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1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

JETREA 0,375 mg / 0,3 ml injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje ocriplasminum” 0,375 mg v 0,3 ml roztoku (1,25 mg/1). To
predstavuje pouzitelné mnozstvi pro jednu davku 0,1 ml obsahujici ocriplasminum 0,125 mg.

"Okriplasmin je zkracena forma lidského plazminu, ktera se vyrabi rekombinantni DNA technologii v
expresnim systému Pichia pastoris. Q

)
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. :®

3. LEKOVA FORMA {O
Xo

Injekéni roztok (injekce).

Ciry bezbarvy roztok. ’\@
4. KLINICKE UDAJE & :

4.1 Terapeutické indikace ‘\

Piipravek JETREA je indikovan k pouziti u dospel¥ich pacientl k 1écbé vitreomakularni trakce (VMT)
vcetng ptipadl zahrnujicich makularni diru o p mensim nebo rovném 400 mikrometrt (viz
bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani :‘W

*
Podévani ptipravku JETREA smi p%}et pouze kvalifikovany oftalmolog se zkusenostmi s
intravitrealnimi injekcemi. Diagno6za vitfeomakularni trakce (VMT) ma zahrnovat kompletni klinicky
obraz v€etné pacientovy anam >klinického vysetfeni a pouziti adekvatnich diagnostickych metod,
jako je napf. opticka koherer@mograﬁe (OCT).

Dévkovani
JETREA 0,375 mg/O,@nj ekeni roztok je pripravek piipraveny k pouziti a dalsi fedéni neni teba.
Doporucena dév‘(a j 5 mg (0,1 ml roztoku) jednorazove aplikovana intravitrealni injekci do
postiZzeného okh. ahvicka se smi pouzit pouze jednorazove a pouze k 1é¢b¢ jednoho oka. Lécba
iipravkem JETREA se nedoporucuje diive nez za 7 dni od podani prvni injekce do

o oka z ditvodu monitorovani postinjek¢ni reakce vcetné potencialniho rizika snizené
zrakové ostrostu [é¢eného oka. Opakované podavani do stejného oka se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pokyny ke sledovani po aplikaci injekce viz bod 4.4.

Zvlastni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné konkrétni studie hodnotici pouziti pfipravku JETREA u pacientti s poruchou
funkce ledvin. U pacientt s poruchou funkce ledvin se neptedpoklada nutnost upravy davky ani jina
zvlastni opatieni (viz bod 5.2).




Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné konkrétni studie hodnotici pouziti pfipravku JETREA u pacientti s poruchou
funkce jater. U pacientli s poruchou funkce jater se nepfedpoklada nutnost Gpravy davky ani jina
zvlastni opatieni (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
Populace star$ich pacientti byla hodnocena v klinickych studiich. Neni zapotfebi zadna tprava davky.

Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku JETREA u déti ve veku do 18 let v indikaci
vitreomakularni trakce (VMT) veetné piipadi spojenych s pfitomnosti makularni diry o priméru
mens$im nebo rovném 400 mikrometrd. V soucasnosti dostupné tidaje o pouziti u déti jsou popsany

v bod¢ 5.1. Q
)
Zpisob podani :®

Lahvicka k jednorazové intravitrealni aplikaci.
Pted zakrokem mohou byt dle uvazeni oSetiujiciho oftalmologa podén@iotické oc¢ni kapky.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred manipulact s lécivym priprav ‘dm pred jeho podanim
Intravitrealni injekci je nutno provadét za kontrolovanych asepfi podminek v¢etné nutnosti
dezinfekce rukou operatéra, pouziti sterilnich rukavic, sterilni , sterilniho rozvérace vicek (nebo
ekvivalentni ndhrady) a moznosti provedeni sterilni paracenite kud je vyzadovéna). Periokularni
pokozka, vicko a povrch oka musi byt dezinfikovany a pi ikaci injekce je nutno podat adekvatni
anestetikum a lokalni Sirokospektry mikrobiocidni Iifipr&k dle standardni 1ékatské praxe.

Podat se ma pouze 0,1 ml z celkového objemu 0,3 XZtoku v lahvicce. Nadbyte¢ny objem se ma
pred podanim injekce vytlacit tak, aby byla podanayedna davka 0,1 ml obsahujici 0,125 mg
okriplasminu. Informace o zachazeni s lééiV}'Irr@raVkem jsou uvedeny v bodé¢ 6.6.

Injekeni jehla se zasune 3,5-4,0 mm pgsteriorh€ k limbu do centra sklivce tak, aby smétfovala do
centra o¢niho bulbu, a nikoli k horizo%nu meridianu. Objem injekce 0,1 ml se potom aplikuje do
stfedu sklivce. ,’\

4.3 Kontraindikace \

Hypersenzitivita na 1é¢ivou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Aktivni nebo suspektni okularfif nebo periokularni infekce.

4.4 Zvlastni upozo@i a opatieni pro pouZziti

A .
Sledovani po ap ekce
Piipravek J se podava pouze intravitrealni injekci. Intravitrealni injekce mohou byt spojeny s
nitroo¢nim tem/infekci, s nitroo¢nim krvacenim a se zvySenym nitroo¢nim tlakem (NOT). Je

nutno za v§ech'okolnosti pouzivat spravnou aseptickou injek¢ni techniku. Po intravitrealni injekci je
nutno sledovat, zda se u pacienta nerozvinou nezaddouci uc¢inky, mimo jiné naptiklad nitroo¢ni
zanét/infekce a zvysSeni NOT. Vyskyt pfechodného zvyseni NOT vcetné prechodné slepoty a zastavy
perfuze papily zrakového nervu byl pozorovan do 60 minut po injekci ptipravku JETREA. Sledovani
zvySeni NOT muzZe sestavat z kontroly perfuze papily zrakového nervu bezprosttedn€ po injekci a z
tonometrie do 30 minut po injekci. Nitroo¢ni zanét/infekcei lze vySettit provedenim biomikroskopie v
rozmezi 2 az 7 dnt po injekci. Pacienty je nutno poucit, aby neprodlen¢ hlasili pfiznaky mozného
nitroo¢niho zanétu nebo infekce a jakékoli dalsi ptiznaky postihujici zrak nebo oko. Pokud se u
pacienta vyskytne kterykoli z vyse uvedenych ptiznak, je nutno jej 1é¢it podle standardni 1¢karské
praxe.



Bilateralni [éCba
Bezpecnost a u€innost pripravku JETREA pfi souc¢asném podavani do obou o¢i nebyla hodnocena.
Proto se soucasné podavani do obou o¢i nedoporucuje.

Opakované podavani
Opakované podavani ptipravku JETREA do stejného oka nebylo dostate¢né hodnoceno, a proto se
nedoporucuje.

Populace se zadnymi nebo omezenymi udaji

Piipravek JETREA nebyl hodnocen u pacientll s makularnimi dirami o velkém priméru

(> 400 mikrometrtt), se silnou myopii (sféricka korekce > 8 dioptrii nebo axidlni délka > 28 mm), s
afakii, s rhegmatogennim odchlipenim sitnice v anamnéze, s nestabilitou zonuly ¢ocky, s nedavno
prodélanou o¢ni operaci nebo nitroo¢ni injekei (vEetné laserové 1écby), s prolifera@diabetickou
retinopatii, s ischemickou retinopatii, s okluzi cév sitnice, s exsudativni formot g podmingéné
makularni degenerace (VPMD) a s krvacenim do sklivce. U téchto pacientt s @ nedoporucuje.

