I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

JETREA 0,375 mg/0,3 ml $kidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra flakona ir 0,375 mg okriplazmina” (Ocriplasminum) 0,3 ml $kiduma (1,25 mg/ml). Tas
nodroS$ina, ka viena lietota 0,1 ml deva satur 0,125 mg okriplazmina.

*Okriplazmins ir cilvéka plazmina nogkelta forma, ko raZo, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju
Pichia pastoris ekspreseSanas sisteéma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).
Dzidrs un bezkrasains skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

JETREA ir paredzets lietoSanai pieaugusajiem vitreomakularas trakcijas (VMT) arst€Sanai, tostarp, ja
tas saistits ar makulas plisumu, kura diametrs ir mazaks vai vienads ar 400 mikroniem (skatit
5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Ievadit JETREA drikst tikai kvalificéts un intravitrealu injekciju veikSana pieredzgjis oftalmologs.
Vitreomakularas trakcijas (VMT) diagnozei japamatojas uz pilnigu klinisko ainu, ietverot pacienta
anamnezi, klinisko izmekl&$anu un izpéti, izmantojot paslaik pienemtos diagnostiskos Iidzeklus,
pieméram, optisko koherences tomografiju (OKT).

Devas

JETREA 0,375 mg/0,3 ml $kidums injekcijam ir lietoSanai gatavs atSkaidits Skidums, kam nav
nepiecieSama talaka atSkaidiSana. Ieteicama deva ir 0,125 mg 0,1 ml $kiduma, ko ievada ka vienu
devu intravitrealas injekcijas veida slimibas skartaja act vienu reizi. Katrs flakons lietojams tikai vienu
reizi un tikai vienas acs arsteSanai. Otras acs arstéSana ar JETREA vienlaicigi vai 7 dienu laika p&c
sakotng&jas injekcijas nav ieteicama, lai uzraudzitu p&cinjekcijas norises, tostarp samazinatas redzes
iesp&ju injicetaja acl. Atkartota ievadiSana taja pasa acl nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Norades par uzraudzibu péc injekcijas skatit 4.4. apakSpunkta.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Oficiali petijumi par JETREA lietosanu pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav veikti.
Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav nepieciesama devas pielagoSana vai Tpasi apsveérumi
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Oficiali pétijumi par JETREA lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem nav veikti.
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav nepiecieSama devas pielagoSana vai 1pasi apsverumi
(skatit 5.2. apakSpunktu).



Gados vecaki cilveki
Tika veikti kliniskie petijumi vecaka gadagajuma populacija. Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija

JETREA nav piemérots lietoSanai be&rniem vecuma Iidz 18 gadiem vitreomakularas trakcijas (VMT)
indikacijas gadijuma, tostarp, ja ta ir saistita ar makulas plisumu, kura diametrs ir mazaks vai vienads
ar 400 mikroniem. Paslaik pieejamie dati par lietoSanu berniem aprakstiti 5.1. apakSpunkta.

LietoSanas veids
Vienreiz lietojams flakons tikai intravitrealai lietoSanai.

Pirms operacijas antibiotiku pilienus var lietot, nemot vera arstgjosa oftalmologa ieskatus.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSanas ar tam

Intravitrealas injekcijas procedirai janotiek kontrol&tos aseptiskos apstaklos, proti, javeic roku
kirurgiska dezinfekcija, jalieto sterili cimdi, jalieto sterils parklajs, sterils plakstina plétgjs (vai
lidzvertigs instruments) un jabiit pieejamai sterilai paracentgzei (ja nepiecieSams). Pirms injekcijas
atbilstosi standarta mediciniskajai praksei jadezinfic€ ada periokulari, plakstins un acs abola virsma un
jaievada piem@roti anest€zijas un plasa darbibas spektra baktericidie lidzekli.

No flakona kopgja 0,3 ml skiduma tilpuma jaievada tikai 0.1 ml. Lai ievaditu vienu 0,1 ml devu, kas
satur 0,125 mg okriplazmina, liekais tilpums pirms injekcijas ir jaizspiez. RikoSanos ar zalém skatit
6.6. apakSpunkta.

