig i det omréde, hvor implantatet
skal indsattes. Implantatet bliver indsat direkte under hudfolderne i maveskindet eller over
hoftebenskammen.

Efter at implantatet er blevet indsat, vil du muligvis kunne marke det under huden. Implantatet vil
gradvis blive absorberet af kroppen. Dette vil tage mellem 50 og 60 dage efter implantationen.

Hvis du merker ubehag og er bekymret, skal du kontakte leegen. Om nedvendigt kan implantatet
fjernes ved et simpelt operativt indgreb.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Folgende bivirkninger anses for at veere:

Meget almindelig (Kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede):
- kvalme,
- hovedpine.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):

- influenza, infektion i de gvre luftveje (forkelelse),

- generelle hudforandringer med merkfarvning af fregner og skenhedspletter,
- udslaet med smé blerer, kloe, udslet, redt udslet, klgende udslet,

- svimmelhed, desighed og migraene (svear hovedpine),

- hedeture, redmen, varmefolelse og hudredme,

- mavesmerter, tandpine, diarré og opkastning,
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- smerter i arme og ben, smerter eller svaghed i muskler og knogler, rygsmerter,

- treethed, smerter, feber, reaktioner pd implantationsstedet herunder smerter, bla marker, haevelse,
bladning, klge og farveaendring af den overliggende hud, influenzalignende sygdom, hoste, tilstoppet
nase, beteendt nase og hals.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede):

- urinvejsinfektion, beteendt harfollikel, beteendelse i mave og tarm,

- overfolsomhed,

- nedsat eller eget appetit,

- nedtrykthed, herunder depression, sevnbesver, darlig sevnkvalitet,

- besvimelse, folelse af at skulle besvime, svaghed, ubehag i benene, balanceforstyrrelse,

- torre gjne, sjensmerter, rade gjne, problemer med at fokusere pa ting, lysfelsomme gjne, ringen for
grerne,

- hjertebanken, bl merker, bladning, hejt blodtryk,

- tilstoppede bihuler,

- mave-tarminflammation, halsbrand, irritabelt tarmsyndrom, tarmluft, haevelse af leber, nedsat
folsomhed ved berering i munden, smerter i gummerne,

- akne, eksem, red, haevet hud, ter hud, ndret harfarve, svedtendens, pigmentering af negle, farvning
af leeber, afskalning af huden, breendende fornemmelse i huden, @ndret hudfarve, herunder farvetab,
fedtet hud, nzldefeber,

- ledstivhed, stivhed af muskler og knogler, pludselige muskelsammentrackninger, emme muskler,

- pmme bryster, uregelmeessig menstruation, smertefuld menstruation,

- kulderystelser, varmefolelse, tammermand, utilpashed, haevede ben og hander,

- unormale leverfunktionsprever, nedsat jernbinding, forhgjet blodsukker, nedsat jernindhold i blodet,
blod i urinen,

- fald og sar,

- udstedning af anordning.

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 behandlede):

- svampeinfektion,

- nedsat antal hvide blodlegemer,

- forhgjet kolesterol,

- forvirring, hovedpine efter skade, unormal smagssans,

- hevede gjenlag,

- hurtig puls (hjertefrekvens),

- uregelmeessig affering, beteendte laeber, misfarvede gummer, leber og tunge,

- rede eller brunlige knuder pa huden (som kaldes “Lichen planus”), vitiligo,

- kraftig, langvarig menstruation, udflad fra skeden, nedsat sexlyst,

- vegtegning,

- sarkomplikation, kvalme efter indsettelse af implantat.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du og dine parerende kan ogsa indberette bivirkninger direkte
til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendix V. Ved at

indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pd haetteglasset og den ydre @ske. Lagen
kontrollerer udlgbsdatoen, for implantatet anvendes.

Opbevares i keleskab (2° - 8° C).
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Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
SCENESSE indeholder:

- Aktivt stof: afamelanotid (som acetat). Et implantat indeholder 16 mg afamelanotid.
- @vrige indholdsstoffer: poly(D,L-lactid-co-glycolid).

Udseende og pakningssterrelser

Implantatet er en massiv, hvid til let gullig stav, der méler 1,7 cm i leengden og 1,5 mm i diameter, i et
gult heetteglas af glas med PTFE-belagt gummiprop.
Pakningen indeholder ét heetteglas med ét implantat.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

CLINUVEL EUROPE LIMITED
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

TIf: +353 1513 4932
mail@clinuvel.com

Fremstiller

CLINUVEL EUROPE LIMITED
Alexandra House

The Sweepstakes

Ballsbridge

Dublin 4

D04 C7H2

Irland

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Dette laegemiddel er godkendt under “’saerlige vilkar”.

Det betyder, at det grundet sygdommens sjeldenhed, af videnskabelige arsager og af etiske grunde
ikke har veeret muligt at opna fuldsteendig dokumentation for legemidlet.

Det Europaiske Legemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og denne
indleegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.

Nedenstédende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

Administration

25


http://www.ema.europa.eu/

SCENESSE administreres subkutant under aseptiske betingelser som beskrevet nedenfor.
Administrationen skal foretages af en laege, der af indehaveren af markedsforingstilladelsen har
modtaget instruktion og autorisation til at administrere implantatet.

Brugsanvisning

- Tag pakningen med implantatet ud af kaleskabet, og lad leegemidlet hensta, til det har naet
rumtemperatur.

- Lad patienten sidde i en bekvem stilling eller ligge péa ryggen med let eleveret overkrop.

- Desinficer huden over crista iliaca superior.

- Anlag lokalanastesi af implantationsomrédet, hvis det skennes nedvendigt i samrdd med
patienten.

- Velg et kateter af kaliber 14 (indvendig diameter: 1,6 mm) med kanyle.

- Markér dybden 1,5 til 2 cm pa kateterskaftet med en kirurgisk merkepen.

- Tag sterilt fat i1 kateteret, klem hudfolden sammen, og hold hudfolden mellem to fingre kranialt for
eller over crista iliaca superior.

- Vend kanylens skratskérne del opad, hold kateteret i en vinkel pa 30-45 grader med hudoverfladen,
og for kateteret lateralt 1,5-2 cm ind i subcutis i én uafbrudt bevagelse.

- Nar kateteret er pa plads, udtages implantatet aseptisk fra heetteglasset.

- Tag kanylen sterilt ud af kateteret.

- Overfor implantatet til kateterets afgang.

- Skub med et passende redskab (sdsom en mandrin) implantatet helt ind gennem kateterets lumen i
dettes fulde leengde.

- Tryk pa indferingsomradet med fingeren, og udtag samtidig stiletten og kateteret.

- Kontrollér, at implantatet er pé plads, ved at palpere huden og subcutis kranialt for/over crista iliaca
superior, indtil implantatet er lokaliseret. Kontrollér altid tilstedevarelsen af implantatet; se om
ngdvendigt efter, om det er blevet siddende i kateteret. Hvis det ikke er lykkedes at indsztte
implantatet ved ovenstaende fremgangsmade, skal implantatet kasseres, og et nyt implantat
ilegges. Indsaet ikke et nyt implantat, medmindre det med sikkerhed er fastsléet, at det forste ikke
er blevet indfort.

- Lag et let tryk pa indstiksstedet.

- Observer patienten i 30 minutter med henblik pé allergisk reaktion eller hypersensitivitetsreaktion
(af straks-typen).

Implantatet kan om nedvendigt fjernes operativt.
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