U pacient s neproliferativni diabetickou retinopatii, s anamnézou uveitiméetné zavazného
aktivniho z&nétu) nebo zédvazného poranéni oka jsou k dispozici pouze né zkuSenosti. Pii 1&cbé
téchto pacienttl je nutno postupovat s opatrnosti. &

Jiné ¢ @

Riziko subluxace ¢ocky nebo fakodonézy nemiize byt vylouc Xkud se takovy pfipad vyskytne, je
nutno jej lécit dle standardni 1ékarské praxe. Pacienti maji by %ﬁmé monitorovani (viz body 4.8
as.3). %

U pacientd s epiretinalni membranou (ERM) nebo Spramerem VMA > 1500 mikrometri je ucinnost
okriplasminu (zvlasté pokud jde o odstranéni vitre %lérni adhese nebo docileni kompletniho
odlouceni zadni ¢asti sklivce [PVD]) snizena (vi ).

Béhem prvniho tydne po aplikaci injekce e je riziko vzniku vyznamného sniZeni zrakové ostrosti.
Pacienti maji byt adekvatné monitorozéni (vizabod 4.8).

Oftalmologicka vySetfeni mohou byt’ ani ptipravku JETREA abnormalni. Tato vySetfeni
zahrnuji optickou koherentni tomo i (OCT), oftalmoskopii (fovealni reflex), test barevného vidéni
(Roth 28-hue) a elektroretinogram (ER@) celé¢ho pole. Tuto skutecnost je tieba vzit v tivahu pfi
pouzivani téchto testil k diagr&hebo sledovani jinych onemocnéni (viz bod 4.8.).

4.5 Interakces jinymmf'l mi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zéd@rmélni studie interakci.

Okriplasmin je¥p icky enzym s aktivitou serinové protedzy, ktery mize byt v oku pfitomen po
dobu nékoli po intravitredlni injekci (viz bod 5.2). Soucasné podani jinych lé€ivych ptipravkl v
uzkém cas rozpéti do stejného oka mtize ovlivnit ti€inek obou 1é¢ivych piipravki, a proto se

nedoporucuje.

Nejsou k dispozici zddné klinické tidaje ohledné soucasného pouzivani okriplasminu a inhibitorti
VEGF (vaskularniho endotelialniho ristového faktoru), a proto se nedoporucuje.

Nepredpokladaji se zadné systémové interakce.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani ptipravku JETREA téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Nebyly provedeny zadné
studie reprodukéni toxicity. Systémova expozice pripravku JETREA po intravitrealni injekci je podle



predpokladti velmi nizka. Pripravek JETREA se ma béhem tehotenstvi pouzivat pouze za
predpokladu, Ze klinické pfinosy prevazi potencialni rizika.

Kojeni
Neni znamo, zda se piipravek JETREA vylu€uje do lidského matefského mléka. Piipravek JETREA

se ma béhem kojeni pouZzivat pouze za predpokladu, Ze klinické pfinosy prevazi potencidlni rizika.

Fertilita
O ucinku ptipravku JETREA na fertilitu nejsou zadné udaje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Intravitredlni injekce ptipravku JETREA mize mit miry vliv na schopnost fidit n@)bsluhovat

stroje z ditvodu docasné poruchy zraku (viz bod 4.8). V téchto ptipadech paci mi fidit ani
obsluhovat stroje, dokud porucha zraku neodezni. :

4.8 Nezadouci ucinky O

Souhrn bezpecnostniho profilu
Doporucenou davkou 0,125 mg ptipravku JETREA bylo 1é¢eno vi 1400 pacientd

v intervenénich klinickych studiich. ’\

Vsechny nezadouci ucinky, které se vyskytly, byly o¢ni neza acinky. Ve 3 klinickych studiich

s obdobim sledovani od 6 mésicti (TG-MV-006 a TG-M do 24 mésict (TG-MV-014) byly
nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky sklivcové zakalky, bolest oka, fotopsie a chromatopsie a také

krvaceni do spojivky v disledku injekce. Vétsina n
po injekci. Vétsina téchto reakci byla nezavazna, s
az 3 tydnd. Informace o odeznéni konkrétnich 0
uvedeny v prislusSném odstavci v ¢asti ,,popis v

doucich Uc¢inkl se objevila béhem prvniho tydne
irou az stfedni intenzitou, a vymizela béhem 2
i, jako jsou chromatopsie a zmény ERG, jsou
ych nezadoucich tcinki*.

Mezi klinicky nejvyznamné;jsi neiédo‘e@i:‘lky patfila pfechodna slepota, retinalni trhlina, odchlipeni
sitnice, subluxace cocky a progreswﬁ@ Arni diry.

Tabulka s prehledem nezadoucich uc¢in
V nasledujici tabulce je uveden ed nezadoucich ucinki, které byly hlaseny v klinickych a/nebo
v postmarketingovych hlase

Byly také hlaseny ptiz zorované v kontralateralnim oku nebo bilateralné.
Nezadouci ucin dlnou moznosti kauzality s podanim injekce nebo s pfipravkem JETREA jsou
uvedeny dle sy$tg dedDRA podle tridy organti a ¢etnosti s pouzitim nasledujici konvence: velmi

<1/1 000); i vzacné (<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné

Casté (21/1(@ ¢ (=1/100 az <1/10); méné casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (> 1/10 000 to
cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.



Poruchy oka Velmi Casté
Sklivcové zakalky, bolest oka, krvaceni do spojivky, chromatopsie”

Caste

SniZen4 zrakova ostrost”, zhorSené vidéni®, defekt zorného polez), rozmazané
vidéni, krvaceni do sitnice, krvaceni do spojivky, makularni dira”, makul4rni
degenerace, retinalni degenerace, makularni edém®, edém sitnice®, retinalni
pigmentova epitelopatie, metamorfopsie, edém spojivky, edém ocniho vicka,
vitritida, pfitomnost bun€k v pfedni komote, zarudnuti pfedni komory, iritida,
fotopsie, hyperemie spojivky, hyperemie oka, odchlipeni sklivce, podrazdéni oka,
suché oko, pocit ciziho téliska v oku, svédéni oka, o¢ni diskomfort, fotofobie,
zvySena lakrimace

Méné &asté ) Q

Ptechodna slepota, subluxace ¢ocky”, retinalni trhlina ™ eni sitnice™,
b

Seroslepost, porucha pupilarniho reflexu, diplopie, hyfé 10za, nestejné
pupily, abraze rohovky, zdnét pfedni komory, zanét ok@podrazdéni spojivky

VySetteni Velmi Casté l(
Abnormalni retinogram’, abnormalni test barevrgho Yidéni'

Casté ¢ : 9

ZvySeny nitroo¢ni tlak, abnormalni makul3 Xﬂex, abnormalni opticka
koherentni tomografie (OCT)" ~

" g

D v&etné& nejasného vidéni

?) véetn& skotomu \

3 yéetné cystoidniho makularniho edému

# v&etné subretindlni tekutiny Q

% pithody, ke kterym doglo pted vitrektomii

T's pouzitim testu barevného vidéni Roth 2 Viz také bod 4.4.

" viz bod ‘Popis vybranych nezadoucich t¢inkii‘ Q(j
\

Popis vybranych nezadoucich ﬁéinkfi.‘w

SniZeni zrakové ostrosti . \

V pivotnich, placebem kontrolovan}%udiich faze 11 (TG-MV-006 a TG-MV-007) doslou 7, 7 %
pacienti 1é¢enych pripravkem JETREA4 1, 6 % pacientl s placebem béhem prvniho tydne po aplikaci
injekce k akutnimu sniZeni nej origované zrakové ostrosti (BCVA) o > 2 fadky (=10 ETDRS
pismen) bez jiné vysvétlujici{pfiginy. Snizeni zrakové ostrosti u vétSiny pacientd (80,6 %), kterym byl
podan ptipravek JETREA, ddeznélo do konce studii, avSak u nékterych pacientti k zotaveni nedoslo
navzdory vitrektomii. 1d1 doby do odeznéni byl 22 dnti. Ve studii TG-MV-014 doslo u 2,8 %
pacientd, kterym b}@ ptipravek JETREA, a u 1,4 % pacienti, kterym byla podana simulovana

injekee, ke snizepi A o0 >2 tadky béhem prvniho tydne po injekci. 3 ze 4 pacientl s akutnim
ti, kterym byl podan ptipravek JETREA, se zotavilo po vitrektomii.

snizenim zra w
Doporuéeniq ¢ monitorovani viz bod 4.4.