Injekcijas adata jaievada 3,5-4,0 mm aiz radzenes malas (limbus), merk&jot uz stiklveida kermena
dobuma centru un izvairoties no horizontala meridiana. Tad stiklveida kermena vida ievada 0,1 ml
injekcijas Skiduma.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Aktiva okulara vai periokulara infekcija vai aizdomas par to.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Uzraudziba péc injekcijas

JETREA ievada tikai intravitrealas injekcijas veida. Intravitrealas injekcijas ir saistitas ar intraokularu
iekaisumu/infekciju, intraokularu asino$anu un paaugstinatu intraokularo jeb acs iek$gjo spiedienu
(I0S). Vienmer jalieto pareiza aseptiska injekcijas tehnika. PEc intravitrealas injekcijas jauzrauga, vai
pacientiem neparadas blakusparadibas, pieméram, intraokulars ickaisums/infekcija vai IOS
paaugstinasanas (bet ne tikai §1s). SeSdesmit (60) mintsSu laika pec JETREA injic€Sanas noverota
1slaiciga 1OS paaugstinasanas, ar 1slaicigs aklums un redzes nerva diska perfiizijas zudums. I0S
paaugstinasanas uzraudzibas sastavdala var biit redzes nerva diska perfiizijas parbaude uzreiz péc
injekcijas un tonometrija 30 miniiSu laika p&c injekcijas. Intraokularu iekaisumu/infekciju var
novertet, izmantojot biomikroskopiju no 2. Iidz 7. dienai p&c injekcijas. Pacientu jainformg, ka vinam
nekav@joties jazino par simptomiem, kas liecina par intraokularu iekaisumu/infekciju vai jebkuru citu
redzes vai okularu simptomu. Ja pacientam ir kads no ieprickSmingtiem trauc€jumiem, tas jaarste
atbilstosi standarta mediciniskajai praksei.

Bilaterala arstéSana
JETREA drosums un efektivitate, vienlaicigi ievadot zales abas acls, nav pétita. Tap&c vienlaiciga zalu
ievadiSana abas acTs nav ieteicama.

Atkartota ievadiSana
Atkartota JETREA ievadiSana taja pasa acl nav pietickami pé&tita un tap&c nav ieteicama.




Populacijas, par kuram datu nav vai tie ir ierobezoti

JETREA nav pétits pacientiem ar liela diametra (> 400 mikroniem) makulas plisumu, izteiktu
tuvredzibu (> 8§ dioptriju sferisko korekciju vai ass garumu > 28 mm), afakiju, traumatisku tiklenes
atslanosanos anamnéze, 18cas saitites nestabilitati, pacientiem, kuriem nesen veikta acs operacija vai
intraokulara injekcija (ar1 arst€Sana ar lazeru), pacientiem ar proliferativu diab&tisku retinopatiju,
i$€misku retinopatiju, tiklenes vénas okluziju, eksudativu makulas degeneraciju vecuma dél (VMD) un
stiklveida kermena asinosanu. Sadus pacientus arstét nav ieteicams.

Pieredze tadu pacientu arst€Sana, kuriem ir ne-proliferativa diab&tiska retinopatija vai uveits (tostarp
aktivs smags iekaisums), vai nopietna acu trauma anamnézg, ir ierobezota. Sadu pacientu arsteésanas
procesa jabit piesardzigiem.

Cits
Nevar izslégt l&cas subluksacijas vai fakodongzes iesp&ju. Sada gadijuma arstéSanai jaatbilst standarta
mediciniskajai praksei. Pacienti atbilstosi janovero (skatit 4.8. un 5.3. apakSpunktu).

Okriplazmina iedarbiba (ipasi ierosinot vitreomakularas adhé&zijas likvidaciju vai izraisot pilnigu
stiklveida kermena aizmugurgjas dalas atslanoSanos (PVD - posterior vitreous detachment)) ir
samazinata subjektiem ar epiretinalu membranu (ERM) vai VMA (vitreomakularas adh&zijas)
diametru > 1500 mikroniem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pirmaja nedgla p&c injekcijas pastav nozimigs redzes asuma samazinasanas risks. Pacienti atbilstosi
janovero (skatit 4.8. apakSpunktu).

Oftalmologiskas parbaudés péc JETREA lietosanas var bt novirzes. Tas ietver optisko koherences
tomografiju (OCT), oftalmoskopiju (foveolas reflekss), krasu redzes parbaudi (Roth-28 krasas) un
pilna lauka ERG. Tas janem vera, lietojot Sos testus diagnostikas noliikos vai citu slimibu
kontrolesanai (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti oficiali mijiedarbibas petijumi.

Okriplazmins ir proteolitisks enzims ar serTna proteazes aktivitati, kas vairakas dienas péc
intravitrealas injekcijas var€tu saglabaties act (skatit 5.2. apakSpunktu). Laika zina tuva citu zalu

ievadiSana taja pasa aci var ietekméet abu medikamentu aktivitati un tapéc nav ieteicama.

Klinisko datu par okriplazmina vienlaicigu lietoSanu ar VEGF (vaskulara endotélija augSanas faktors)
inhibitoriem nav, un tadg] ta nav ieteicama.

Sistemiska mijiedarbiba nav paredzama.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kruti

Griitnieciba

Nav datu par JETREA lietoSanu sievieteém griitniecibas laika. Nav veikti reproduktivas toksikologijas
petijumi. Paredzams, ka JETREA sistemiska ietekme p&c intravitrealas injekcijas biis loti nieciga.
Tikai tad, ja klmiskais ieguvums parsniedz iesp&jamo risku, JETREA drikst ievadit griitniecibas laika.