Chromatopsie (Véetné dyschromatopsie a abnormalniho testu barevného videni)

Zmeény barevného vidéni (véetné vidéni ve zlutém odstinu a abnormalnich vysledki testu barevného
vidéni Roth 28-hue) byly hldSeny jako velmi Casty nezadouci ucinek u pacientt, jimz byla aplikovana
injekce ptipravku JETREA. Vétsina pfipadt byla mirného, nezavazného charakteru a vétSina odeznéla
spontanné. Median doby do odeznéni byl 3 mésice.

Abnormalni retinogram

Zmény elektroretinogramu (ERG) (pokles amplitudy kiivek a a b) byly hléSeny jako velmi Casty
nezadouci Gcinek u pacienti, jimz byla aplikovana injekce ptipravku JETREA; ve vétSing piipadi
bylo také hlaseno zhorsené vidéni a chromatopsie.

Ve studii TG-MV-014 podstoupila podskupina 40 pacientti, kterym byl podan pripravek JETREA,
systematické testovani ERG. Zmény ERG, které se rozvinuly u 16 ze 40 pacientt, u vétSiny pacientd
odeznély (13 z 16). Median doby do odeznéni byl 6 mésic. Zmeény ERG nebyly predikénim faktorem

6



negativnich vysledkl ve smyslu zrakové ostrosti; zrakova ostrost se zlepsila nebo zistala zachovana u
15 ze 16 pacientll v porovnani s vychozim stavem.

Poskozeni sitnice (trhlina, odchlipeni)

V pivotnich placebem kontrolovanych studiich faze III (TG-MV-006 a TG-MV-007), byly hlaseny
ptipady poruseni sitnice (trhlina a odchlipeni) u 1,9 % pacienti, jimz byla aplikovana injekce
pripravku JETREA, oproti 4,3 % pacientd, jimz bylo aplikovano placebo. Vétsina téchto piipadt se u
obou skupin objevila béhem vitrektomie nebo po ni. U skupiny lécené pripravkem JETREA se pted
vitrektomii vyskytlo odchlipeni sitnice u 0,4 % pacientdi, zatimco u skupiny s placebem k zadnému
odchlipeni nedoslo; oproti tomu k roztrzeni sitnice (bez odchlipeni) doslo pied vitrektomii u 0,2 %
pacienti ze skupiny lé¢ené piipravkem JETREA a u 0,5 % pacientil ve skupiné s placebem.

Ve studii TG-MV-014 byla hlaSena retinalni trhlina u 1,4 % pacientt, kterym byla aplikovéana injekce
ptipravku JETREA, a u 6,8 % pacientq, ktefi dostali simulovanou injekci. Incider@chlipeni sitnice
¢inila u obou skupin 1,4 %. Ve skupiné se simulovanou injekci, nedoslo pied ¥i mii k Zadnym
ptihodam. Ve skupiné s ptipravkem JETREA se u 1 pacienta (0,7 %) objevil Ini trhlina a
odchlipeni v obdobi ode dne 0 do dne 7 po injekci. &

Makularni dira O

V pivotnich placebem kontrolovanych studiich faze III (TG-MV-0 %—MV—OW) byly hlaseny v 6.
mésici piihody souvisejici s makularni dirou (zahrnujici jak progresi vznik nové makularni diry) u
6,7 % vSech pacientt, jimz byla aplikovana injekce pfipravku , oproti 9,6 % pacientd, jimz
byla aplikovana injekce placeba.

Ve studii TG-MV-014 byly hlaseny ve 24. mésici piihody
progresi, tak vznik nové makuléarni diry) u 15,8 % pacien,
JETREA, oproti 13,5 % pacientil, jimz byla aplikovana
Miry casné progrese makularni diry v plné tlouﬁt’ceY o dne 7 po injekci) v RPE (retindlni pigmentovy
epitel) byly u pacientti 1é€enych ptipravkem JETR Xﬁi v porovnani se simulovanou injekci nebo
placebem. Miry progrese po 6. mésici vSak byly xy&§i u pacientil lé¢enych simulovanou injekci nebo
placebem nez u pacientii 1é¢enych piipravkem EA. Pretrvavani nebo progrese makularni diry by
se mely 1écit dle obvyklé praxe.

Subluxace cocky/ fakodonéza "%
Subluxace ¢ocky/ fakodonéza bylalﬁ” v klinickych studiich s dospélymi pacienty a jevi se jako
mozna pficina 1écby ptipravkem JE %\ V pediatrické studii hodnotici ptipravek JETREA jako
doplitkovou 1é€bu k vitrektomii biyl hldsén jeden pfipad subluxace u nedonoseného ditéte, kterému
byla podana jedna intravitrealnfnfekce 0,175 mg piipravku JETREA. Subluxace ocky byla

pozorovana u 3 druhti zvifat ncentracich okriplasminu vysSich, nez je doporucend klinicka

koncentrace (viz bod 5.3). :

ci s makularni dirou (zahrnujici jak

Vzhledem k proteolytu ucinku okriplasminu a k pfedklinickym a klinickym vysledkiim nelze
moznost subluxace y nebo fakodonézy vyloucit. Pokud se takovy pfipad vyskytne, je nutno jej
1écit dle standasd arské praxe.

Abnormdln%ickd koherentni tomografie

Ve studii TG-MV-014 byl ve vychozim stavu velmi Casty vyskyt nekompletni vrstvy vnitiniho
segmentu / vnéjsiho segmentu (Inner Segment/Outer Segment, IS/OS), ktera se rovnéz nazyva
elipsoidni zona, v centralni oblasti (65,8 % ve skupiné s pripravkem JETREA a 62,2 % ve skupiné

se simulovanou injekei). Nicméné po 1é¢bé doslo u vétsiho procenta pacientii ve skupiné s ptipravkem
JETREA v porovnani se skupinou se simulovanou injekci ke zméné z intaktni vrstvy IS/OS ve
vychozim stavu na nekompletni IS/OS vrstvu v centralni oblasti (7,7 %, resp. 2,8 % v den 28). Mimo
centralni oblast byly pozorovany abnormalni aspekty vrstvy IS/OS piisuzované plisobeni pfipravku
JETREA azu 10 % pacientu.

V neintervenénich studiich a zpravach po uvedeni pfipravku na trh bylo hldSeno naruseni elipsoidni
zony uvniti centralni oblasti a mimo ni. Ve vétsiné piipadi tento stav odeznél do 6 mésicu.

V souvislosti s témito pfihodami byl hlasen vyskyt subretinalni tekutiny a znamky a pfiznaky narusené
funkce fotoreceptorii véetné snizené zrakové ostrosti (v nékterych pripadech zavazné).



Doporuceni ohledn¢ sledovani viz bod 4.4. Ve vSech vyse uvedenych ptipadech se doporucuje
pravidelné sledovani.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Klinické tidaje o ucincich ptipravku JETREA pfi pfedavkovani jsou omezené. Byl hlasen jeden ptipad
nahodného predavkovani 0,250 mg okriplasminu (dvojnasobkem doporucené dav
pacienta doslo k poklesu nejlépe korigované zrakové ostrosti BCVA o 21 pisrit
vychozimu stavu; na konci studie se stav vratil k vychozimu stavu s toleranci
také rozvinula mirna hyperemie spojivky, zanét oka a midza, které ustoupi
obsahem kortikosteroidi. O

en. U pacienta se
podani o¢nich kapek s

Dojde-li k ptedavkovani, doporucuje se pacienta peclive sledovat. %’ li se nezadouci tcinky, je
nutno je lé¢it dle standardni 1ékatské praxe. @
. \
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI @Q
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
\
Farmakoterapeutické skupina: Oftalmologika, J in@nologika, ATC kod: S01XA22

Mechanismus uc¢inku

Okriplasmin vykazuje proteolyticky u¢inek yu®i bilkovinnym slozkam sklivce a vitreoretinalniho
rozhrani (VRI) (napf. lamininu, fibrongktinu &kolagenu); zdmérem jeho aplikace je rozpustit
bilkovinnou matrix, ktera je zodpové%abnormélni vitreomakularni adhezi (VMA). Tésna vazba
bilkovinnych slozek na makularni GAS

sﬁ% oretinalniho rozhrani ptispiva k vitreomakularni trakci
(VMT), coz vede ke zhorseni zraku ‘a’agbo vzniku makularnich dér.

Klinick4 ti¢innost a bezpecnos
Klinick4 tc¢innost a bezpeén@lpravku JETREA pii 1écbé vitreomakularni trakce (VMT) byla
hodnocena ve 3 dvojit¢ zas ych studiich.

Studie TG-MV-006 a V-007
Ucinnost ptipra A byla prokazéana ve 2 hlavnich multicentrickych, randomizovanych,
dvojit¢ zaslepgh cebem kontrolovanych 6mésicnich studiich s pacienty s VMT. V téchto 2

studiich byl omizovano celkem 652 pacientil (464 pacientti bylo 1écenych ptipravkem JETREA,
188 placebQ

V obou pivotnich studiich byl podil pacientt, u nichz doslo k Gstupu VMA ve dni 28 (primarni cilovy
parametr) vyznamne vyssi (p <0,003) ve skupin€ lécené ptipravkem JETREA v porovnani se skupinou
lécenou placebem. Tento rozdil ziistal statisticky vyznamny v obou studiich az do mésice 6

(p £0,024). Dle integrovanych dat bylo ve dni 28 dosazeno tstupu VMA u 26,5 % pacientii 1é¢enych
ptipravkem JETREA v porovnani s 10,1 % ve skupin¢ lécené placebem (p < 0,001). Tento statisticky
vyznamny rozdil ziistal zachovan ode dne 7 az do mésice 6 (Obrazek 1).


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

Obrazek 1: Podil pacienti s ustupem VMA do dne 180 (mésic 6) (TG-MV-006, TG-MV-007 a
integrovana data)

;’Z)Q
Q
X
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Pacienti, kteti ve vychozim stavu neméli ERM, méli vys§i @dépodobnost vyléCeni VMA ve dni 28
ve srovnani s pacienty, ktefi ve vychozim stavu méli E Dle integrovanych dat byla uspésnost
lécby VMA ve dni 28 vyS$si u pacientl lécenych pfiﬁ vkem JETREA, neZ u pacientti s placebem, a to
jak v podskupiné bez ERM (37,4 % vs. 14,3 %, p@) tak s ERM (8,7% vs. 1,5%, p=0,046).

Pacienti, kteti méli ve vychozim stavu mensi p VMA (£ 1500 mikrometrti) méli vétsi Sanci na
uspésnou [écbu VMA ve dni 28 v porovnanj cienty s prumérem > 1500 mikrometra.

Dle integrovanych dat byla GispéSnost 1¢Cby A ve dni 28 vyssi u pacientd lé¢enych ptipravkem
JETREA nez u pacient s placebem, a% v podskupiné pacienttl, ktefi méli ve vychozim stavu
VMA < 1500 mikrometra (34,7 % yg. 4,6%, p<0,001), tak u pacientti s vychozim stavem VMA >
1500 mikrometrt (5,9% vs. 0%, p=®

Dle integrovanych dat byla ma i dira v plné tloustce (FTMH) pfitomna ve vychozim stavu u
106/464 (22,8 %) pacientl I@Ch ptipravkem JETREA a u 47/188 (25 %) pacientt [éCenych
placebem. U téchto pacient o k uzavieni FTMH bez vitrektomie ve dni 28 Castéji ve skupiné
lécené ptipravkem JET ez ve skupiné 1é¢ené placebem (40,6 % oproti 10,6 %; p <0,001). Rozdil
zustal statisticky vyzn, az do ukonceni studii (mésic 6).

_ ‘ :
U signifikantngd y$8$1hQ procenta pacientt 1é¢enych ptipravkem JETREA doslo k tiplnému PVD ve
’ks pacienty lé¢enymi placebem (integrovana data: 13,4 % vs. 3,7 %; p <0,001).

dni 28 v por

Béhem klinick;h studii mtze byt provedena vitrektomie dle uvazeni zkousejiciho. Pacienti léCeni
ptipravkem JETREA méli na konci studie (mésic 6) nizsi pravdépodobnost vitrektomie v porovnani s
pacienty 1é€enymi placebem (integrovana data: 17,7 % oproti 26,6 %; p = 0,016).

Vyssi podil pacientil 1é¢enych piipravkem JETREA mél v mésici 6 nartist BCVA o >2 nebo >3 tadky
(bez ohledu na vitrektomii) (28,0 % a 12,3 %) v porovndni s pacienty léCenymi placebem (17,1 % a
6,4 %) (p = 0,003 resp. p = 0,024). Stejné€ tak pomér pacientli s naristem BCVA v mésici 6 0 >2 nebo
>3 tadky bez vitrektomie byl ptiznivéjsi u ptipravku JETREA (23,7 % vs. 11,2 %, p<0,001 pro nartst
0 >2 tadky a 9,7% vs. 3,7%, p= 0,008 pro nartst o >3 fadky).

Dle integrované analyzy vysledkd dotazniku National Eye Institute Visual Function Questionnaire-25
(VFQ-25) vykazovaly vysledky jednotlivych skore substupnic stejné jako kompozitni skore Ciselny
rozdil ve prospéch skupiny l1écené ptipravkem JETREA v porovnéni se skupinou 1é¢enou placebem.



Tento rozdil ve zlepSeni v celkovém substupnicovém skore zrakové ostrosti byl signifikantni
(6,1 JETREA oproti 2,1 placebo, p = 0,024).

Studie TG-MV-014

Ucinnost ptipravku JETREA byla dale potvrzena v randomizované, dvojité maskované, simulovanou
injekci kontrolované 24mésicni studii u pacientt s VMT, ktera byla dokoncena po prvotnim udéleni
registrace ptipravku. Do této studie bylo randomizovano celkem 220 pacientl (ptipravek JETREA
146, fale$na injekce 74).

Podil pacientt, u kterych doslo do dne 28 k tstupu VMA (priméarni cilovy parametr), ¢inil 41,7 % ve
skuping lécené piipravkem JETREA v porovnani se 6,2 % ve skupiné 1é¢ené simulovanou injekci

(p <0,001). Tento ucinek zastal v prabchu Casu zachovan a ustup VMA byl pti kazdé studijni
navstéve po podani injekce soustavné vétsi ve skupiné s ptipravkem JETREA v p ani se skupinou
se simulovanou injeket.

>
V této studii se ve vychozim stavu vyskytovala FTMH u 50/145 (34,5 %) pa%ntﬁ ve skupiné
s ptipravkem JETREA a u 26/73 (35,6 %) ve skupin€ se simulovanou inj@'. téchto pacientd bylo u
30 % ve skupiné lécené pripravkem JETREA a u 15,4 % ve skupiné 1&&0 mulovanou injekci
pozorovano nechirurgické uzavieni FTMH v mésici 24. U vSech k % Slo do mésice 3.

Podil pacienti, ktefi podstoupili vitrektomii, byl pii viech navsts %niiéi ve skuping s piipravkem
JETREA nez ve skupiné se simulovanou injekci. V mésici 24 odily Cinily 48/145 (33,3 %) a
32/73 (43 %). Nejcastéj$im diivodem pro provedeni vitrekt a FTMH (u 24,8 % pacientt
lécenych ptipravkem JETREA a 23,3 % pacientl léceny lovanou injekci). Podil pacientt, ktefi
podstoupili vitrektomii kviili piihodé VMA/VTM ¢inil \ikupiné s ptipravkem JETREA 8,3 %

v porovnani s 19,2 % ve skupiné se simulovanou injekci.