BaroSana ar kriti
Nav zinams, vai JETREA izdalas cilveka piena. Tikai tad, ja kliniskais ieguvums parsniedz iesp&jamo
risku, JETREA drikst ievadit perioda, kad bernu baro ar kriiti.

Fertilitate
Nav datu par JETREA ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus



Intravitrealai JETREA injekcijai var biit merena ietekme uz spg€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus iesp&jamu Tslaicigu redzes traucgjumu del (skatit 4.8. apakSpunktu). Tada gadijuma
pacientiem lidz redzes traucgjumu izzuSanai nevajadz&tu vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas
DroSuma profila kopsavilkums

Intervences klmiskos p&tijumos vairak neka 1400 pacienti tika arstéti ar 0,125 mg ieteicamo JETREA
devu.

Visas neveélamas blakusparadibas bija saistitas ar redzi. 3 klinisko p&tijumu ar nov&roSanas periodu no
6 menesiem (TG-MV-006 un TG-MV-007) Iidz 24 meéneSiem (TG-MV-014) zinojumos visbiezak
nosauktas blakusparadibas bija stiklveida kermena apdulkojumi, sapes aci, fotopsija un hromatopsija,
ka ar1 konjunktivas asinosana injekcijas procediiras dél. Lielaka dala nevelamo blakusparadibu
paradijas pirmaja nedela péc injekcijas. Vairums nevélamo blakusparadibu nebija smagas, intensitates
zina bija vieglas vai vid€ji smagas un 2 lidz 3 nedglu laika izzuda. Informaciju par konkrétiem
gadijumiem, pieméram, hromatopsiju un ERG izmainam var atrast attiecigaja punkta “Atsevisku
blakusparadibu apraksts” sadala.

Visvairak klmiski nozimigas blakusparadibas ietvera 1slaicigu aklumu, tiklenes plisumu, tiklenes
atslanoSanos, 1€cas subluksaciju un makulas plisuma progreséSanu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
Nakamaja tabula apkopotas nevélamas blakusparadibas arstetaja aci, par kuram zinots kliniskajos
petijumos un/vai pecregistracijas perioda laika.

Zinots ar1 par vizualiem simptomiem, kas radusies pret€ja acl vai abas acTs.

Nevelamas blakusparadibas, kam ir pamatota c€lonsakaribas iesp€ja ar injekciju procediiru vai
JETREA, sakartotas péc MedDRA organu sisteému klasifikacijas un biezuma, izmantojot sadu
iedalfjumu: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000
lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to smaguma samazinaSanas seciba.



Acu bojajumi Loti biezi
Stiklveida kermena apdulkojumi, sapes aci, konjunktivas asino$ana, hromatopsija"

BieZzi

Pavajinats redzes asums, redzes traucéjumi”, redzes lauka defekti”, neskaidra
redze, tiklenes asinosana, stiklveida kermena asino$ana, plisums makula’, makulas
degeneracija, tiklenes degeneracija, makulas tiiska”, tiklenes tiiska?, tiklenes
pigmenta epiteliopatija, metamorfopsija, konjunktivas tiiska, plakstina ttiska,
vitrits, prieksgjas kameras $iina, pricksejas kameras paplasinasanas, irts,
fotopsija, konjunktivas hiperémija, acs hiperémija, stiklveida kermena
atslanosanas, kairinajums act, sausas acs sindroms, sveskermena sajiita acis, acs
nieze, diskomforts acTs, fotofobija, pastiprinata asaroSana

Retak

Islaicigs aklums, l&cas subluksacija’, tiklenes plisums”™, tiklenes atslanosanas ™,
nakts aklums, pavajinats zilites reflekss, diplopija, hiféma, mioze, nevienadas
zilites, radzenes abrazija, pricks€jas kameras iekaisums, acs iekaisums,
konjunktivas kairinajums

[zmekl&jumi Loti biezi
Patologiska retinogramma’, patologisks krasu redzes tests’

Biezi
Paaugstinats acs ieksg€jais spiediens, makulas refleksa traucg€jumi, patologiska
optiskas koherences tomografija (OCT)’

" skatit sadala “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”

D taja skaitd blava redze

?) taja skaita skotoma

?) taja skaita cistoida makulas tiiska

 taja skait subretinals $kidrums

% notikumi pirms vitrektomijas

" izmantojot Roth 28 nokrasu krasu redzes testu. Skatit ari 4.4. apakspunktu.

Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts

Redzes asuma samazinasandas

Placebo kontrolgtos pivotalos III fazes p&tijumos (TG-MV-006 un TG-MV-007) 7,7% JETREA
pacientu un 1,6% placebo pacientu pirmaja nedéla p&c injekcijas bija akiits > 2 rindu (= 10 ETDRS
burtiem) vislabak korigétas redzes asuma (BCVA) zudums bez alternativa izmainu izskaidrojuma.
Redzes asuma samazinasanas vairumam JETREA pacientu (80,6%) atjaunojas petijuma beigas, bet
bija dazi pacienti, kuriem netika panakta atjaunoSanas, neskatoties pat uz vitrektomiju. Vidgjais laiks
lidz rezoliicijai bija 22 dienas.

TG-MV-014 petijuma, 2,8% JETREA pacientu un 1,4% placebo pacientu pirmas nedglas laika pec
injekcijas bija akiits > 2 rindu zudums BCVA. No 4 JETREA pacientiem ar akiitu redzes asuma
samazinasanos, 3 tika panakta atjaunosanas p&c vitrektomijas. leteikumus kontrolei skatit 4.4.
apakSpunkta.

Hromatopsija (tostarp dishromatopsija un patologisks krasu redzes tests)

Pacientiem, kuriem injicéts JETREA, par krasu redzes izmainam (tostarp dzeltenigu redzi un
patologisku Roth 28 nokrasu krasu redzes testu) zinots ka par loti biezu nevélamu blakusparadibu.
Lielaka dala gadijumu nebija nopietni, tie bija vid&ji smagi un parasti izzuda spontani. Vid&jais laiks
l1dz trauc€juma izzuSanai bija 3 ménesi.

Patologiska retinogramma

Pacientiem, kuriem injicéts JETREA, par izmainam elektroretinografija (ERG) (a un b vilna
amplittidas samazinajumu) zinots ka par loti biezu nevélamu blakusparadibu; lielaka dala gadijumu
tika zinots arT par redzes trauc€jumiem un hromatopsiju.

TG-MV-014 pétijuma, 40 pacientiem apakSgrupa, kas sanéma JETREA, sistematiski veica ERG testu;
ERG izmainas, kuras bija 16 no 40 pacientiem, lielakajai dalai pacientu izzuda (13 no 16). Vidgjais




laiks 11dz izmainu izzuSanai bija 6 meénesi. [zmainas ERG izmekl&juma nebija ieprieks noteiktas ka
negativs iznakums attieciba uz redzes asumu; redzes asums, salidzinot ar sakotng&jo stavokli, uzlabojas
vai saglabajas 15 no 16 pacientiem.

Tiklenes plisums (pltsums un atslanosanas)

Pivotalajos ar placebo kontrol&tajos 111 fazes pétijumos (TG-MV-006 un TG-MV-007) tiklenes
plisums (plisums un atslanosanas) tika konstatets 1,9% pacientu, kam injicgja JETREA, salidzinot ar
4,3% pacientu, kam injic€ja placebo. Abam grupam lielaka dala So notikumu radas vitrektomijas laika
vai pec tas. Tiklenes atslanosanas gadijumu biezums pirms vitrektomijas bija 0,4% JETREA grupa un
neviena placebo grupa, kamer tiklenes plisuma gadijumu biezums pirms vitrektomijas (bez
atslanosanas) JETREA grupa bija 0,2% un 0,5% placebo grupa.

TG-MV-014 petijuma, tiklenes plisums tika zinots 1,4% pacientu, kam tika veikta JETREA injekcija,
un 6,8% pacientiem, kas sanema placebo; tiklenes atslanoSanas biezums bija 1,4% abas grupas.
Placebo grupa pirms vitrektomijas netika zinots neviens gadijums. JETREA grupa, 1 pacientam
(0,7%) attistijas tiklenes plisums un tiklenes atslanosanos laika posma starp 0. un 7. dienu péc
injekcijas.

Makulas plisums

Placebo kontrol&tos pivotalos III fazes petijumos (TG-MV-006 un TG-MV-007) par makulas plisumu
(tostarp gan progres€Sanu, gan jauna plisuma rasanos) zinots 6,7% no visiem pacientiem, kam injic€ja
JETREA, salidzinot ar 9,6% pacientu, kam injic€ja placebo 6. meénesT.

TG-MV-014 pétijuma par makulas plisumu (tostarp gan progreséSanu, gan jauna plisuma rasanos)
zinots 15,8% JETREA pacientu salidzinot ar 13,5% placebo 24. m&nesl.

Pilna biezuma makulas plisuma (lidz 7. dienai p&c injekcijas) ar RPE (tiklenes pigmenta epitélijs)
agrinas progreséSanas raditajs augstaks bija ar JETREA arstéto pacientu grupa salidzinot ar placebo.
Progresésanas raditaji péc 6 ménesiem, tomér augstaki bija masketa vai placebo grupa, neka tiem,
kurus arsteja ar JETREA. Jebkur§ makulas plisums vai ta progresésSana jaarste atbilstosi parastajai
praksei.