Podil pacientti, u kterych doslo k nartstu BCV nebo > 3 fadky v mésici 6 bez ohledu na
vitrektomii, byl nepatrn€ vyssi ve skupin€ s prigsaykem JETREA (36,2 %, 18,6 %) nez ve skupiné

se simulovanou injekei (28,6 %, 13,1 %). V, c1 24 byl podil pacientt se zlepSenim BCVA o

> 2 tfadky od vychoziho stavu vétsi ve skupinds pfipravkem JETREA nez ve skupiné se simulovanou
injekei (50,5 % oproti 39,1 %). Podil‘é@tﬁ se zlepSenim o > 3 fadky od vychoziho stavu byl pouze
vy$§i ve skupiné s ptipravkem J ETRE\(> 4 % oproti 12,8 %) v podskupiné, kterd neméla ve
vychozim stavu FTMH. Nartst BC%_ 2 nebo > 3 fadky bez vitrektomie byl ptiznivéjsi ve skuping
s ptipravkem JETREA nez ve skypiné s€ simulovanou injekci v mésici 6 (26,8 %, 14,0 % oproti 15,62
%, 6,2 %) 1 v mé&sici 24 (31,9 &6}8 % oproti 11,7 %, 4,1 %).

Ve skuping s ptipravkem J A mél vétsi podil pacientt zlepSeni o > 5 bodl v kompozitnim skore
VFQ-25 a ve skore substuptiic bez ohledu na vitrektomii a pti vSech navstévach. V mésici 24
vykazovalo 51,4 % pa@ﬁ ve skupiné s ptipravkem JETREA zlepSeni o > 5 bodti v kompozitnim
skore v porovné@i o ve skuping se simulovanou injekci.

e

Evropska a ra pro 1éCivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pfedlozit vysledky studii s
pripravkem JEPREA u vSech podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé vitreomakularni trakce (VMT)
véetn€ soucasné pritomnosti makularni diry o priméru mensim nebo rovném 400 mikrometri
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Pediatricka

Bezpecnost a u€innost okriplasminu u pediatrickych pacientd s planovanou vitrektomii byla zkoumana
ve studii TG-MV-009. Jedna intravitrealni injekce o davce 0,175 mg (nad hranici doporucené davky)
nebo placeba byla aplikovana do stfedu sklivee 24 o¢i u déti ve véku 0 az 16 let, 30 az 60 minut pred
planovanym zacatkem vitrektomie. Hlavnimi diivody pro podstoupeni vitrektomie byli odchlipeni
sitnice a retinopatie nedonosenych déti. Lécba okriplasminem neprokéazala vliv na miru odchlipeni
zadni plochy sklivce, stupen zkapalnéni sklivee, miru okamzité repozice sitnice, vyvoj proliferativni
vitreoretinopatie anebo stupei retinopatie nedonosenych déti. Bezpe€nostni nalezy ziskané ze studie
TG-MV-009 byly v souladu se znaimym bezpecnostnim profilem ptipravku JETREA. Na zakladé
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vysledki dané studie se nedoporucuje pouziti ptipravku JETREA jako dopln€k vitrektomie u déti pro
ulehceni separace a odstranéni sklivce.

Etnicky ptvod
Zkusenosti s podavanim piipravku u jiné nez europoidni rasy jsou omezené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hladina okriplasminu ve sklivci po intravitrealnim podéni rychle klesa. V klinické studii dosahovala u
pacienti s planovanou vitrektomii, ktefi obdrzeli 0,125 mg piipravku JETREA (coz odpovida
teoretické pocatecni koncentraci ve sklivei 29 pg/ml), primérna aktivita okriplasminu 9 % teoretické
pocatecni koncentrace 2-4 hodiny po injekci; po 7 dnech se nachéazela pod dolni hranici kvantifikace.

Vzhledem k malé podané davce (0,125 mg) se po intravitredlni injekci nepiedf Qdetekovatelné
hladina okriplasminu v systémovém ob¢hu.

Po intravendznim podéani okriplasmin vstupuje do katabolické drahy end nich proteintl, skrze
kterou je rychle deaktivovan pomoci interakci s inhibitorem protedzy ggahtiplazminem nebo ob.
makroglobulinem. Neaktivni komplex okriplasmin/a, antiplazmin j&h, inovan z ob&hu s polocasem

(t12) ne¢kolika hodin. @
. \

Porucha funkce ledvin
U pacient s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadagé e hodnotici farmakokinetiku
okriplasminu, protoze po intravitredlnim podani se predp velmi nizkd systémova expozice.

Porucha funkce jater '
U pacientd s poruchou funkce jater nebyly proved né studie hodnotici farmakokinetiku
okriplasminu, protoze po intravitrealnim podani fedpoklada velmi nizkd systémova expozice.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k cnosti

Intravitredlni toxicita okriplasminu anocena u kralikd, opic a miniprasat. Okriplasmin
zpusoboval zanétlivou odpovéd’ a pfeog ¢ zmény ERG u kralikii a opic, zatimco u laboratornich
miniprasat nebyly pozorovany zanét ani zména ERG. U kralikl a opic mél vyskyt bunéénych infiltrata
ve sklivei tendenci k Gstupu v priabéhu easu. U opic se po podéani 125 pg/oko (68 pug/ml sklivee) ERG
vratil zcela k normalu do dne luxace Cocky byla pozorovana u 3 druhil pfi koncentracich
okriplasminu ve sklivci rovn ebo vysSich nez 41 pg/ml, coz je koncentrace prevysujici
zamyslenou klinickou koncs ci 29 pg/ml. Tento Ucinek se jevil jako zavisly na davce a byl
pozorovan u vsech zvif; ym byl okriplasmin aplikovan vice nez jednou. Patologické zmény
souvisejici s nitroo¢ni acenim byly pozorovany u kralikti a opic. Neni dosud jasné, zda je toto
krvaceni zpﬁsonnQ3 ¢nim vykonem samotnym, nebo podanim okriplasminu. Po intravitredlnim

podani okripl% yla pozorovana zadna systémova toxicita.

Systémova ita okriplasminu byla hodnocena u potkanti a psil. Intraven6zni podani 10 mg/kg bylo
obecné dobfe tdélerovano u potkant i u pst, a to pfi jednorazovém i pii opakovaném podani.

Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se karcinogenity a mutagenity reprodukéni ¢i vyvojové toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny (NaCl)

Mannitol

Kyselina citronova

Hydroxid sodny (NaOH) (pro upravu pH)
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Kyselina chlorovodikova (HCI) (pro upravu pH)
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy pfipravek michan s jinymi
lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky pfi uchovavani v mraznicce (-20 °C + 5 °C).

Po rozmrazeni Q
Neoteviend lahvicka v piivodnim obale a chranéné pied svétlem se miize uchovayaty chladniéce
(2°C-8°C)podobuazl tydne. Pfed umisténim do chladnicky je tfeba Vyps@ové datum

pouzitelnosti a zaznamenat jej na obalu.

Po vyjmuti z mraznicky nebo chladnicky smi byt 1é¢ivy piipravek uch@ pfi teploté do 25 °C po
dobu az 8 hodin. Po uplynuti této doby se pfipravek musi pouzit ne% vidovat.

Nezmrazujte lahvicku, pokud jiz byla jednou rozmrazena. ’\@

Po otevieni Q
Z mikrobiologického hlediska je nutno ptipravek pouzit &té po otevieni.

Po jednorazovém pouziti se musi lahvicka a nepouzita ¢ast roztoku zlikvidovat.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani Q\

Uchovavejte v mraznicce (-20 °C = 5 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piip po jeho rozmrazeni/otevieni jsou uvedeny v bodé
6.3.

S
6.5 Druh obalu a obsah baleni ,’\W

0,3 ml roztoku v injek¢ni lahviceg (sklefténé, tfida I) uzaviené zatkou z chlorbutylové pryze a modrym
polypropylenovym odtrhévaciﬂﬂ{em. Baleni obsahuje 1 lahvicku.

6.6  Zvlastni opati‘eni m vidaci pFipravku a pro zachizeni s nim

Lahvicky jsou uréeni @o jedno pouziti.

JETREA 0,373‘ ,3unl injekeni roztok je ptipravek pfipraveny k pouziti a dalsi fedéni neni tfeba.
Podat se ma %0,1 ml z celkového objemu 0,3 ml roztoku v lahvi¢ce. Nadbytecny objem se ma
pred podéane ce vytlacit tak, aby byla podana jedna davka 0,1 ml obsahujici 0,125 mg
okriplasminu.
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Pokyny k pouziti

L.

~

Vyjméte lahvicku z mraznic¢ky a nechejte ji rozmrazit pfi pokojové teploté (trva to asi

2 minuty).

Po uplném rozmrazeni odstraiite z lahvicky modré
ochranné polypropylenové odtrhavaci vicko.

Dezinfikujte vicko lahvicky otfenim tamponem
s alkoholem.

, S
N

*

JETREA (}%/0,3 ml injekéni roztok

N

S

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injekéni roztok

Vizualné zkontrolujte lahvicku, zda neob je viditelné Castice. Smi se pouzit vyhradné Ciry

roztok bez viditelnych ¢astic.

Aseptickou technikou aspirujte_$3 ch&ztok za pouziti
vhodné sterilni jehly (lahvicku péngkud nakloiite, abyste

zlikvidujte. Tuto jehlu nepouzivéjte k intravitrealni

injekci. N\ ! ,
‘
Misto &Jgﬂy nasad’te vhodnou sterilni jehlu

a pecli lacte nadbyte¢ny roztok pomalym
stlacovénim pistu tak, aby se konec pistu vyrovnal
se znackou s 0,1 ml na stiikacce (odpovida 0,125 mg
okriplasminu).

usnadnili aspiraci) a po aspiﬁ'% hu lahvicky jehlu

Injikujte 0,1 ml roztoku bezodkladné do stiedu sklivce.
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8. Po jednorazovém pouziti zlikvidujte lahvicku i veskery nepouzity roztok.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Svédsko

O
8. REGISTRACNI CiSLO(A) :’b

EU/1/13/819/002 0

*

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI RECéKACE

Datum prvni registrace: 13. bfezna 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. prosince 2017

. S

10. DATUM REVIZE TEXTU \

Podrobné informace o tomto 1écivém piipravku j dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.@)a.eu.

3
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A VYROBCE(I) ZODPOVEDN A PROPUSTENI SARZE
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B. PODMINKY NEBO OMEZE@ SOUVISLOSTI S
DODAVKOU A POUZIT

C. OSTATNI PODMI A POZADAVKY V SOUVISLOSTI S
ROZHODNUTIM,O STRACI

BEZPECNOS CINNOSTi LECIVEHO PRIPRAVKU
‘
S {\Q

D. PODMINKY !; aB(h/IEZENI V SOUVISLOSTI S
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A. VYRpBCE BIOLOGISJKE ,LEC,IVE LATKY / BIQLOQICKYCH L@égvg?gﬂ LVATEK
A VYROBCEODPOVEDNY/ VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcebiologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é€ivych latek

FUJIFILM DIOSYNTH BIOTECHNOLOGIES UK LIMITED
Belasis Avenue

Billingham, Cleveland

TS23 1LH

Velka Britanie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobea odpovédnych za propusténi Sarzi Q

\

Oxurion NV : @

Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven

BELGIE éo

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZIT'\@

Vydej lécivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis (viz I: Souhrn udajt o ptipravku, bod

42).
. <

C. OSTATNI PODMINKY A POZADAVK \OUVISLOSTI S ROZHODNUTIM O
REGISTRACI

. Pravidelné aktualizované zpravy o @ecnosti (PSURs)

Pozadavky pro predkladani pravidelné@lizovan}'wh zprav o bezpecnosti pro tento 1éCivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referenénigﬁ% nie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledge zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro

1écivé ptipravky. !

D. PODMINKY NEB %EZENI’ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRI VKU

o Plan Fizeni (iQMP)
AN

Drzitel rozh 1 o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné p né ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naSlednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opati‘eni v souvislosti s minimalizaci rizik

Pted uvedenim na trh v jednotlivych ¢lenskych statech musi drzitel rozhodnuti o registraci dohodnout
s narodni kompetentni autoritou piislusny edukacni program.
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MAH musi zajistit, po diskusi a dohod¢ s narodni kompetentni autoritou v kazdém c¢lenském staté, ve
kterém bude ptipravek JETREA obchodovan, a to v dobé uvedeni na trh a bezprostiedné po uvedeni
na trh, Ze vSichni zdravotnici, u kterych se predpoklada, ze budou ptipravek JETREA pouZzivat budou
mit k dispozici nasledujici dokumenty:

. Souhrn udajt o piipravku (SmPC)
. Soubor informaci pro pacienty

Soubor informaci pro pacienta musi byt k dispozici v tiSténém a audio-formatu a musi obsahovat
nasledujici zakladni casti:

Ptibalovou informaci

Jak se pripravit pro 1é¢bu ptipravkem Jetrea Q
Jak je ptipravek Jetrea aplikovan ‘@
Jake jsou dalsi kroky po 1é¢bé ptipravkem Jetrea A
Hlavni znamky a ptiznaky zadvaznych nezadoucich ucink

V jakych ptipadech je nutné okamzité vyhledat 1€katskou pomoc O
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injek¢ni roztok
ocriplasminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK " (\

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje ocriplasminum 0,375 mg v 0,3 ml roztok% g/ml). To
predstavuje pouzitelné mnozstvi pro jednu davku 0,1 ml obsahujici ocrip@1 m 0,125 mg.

<

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,&/

v
PN

&

Chlorid sodny, mannitol, kyselina citronova, hydroxid sodn}'/,Q\eﬁna chlorovodikova, voda na

injekci.
&

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Y ~

al

Injekéni roztok
1 injekéni lahvicka

s

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY,PODANI

* \
Ptipraveno k pouziti. \
Pouze na jedno pouZziti. LN !
Pted pouzitim si prectéte pii u informaci.
Intravitredlni podani. :

MIMO D A DOSAH DETI
r—4

6. ZVLASTNI g@ORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

UchovévejQ& dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v mraznicce.
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Neoteviena lahvicka se po rozmrazeni mize uchovavat v chladni¢ce po dobu az 1 tydne. Rozmrazeny
roztok pouzijte do ----- [ === [ =mm-

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma \ Q
Svédsko @
12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA H®)
EU/1/13/819/002 &/
L 4
1\\:

13.  CISLO SARZE )

"/
Lot k

\ N\

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ AQ -

Vydej lécivého pripravku vazan na lékafsk@pis.

A

[15. NAVODKPOUZITI  + NV

\\_\

| 16. INFORMACE V BRAWLBOVE PISMU

</
Nevyzaduje se - odﬁvod&ﬁj ato.

17. JEDIN ENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

jedine¢nym identifikatorem.