Lécas subluksdcija/fakodonéze

Kliniskos pétijumos pieaugusajiem tika zinots par vienu l€cas subluksacijas/fakodongézes gadijumu,
kas ir iesp&jami saistits ar JETREA terapiju. Pediatriska p&tijuma, novértejot JETREA ka
papildterapiju vitrektomijai, tika zinots par vienu subluksacijas gadijumu priekslaicigi dzimusam
zidainim, kas sanéma vienu 0,175 mg JETREA intravitrealu injekciju. L&cas subluksaciju noveroja
3 dzivnieku sugam, kad okriplazmina koncentracija bija lielaka par paredzeto kliisko koncentraciju
(skattt 5.3. apakSpunktu).

Okriplazmina proteolitiskas aktivitates dél, ka ar pirmsklinisko un klinisko atklajumu d&l nevar
izslégt lecas subluksacijas vai fakodonézes iesp&jamibu. Ja traucgjums paradijies, tas jaarste atbilstosi
standarta mediciniskajai praksei.

Patologiska optiskas koherences tomografija

TG-MV-014 pétijuma nepilniga ieks€ja segmenta/aréja segmenta (IS/OS) josla, saukta ar1 ka Elipsoida
zona, centralaja zona loti bieZi bija sakotngja Itmeni (65,8% JETREA grupa un 62,2% placebo grupa).
Tomer péc arstésanas, lielakajai dalai pacientu JETREA grupa bija izmainas no sakotng&ja raditaja
neskartaja IS/OS josla sakuma lidz nepilnigai IS/OS joslai centralaja zona vélaka laika punkta,
salidzinajuma ar placebo grupu (attiecigi 7,7% un 2,8% 28. diena). Arpus centralas dalas, patologiskie
raditaji IS/OS josla, ko saistfja ar JETREA lietosanu, tika noveroti 1idz pat 10% pacientu.

Elipsoidas zonas trauc€jumi centralaja zona un arpus tas tika zinoti ne-intervencionalos p&tijumos un
pécregistracijas zinojumos. Vairuma gadijumu atjaunosanas notika 6 ménesu laika. Par subretinalu
Skidrumu un fotoreceptoru funkcijas traucgjumu pazimeém un simptomiem, tostarp redzes
pasliktinasanos (dazos gadijumos nopietnu) tika zinots saistiba ar Siem notikumiem.

Ieteikumus uzraudzibai skatit 4.4. apakSpunkta. Visas iepriek$ aprakstitajas situacijas tiek icteikta
visparpienemta noverosana.



ZinoS§ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam izmantojot V. pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmiskie dati par JETREA pardozgsanas ietekmi ir ierobeZoti. Zinots par vienu nejausas 0,250 mg
okriplazmina (divreiz pa ieteiktajai devai) pardozeéSanas gadijumu. Pacientam par 21 ETDRS burtu
pasliktinajas vislabak koriggtais redzes asums, salidzinot ar sakuma stavokli, kas p&tijuma beigas
atgriezas sakuma stavokla 9 burtu robezas. Pacients cieta ar1 no konjunktivas hiperémijas viegla
forma, acs iekaisuma un miozes, kas pargaja no kortikosteroidus saturoSiem acu pilieniem.

PardozeSanas gadijuma tiek ieteikta riipiga uzraudziba. Ja rodas nevelama blakusparadiba, ta jaarste
atbilstosi standarta mediciniskajai praksei.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: oftalmologiski Iidzekli, citi oftalmologiski lidzekli, ATK kods: SO1XA22.
Darbibas mehanisms

Okriplazmiam ir proteolitiska aktivitate pret stiklveida kermena proteinu komponentiem un stiklveida
kermena un tiklenes robezskirtni (VRI - vitreoretinal interface) (piem&ram, lamininu, fibronektinu un

.....

(VMA). Ciesa proteinu komponentu saistiSsanas VRI makulas rajona veicina vitreomakularu trakciju
(VMT), un 82 procesa sekas ir redzes pasliktina$anas un/vai plisumi makula.

Klmiska efektivitate un droSums
JETREA kliiska efektivitate un droSums vitreomakularas trakcijas (VMT) arsteéSana tika verteta
3 dubultmask&tos p&tijumos.

TG-MV-006 un TG-MV-007 peétijumi

JETREA efektivitate pieradita divos (2) pivotalos daudzcentru, randomizetos, divkart masketos, ar
placebo kontrol&tos, 6 ménesus ilgos pétijumos pacientiem ar VMT. Sajos 2 pétijumos nejausinati
sadalija kopuma 652 pacientus (JETREA 464, placebo 188).

Abos pivotalos petijumos pacientu proporcija, kas [1dz 28. dienai bija sasniegusi VMA likvidaciju
(primaro mérka kriteriju), bija nozimigi (p < 0,003) lielaka JETERA grupa, salidzinot ar placebo
grupu. Statistiski nozimiga atSkiriba saglabajas arT 6. ménesT katra no pétijumiem (p < 0,024).
Apvienotajos datos l1dz 28. dienai VMA likvidaciju sasniedza 26,5% pacientu JETERA grupa,
salidzinot ar 10,1% pacientu placebo grupa (p < 0,001). Atskiriba saglabajas no 7. dienas lidz

6. ménesim (1. attels).


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

1. attels.  Pacientu proporcija ar likvidétu VMA Iidz 180. dienai (6. meénesim) (TG-MV-006,
TG-MV-007 un apvienotie dati)
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Dienas péc injekcijas

Visas pécinjekcijas dienas p £ 0,024 — TG-MV-006, p < 0,009 — TG-MV-007, p < 0,001 —
apvienotajos datos

Pacienti bez sakotngjas ERM visticamak sasniedz VMA likvidaciju 28. diena, salidzinot ar tiem, kam
sakuma bija ERM. Apvienotajos datos VMA likvidacijas pakape 28. diena bija lielaka pacientiem,
kurus arstgja ar JETREA, salidzinot ar placebo apaksgrupa bez ERM (37,4% pret 14,3%, p <0,001) un
apaksSgrupa ar ERM (8,7% pret 1,5%, p = 0,046).

Pacienti ar mazaku sakotngjo VMA diametru (< 1500 mikroni) visticamak sasniedz VMA likvidaciju
28. diena, salidzinot ar tiem, kam diametrs bija > 1500 mikroniem. Apvienotajos datos VMA
likvidacijas pakape 28. diena bija lielaka pacientiem, kurus arstgja ar JETREA, salidzinot ar placebo
apaksgrupa ar VMA < 1500 mikroniem sakuma (34,7% pret 14,6%, p <0,001) un apakSgrupa ar VMA
> 1500 mikroniem sakuma (5,9% pret 0%, p = 0,113).

Apvienotajos datos pilna biezuma makulas plisums (FTMH) sakuma bija 106/464 (22,8%) pacientiem
un 47/188 (25%) pacientiem attiecigi JETREA grupa un placebo grupa. No visiem, to pacientu dala,
kam I1dz 28. dienai konstatgja FTMH slégsanos bez vitrektomijas, lielaka bija JETREA grupa neka
placebo grupa (attiecigi 40,6% pret 10,6%; p < 0,001). Atskiriba saglabajas [idz p&tijumu beigam

(6. ménesim).

Procentuali nozimigi vairak pacientu, ko arst€ja ar JETREA, 28. diena pieredz&ja pilnigu stiklveida
kermena aizmugurgjas dalas atslanoSanos, salidzinot ar placebo sanémusajiem (apvienotie dati:
attiecigi 13,4% pret 3,7%; p <0,001).

Petijumu laika vitrektomiju vargja veikt p&c petnieka ieskatiem. JETREA san€musajiem pacientiem
lidz pétijuma beigam (6. me&nesim) vitrektomija bija mazak veikta, salidzinot ar placebo sanémusajiem
(apvienotie dati: attiecigi 17,7% pret 26,6%; p =0,016).

Lielaka dala ar JETREA arstéto pacientu lidz 6. ménesim sasniedza vislabak korigétas redzes asuma
(BCVA - Best Corrected Visual Acuity) (neatkarigi no vitrektomijas) uzlabosanos par > 2 vai

> 3 rindam (attiecigi 28,0% un 12,3%), salidzinot ar placebo sanémusajiem (17,1% un 6,4%) (attiecigi
p =0,003 un p = 0,024). A1 pacientu dala, kas bez vitrektomijas sasniedza BCV A uzlaboSanos par > 2
vai > 3 rindam 6. ménesi bija vairak JETREA grupa (23,7% pret 11,2%, p <0,001 ar ieguvumu > 2
rindas un 9,7% pret 3,7%, p = 0,008 ar ieguvumu > 3 rindas).

Nacionala Acu Institiita Redzes funkciju anketu -25 (VFQ-25) apvienota analize tika konstatéts
JETREA skaitliskas atskiribas parakums par placebo katras apaksskalas raditajos, ka art kopgja



raditaja. Atskiriba uzlabojuma vispargjos redzes apaksSskalas raditajos bija statistiski nozimiga
(6,1 JETREA pret 2,1% placebo; p = 0,024).

TG-MV-014 pétijums

JETREA efektivitati vél vairak apstiprinaja randomizeta, dubultakla, placebo kontroléta, 24 menesus
ilga petijuma pacientiem ar VMT kops§ sakotngjas registracijas apliecibas apstiprinasanas. Kopuma
Saja petijuma tika randomizeti 220 pacienti (JETREA — 146, placebo — 74).