2D carovy Q

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injekce
ocriplasminum
Intravitredlni podani

| 2. ZPUSOB PODANI{

_ Vo

| 3.  POUZITELNOST Q)

EXP C&

0\
4.  CiSLO SARZE ~
\

Lot ‘\k

|5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST#©BJEM NEBO POCET
\ 4

6. JINE KN
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injekéni roztok
Ocriplasminum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci di'ive, neZ Vam tento piipravek bude podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1¢kafte.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich t¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4. )

Co naleznete v této pribalové informaci @
1 Co je pripravek Jetrea a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Jetrea p,

3. Jak se ptipravek Jetrea podava

4. Mozné nezadouci u¢inky é
5. Jak ptipravek Jetrea uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace \@

1. Co je pripravek Jetrea a k ¢emu se pouZziva
Ptipravek Jetrea obsahuje 1é¢ivou latku okriplasmin‘.\

Ptipravek Jetrea se pouziva k 1écbé dospélych p @s onemocnénim oka zvanym vitreomakularni
trakce (VMT) vcetné stavil, kdy je toto onemoc@ spojeno s malou dirou v makule (tj. centralni ¢asti
svétlocivné vrstvy zadni Easti oka). Q

VMT je zptisobena tahem vznikaj iciu%‘i{sledku pevného pripojeni sklivee (hmoty podobné Zelating,
ktera se nachazi v zadni c¢asti oka) k?ﬂ% . Makula umoziuje centralni vidéni, které je zapotiebi pro
bézné denni Cinnosti jako je fizeni, rozpoznavani oblic¢eji. VMT muize vést k priznakiim jako je
zkreslené nebo zhorsené vidéni. Kdyz sé toto onemocnéni zhorSuje, v disledku tahu mtize vzniknout
v makule dira (tzv. makulérni‘%.'

Ptipravek Jetrea plisobi tak\z€"0ddé€luje sklivec od makuly a pomahd uzavfit ptipadnou makuldrni
diru, coz muze zmimi% y spojené s VMT.

Y \
Cemu ovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Jetrea podan

Pripravek Q&:a am nesmi byt podan v nasledujicich piipadech

- JestliZe J8te alergicky(a) na okriplasmin nebo na kteroukoli jinou slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- JestliZze mate zanét v oku nebo jeho okoli, pfipadné mate podezieni na takovy zanét.

Upozornéni a opatreni
Nez Vam bude piipravek Jetrea podan, porad’te se se svym lékafem nebo oftalmologem (o¢nim
1ékaiem).

Pripravek Jetrea se aplikuje injekci do oka. Vas 1ékar nebo oftalmolog Vas bude sledovat pro piipad,
ze by se u Vas po injekci rozvinula infekce nebo jakékoli jiné komplikace. Pokud se u Vas po injekci
pripravku Jetrea objevi jakékoli o¢ni ptiznaky popsané v bod¢ 4, musite ihned kontaktovat svého
1ékaie nebo oftalmologa.
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Ptipravek Jetrea Vam nebude podéan soucasné do obou oci.
Piipravek Jetrea Vam nebude podéan do stejného oka vice nez jedenkrat.

Mate-1i nebo jste mél(a) néjaké ocni onemocnéni nebo 1écbu, feknéte to svému lékati nebo
oftalmologovi. Vas lékat nebo oftalmolog rozhodne, zda je pro Vas 1écba piipravkem Jetrea vhodna.

Déti a dospivajici
Neptedpoklada se relevantni pouziti ptipravku Jetrea u déti a dospivajicich mladSich 18 let. Pouziti
pripravku Jetrea se proto u této skupiny pacienti nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Jetrea

Informujte svého 1ékatre nebo oftalmologa o vSech lécich, které uzivate, které jste avné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Informujte svého lékate nebo oftalrft pokud Vam byla
v nedavné dobé¢ aplikovéna injekce do oka. Tato informace bude zohlednéna pfti odovani, zda a
kdy Vam miize byt do stejného oka aplikovéna injekce piipravku Jetrea. i

Téhotenstvi a kojeni O
S pouzitim ptipravku Jetrea u t€hotnych nebo kojicich zen nejsou Za &m%nosﬁ. Ptipravek Jetrea
se nema pouzivat béhem téhotenstvi nebo kojeni, pokud to Vas 1é o oftalmolog nepovazuje za
nezbytné nutné. Pokud jste t&hotna nebo kojite, domnivate se, Z te byt t€hotna, nebo planujete
ot¢hotnét, porad’te se se svym lékarem nebo oftalmologem df@ 7 Vam tento piipravek bude

podan. k@

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii
Po 1écbé pripravkem Jetrea mtizete po omezenou dobu pocitovat ur¢ité zhorSeni zraku. Dojde-li k
tomu, nefid’te vozidla ani neobsluhujte stroje, dok@ 48 zrak opét nezlepsi.

“Z

3. Jak se pripravek Jetrea podava Q

Ptipravek Jetrea musi podavat kvaliﬁw oftalmolog (o¢ni specialista), ktery mé zkuSenosti s
. L. , &
aplikaci injekci do oka. . \

Ptipravek Jetrea se podava jako j dr@ové injekce do postizeného oka. Doporucena davka ptipravku
je 0,125 mg.

Vas Iékar nebo oftalmolog Yas"mize pozadat, abyste si aplikoval(a) antibiotické o¢ni kapky pted a po
injekci za ucelem preV}§ niku ptipadné ocni infekce.

V den aplikace igje am lékat nebo oftalmolog podé antimikrobialni o¢ni kapky a peclivé Vam
ocisti oko a vigk » abranil infekci. Vas Iékar nebo oftalmolog Vam také poda lokalni anestetika,
aby zabrénilg&ti pri injekei.

Po injekci bude¥Vas 1ékar nebo oftalmolog sledovat Vas zrak.

Mate-li jakékoli otazky, tykajici se pouziti tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
oftalmologa.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento ptfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Pokud se u Vas po injekci ptipravku Jetrea rozvine kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinku,
kontaktujte neprodlené svého lékai‘'e nebo oftalmologa. Vas 1¢kar nebo oftalmolog Vas bude
sledovat, a bude-li tfeba, provede pfislusna napravna opatfeni.

- U 1 z 10 pacientii bylo v obdobi do jednoho tydne po injekci ptipravku Jetrea hlaseno vyrazné
zhorSeni zraku. Jedna se o vSeobecné vratny stav, ktery obvykle vymizi bez 1écby.

- Ptiznaky, jako je bolest oka, zhorSujici se zarudnuti oka, vyrazné rozmazané nebo zhorSené
vidéni, zvySena citlivost na svétlo nebo zvySeny pocet tmavych plovoucich skvrnek v zorném
poli (zékalki) se rovnéz vyskytuji az u 1 z 10 pacienti a mohou byt zndmkami infekce,
krvéaceni, odchlipeni nebo trhlina sitnice nebo zvyseni tlaku v 1éceném oku

- Ptiznaky jako fluktuace zraku, dvojité vidéni, bolest hlavy, barevné kruhy kolem zdroju svétla,
pocit na zvraceni nebo zvraceni byly hlaSeny az u 1 ze 100 pacientll a mohou byt znamkou
vychyleni nebo nestability o¢ni Cocky oproti své normalni poloze. Q

)
Pokud se u Vas objevi kterykoli z dalsich nize uvedenych nezadoucich ucinkdy, e to svému lékari
nebo oftalmologovi: A

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 pa@ 10):

- tmavé plovouci skvrnky v zorném poli (zékalky) &
- bolest oka
- krvaceni na povrchu oka 0\@

- zmény vidéni barev Q

Casté neZzadouci u¢inky (mohou se vyskytnout azu 1 p z 10):
- zhorSeni zraku, které¢ mtize byt zavazné (

- poruchy vidéni '

- zhorSené vidéni nebo slepé skvrnky v casti zo@\ole

- rozmazané vidéni

- krvéaceni uvniti oka

- slepa skvrna nebo slepa ploska ve stred ¢ho pole

- zkreslené vidéni 3

- otok povrchu oka W

- otok o¢niho vicka ,’\

- zanét oka \

- zablesky svétla uvnitf oka

- zarudnuti oka %

- podrazdéni povrchu oka @

- suché oko

- pocit piitomnosti cizi liska v oku

- svédeni oka

- nepfijemny poci u

- citlivost na$systlo

- zvySend Q&z

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta ze 100):
- prechodné vyrazné zhorSeni zraku