Pacientu 1patsvars, kas sasniedza VMA likvidaciju 28. diena (primarais mérka kriterijs) JETREA
grupa bija 41,7% salidzinot ar 6,2% placebo grupa (p < 0,001). Sis efekts tika saglabats visu laiku un
VMA likvidacijas pakape konsekventi lielaka bija JETREA grupa katra pec-injekcijas petijuma vizite
salidzinot ar placebo grupu.

Saja petijuma FTMH sakotngji bija 50/145 (34,5%) un 26/73 (35,6%) pacientiem attiecigi JETREA
grupa un placebo grupa. No tiem, 30% ar JETREA arstetiem pacientiem un 15,4% pacientiem placebo
grupa bija ne-kirurgiska FTMH slégsana 24. ménesi. Viss bija izdarits lidz 3. ménesim.

Pacientu dala, kam tika veikta vitrektomija, bija mazaka JETREA grupa neka placebo grupa visas
vizites. 24. menes, $1 proporcija attiecigi bija 48/145 (33,3%) un 32/73 (43%). Visbiezakais iemesls
vitrektomijas veikSanai bija FTMH (24,8% ar JETREA arstetiem pacientiem un 23,3% placebo
pacientiem). Pacientu dala, kam veikta vitrektomija VMA/VMT gadijuma bija 8,3% JETREA grupa,
salidzinot ar 19,2% pacebo grupa.

Pacientu 1patsvars, kuri sasniegus$i > 2 vai > 3 rindu BCVA 6. ménesi, neatkarigi no vitrektomijas, bija
nedaudz lielaks JETREA grupa (36,2%, 18,6%) neka placebo grupa (28.6%, 13.1%). Pec 24
meéneSiem pacientu dala ar > 2 rindas uzlabojumu salidzinajuma no sakotn&jas BCVA bija lielaka
JETREA grupa neka placebo grupa (50,5% pret 39,1%). Pacientu 1patsvars ar > 3 rindas uzlabojumu,
salidzinot ar sakotn€jo stavokli bija lielaks tikai JETREA grupa (attiecigi 23,4% pret 12,8%),
apaksSgrupa, kurai nebija FTMH sakotng&jais raditajs. > 2 vai > 3 rindas raditajs BCVA bez
vitrektomijas bija labaks JETREA grupa salidzinot ar placebo gan 6. ménesT (attiecigi 26,8%, 14,0%,
salidzinot ar 15,62%, 6,2%) gan 24. ménesT (attiecigi 31,9%, 16,8%, salidzinot ar 11,7%, 4,1%).

Lielakajai dalai pacientu JETREA grupa visas vizites bija > 5 punktu uzlabojums VFQ-25 saliktas un
apaksskalas raditajos, neatkarigi no vitrektomijas. 24. ménest, 51,4% JETREA pacientu bija > 5
punktu uzlabojums VFQ-25 saliktaja skalas raditajos, salidzinot ar 30,1% placebo grupas pacientiem.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par JETREA visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas vitreomakularas trakcijas (VMT) arstéSanai, tostarp saistiba ar
plisumu makula, kura diametrs ir mazaks vai vienads ar 400 mikroniem (informaciju par lietoSanu
bermiem skatit 4.2. apakSpunkta).

Okriplazmina droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem ar planotu vitrektomiju tika pétita
petijuma TG-MV-009. Viena 0,175 mg (virs ieteicamas devas) intravitreala injekcija vai placebo tika
ievadits stiklveida kermena vidii 24 acTs be&miem vecuma no 0 [idz 16 gadiem, 30 [idz 60 miniites
pirms planotas vitrektomijas sakuma. Galvenie vitrektomijas iemesli bija tiklenes atslanoSanas un
priekslaikus dzimusSo retinopatija. ArstéSana ar okriplazminu nepieradija ietekmi uz stiklveida
kermena aizmugurgjas dalas atslanosanas raditaju, stiklveida kermena saskidrinasanas pakapi, tiklenes
tulitejas piestiprinasanas raditaju p&c operacijas, proliferativas vitreoretinopatijas attistibu vai
priekslaikus dzimuso retinopatijas stavokli. P&tijuma TG-MV-009 novérotas droSuma atrades bija
atbilstoSas jau zinamajam JETREA droSuma profilam. Pamatojoties uz §1 p&tijjuma rezultatiem nav
ieteicams izmantot JETREA ka paliglidzekli vitrektomijai b&€rniem, lai atvieglotu stiklveida kermena
atdaliSanu un iznpemsanu.

Etniska piederiba
Pieredze lietoSanai etniskajam grupam, kas nepieder baltajai rasei, ir ierobezota.
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5.2. Farmakokingtiskas ipasibas

Okriplazmina Itmenis stiklveida kermeni pazeminas driz p&c intravitrealas ievadiSanas. Kliiska
petijuma pacientiem, kam planota vitrektomija un kas sanéma 0,125 mg JETREA (atbilst teor&tiskajai
sakuma koncentracijai 29 pg/ml stiklveida kerment), vid&ja okriplazmina aktivitate 2—4 stundas pec
injekcijas bija 9% no teorétiskas sakuma koncentracijas un zem zemaka kvantitativi nosakama Irmena
7 dienas.