- obtize pii vidéni v noci nebo pii slabém osvétleni

- porucha reakce oka na svétlo, kterd muize zvysit citlivost na svétlo (porucha reflexu zornice)
- dvojité vidéni

- hromadéni krve v pfedni ¢asti oka

- abnormalni stazlivost zornice (Cerné ¢asti v centru oka)

- odli$na velikost zornic
- poskrabana nebo Skrabnuta rohovka (prisvitna vrstva kryjici predni ¢ast oka)

Zjistilo se, Ze po podani pripravku Jetrea, byly vysledky nékterych testii a zobrazovani o¢niho pozadi

(sitnice) abnormalni. Vas Iékar si toho bude védom a vezme tuto skute¢nost v ivahu pfi sledovani
stavu Vaseho oka.
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Nékteré nezaddouci ucinky (napf. zablesky, zakalky) mohou byt v nékterych ptipadech pozorovany u
nelécen¢ho oka.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo oftalmologovi.
Stejné postupujte i v piipade jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pitimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkii mtzete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Jetrea uchovavat
)
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti. @

Informace o uchovavani a dob¢, za kterou se ma pripravek Jetrea pouzit @ co byl rozmrazen, jsou
popsany v ¢asti uréené pouze pro zdravotnické pracovniky. {

Vas o¢ni specialista/lékar nebo 1ékarnik je zodpovédny za uchova Moto ptipravku a za spravnou
likvidaci nepouzitého roztoku. ¢

Co pripravek Jetrea obsahuje ‘

- Lécivou latkou je ocriplasminum. Jedna inj “\1§ahviéka ptipravku Jetrea obsahuje
ocriplasminum 0,375 mg v 0,3 ml roztok

- Dalsimi slozkami jsou chlorid sodny (N annitol, kyselina citronové, hydroxid sodny
(NaOH) (pro upravu pH), kyselina ck@odikové (pro upravu pH) a voda na injekeci.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Jak piipravek Jetrea vypada a co o‘b‘;&?’e toto baleni
Ptipravek Jetrea je injek¢ni roztok y’nﬂi i lahvicce. Roztok je Ciry a bezbarvy. Jedno baleni
obsahuje jednu injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registr&

Inceptua AB

Gustavslundsv. 143 :

16751 Bromma

Svédsko ’b
, )

Vyrobce ) \

Oxurion NV

Gaston Gee< Ean

B-3001 Leuve

Belgie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/

Podavani ptipravku Jetrea smi provadét pouze kvalifikovany oftalmolog se zkuSenostmi s
intravitrealnimi injekcemi. Diagnoza vitreomakularni trakce (VMT) mé zahrnovat kompletni klinicky
obraz veetné pacientovy anamnézy, klinického vysetfeni a pouZiti adekvatnich diagnostickych metod,
jako je napf. optick4 koherentni tomografie (OCT).

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injekéni roztok je pfipravek pfipraveny k pouziti a dalsi fedéni neni tfeba.
Doporucena davka je 0,125 mg v 0,1 ml roztoku jednorazove podana intravitrealni injekci do
postiZzeného oka. Jedna lahvicka se smi pouzit pouze jednou a pouze k 1é¢b¢ jednoho oka. Lécba
druhého oka ptipravkem JETREA neni doporucena diive nez za 7 dni od podani prvni injekce do
inicialn€ 1éceného oka z dlivodu monitorovani postinjekéni reakce véetné rizika snizené zrakové
ostrosti u 1é¢eného oka. Opakované podavani do stejného oka se nedoporucuje.

Pokyny ke sledovani po aplikaci injekce viz souhrn tdajii o pfipravku, bod 4.4.
)
Lahvicka k jednorazovému intravitrealnimu podani. @

Pted zakrokem mohou byt dle uvazeni oSetiujiciho oftalmologa podany a@iotické oc¢ni kapky.

v

Intravitredlni injekci je nutno provadeét v kontrolovaném aseptickén%)%edi vcetné nutnosti

dezinfekce rukou operatéra, pouziti sterilnich rukavic, sterilni rou
ekvivalentni ndhrady) a moznosti provedent sterilni paracentéz§
pokozka, o¢ni vicko a povrch oka musi byt dezinfikovany a p
adekvatni anestetikum a lokalni Sirokospektry mikrobicidni

rilniho rozvérace vic¢ek (nebo
d je vyzadovéana). Periokularni
ikaci injekce je nutno podat
ek dle standardni 1écebné praxe.

Podat se ma pouze 0,1 ml z celkového objemu 0,3 ml ro@(u v lahvic¢ce. Nadbyte¢ny objem se ma
pfed podanim injekce vytlacit tak, aby byla podana }@ davka 0,1 ml obsahujici 0,125 mg
okriplasminu.

Injekent jehla se zasune 3,5-4,0 mm posteriorn@]mbu do centra sklivce tak, aby smétovala do
centra o¢niho bulbu, a nikoli k horizontélni@eridiénu. Objem injekce 0,1 ml se potom aplikuje do
stiedu sklivce.

S
Pokyny k pouZziti ,’\W

1. Vyjméte lahvicku z mrazni¢ ehejte jirozmrazit pti pokojové teploté (trva to asi 2 minuty).
2. Po Gplném rozmrazeni ods z lahvicky modré ochranné polypropylenové odtrhavaci vicko

(obrazek 1).

3. Dezinfikujte vicko lahviEky otfenim tamponem s alkoholem (obrazek 2).

4. Vizudlné zkontroluj i¢ku, zda neobsahuje viditelné Castice. Smi se pouzit vyhradné ¢iry
roztok bez viditeln astic.

5. Aseptickou tgc u aspirujte roztok za pouziti vhodné sterilni jehly (Iahvicku pon¢kud nakloiite,

abyste usndd K iraci) (obrazek 3) a po aspiraci obsahu lahvicky jehlu zlikvidujte. Tuto jehlu

nepouzivej intravitrealni injekei.

6. Misto perrl‘i jehly nasad’te vhodnou sterilni jehlu a peclivé vytlacte nadbyteény objem ze
stiikaCky pdmalym stlacovanim pistu tak, aby se konec pistu zastavil na znac¢ce 0,1 ml na stfikacce
(coz odpovida 0,125 mg okriplasminu) (obrazek 4).

7. Injikujte 0,1 ml roztoku bezodkladné do stiedu sklivce.

8. Po jednorazovém pouziti zlikvidujte lahvicku i veskery nepouzity roztok.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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JETREA JETREA JETREA JETREA
0,375 mg/0,3 ml 0,375 mg/0,3 ml 0,375 mg/0,3 ml 0,375 mg/0,3 ml
injekéni roztok injekéni roztok injekéni roztok injekéni roztok
Obrazek 1 Obrazek 2 Obrazek 3 Ol@k 4

)
Informace o uchovavani Q
Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na éti@ abicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice. O

Uchovavejte v mraznicce (-20 °C = 5 °C). &,

Po rozmrazeni .

Neoteviena lahvicka v pivodnim obale a chranéna pied svétle Xnﬁie uchovavat v chladnicce
(2°C-8°C)podobuazl tydne. Pfed umisténim do chladni tteba vypocitat nové datum
pouzitelnosti a zaznamenat jej na obalu. @

Po vyjmuti z mraznicky nebo chladnicky smi byt léﬁV}'I§mravek uchovavan pii teploté do 25 °C po
dobu az 8 hodin. Po uplynuti této doby se ptiprave i pouzit nebo zlikvidovat.

Nezmrazujte lahvicku, pokud jiz byla jednou r@azena.

Po otevieni Q

Z mikrobiologického hlediska je nutne ipravek pouzit okamzité po otevieni.
Po jednorazovém pouziti se musi lao icka 4 nepouzita ¢ast roztoku zlikvidovat.
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