Nelielas ievaditas devas dé] (0,125 mg) konstatgjams okriplazmina Itmenis sist€miskaja asinsrit€ pec
intravitrealas injekcijas nav paredzams.

Ievadot intravenozi, okriplazmins tiek paklauts endog€najam protemu katabolismam, tadgjadi tas atri
tiek inaktivets, tam mijiedarbojoties ar proteazes inhibitoru ax-antiplazminu vai a,-makroglobulinu.
Neaktivais okriplazmia/o2-antiplazmina komplekss no asinsrites tiek izvadits ar eliminacijas
pusperiodu (ti2) dazas stundas.

Nieru darbibas traucéjumi
Ta ka paredzams, ka sist€miska iedarbiba pec intravitrealas ievadiSanas biis loti nieciga, nav veikti
petijumi, lai parbaudttu okriplazmina farmakokin&tiku pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem.

Aknu darbibas traucéjumi
Ta ka paredzams, ka sist€miska iedarbiba p€c intravitrealas ievadiSanas biis loti nieciga, nav veikti
petijumi, lai parbauditu okriplazmina farmakokin&tiku pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Okriplazmina intravitreala toksicitate ir novertéta truSiem, pertikiem un cticinam. TruSiem un
pertikiem okriplazmins izraisija ieckaisuma atbildes reakciju un parejoSas izmainas ERG izmeklgjuma,
savukart clicinam nenoveroja ne iekaisumu, ne ERG izmainas. Trusiem un pertikiem stiklveida
kermena $iinu infiltratu sastopamibai laika gaita bija tendence uzlaboties. Pec 125 pg/aci (68 pg/ml
stiklveida kermen1) ievadiSanas pértikiem Iidz 55 dienai ERG pilniba normalizgjas. Lécas subluksaciju
noveroja 3 dzivnieku sugam pie okriplazmina koncentracijas stiklveida kermeni 41 pg/ml vai lielakas
- koncentracijas, kas ir virs paredzétas kliniskas koncentracijas 29 pg/ml. Sis efekts izradijas saistits ar
devu, un to novéroja visiem dzivniekiem, kam okriplazminu intravitreali ievadija vairak neka vienu
reizi. Patologiskas izmainas, kas saistitas ar asino$anu aci, novéroja truSiem un pértikiem. Nekluva
skaidrs, vai ST asinoSana saistama ar pasu injic€Sanas procediiru vai ar okriplazmina ievadiSanu. Pec
okriplazmina intravitrealas ievadiSanas sistémisku toksicitati nenovéroja.

Okriplazmina sisteémiska toksicitate ir novertéta gan zurkam, gan suniem. Intravenozi ievaditu devu
10 mg/kg gan ka vienu devu, gan ka atkartotu devu kopuma labi panesa ka zurkas, ta suni.

Nav datu par kancerogenitati, mutagenitati, reproduktivo un attistibas toksicitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids (natrii chloridum) (NaCl)

Mannits (mannitolum)

Citronskabe (acidum citricum)

Natrija hidroksids (natrii hydroxidum) (NaOH) (pH pielagoSanai)
Salsskabe (acidum hydrochloridum) (HCI) (pH pielagosanai)
Udens injekcijam (aqua ad iniectabile)
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6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dg] §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi, uzglabajot saldétava (-20 °C + 5 °C).

P&c atkausgSanas

Neatvertu flakonu originala kartona iepakojuma, kas pasargats no gaismas, drikst uzglabat ledusskapt

(2 °C -8 °C) Iidz 1 nedglai. Pirms ielikSanas ledusskapi jaaprékina jaunais lietoSanas deriguma
termins un jauzraksta uz kartona iepakojuma.

P&c iznemSanas no saldétavas vai ledusskapja zales drikst uzglabat temperatiira Iidz 25 °C 8 stundas.
P&c §1 perioda zales jaizlieto vai jaiznicina.

P&c atkaus€Sanas flakonu atkartoti nesasaldet.

P&c atvérSanas

No mikrobiologiska viedokla zales jalieto nekav&joties péc to atvérSanas. P&c vienas reizes lietoSanas
flakons un $kiduma neizlietota dala jaiznicina.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (-20 °C + 5 °C).
Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu atkaus€$anas un atverSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

0,3 ml skiduma flakona (I tipa stikls) ar hlorbutilkauc¢ukaaizbazni un zilu polipropiléna nonemamu
vacinu. lepakojuma ir 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Flakonus paredzets lietot tikai vienu reizi.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml $kidums injekcijam ir lietoSanai gatavs atSkaidits $kidums, kam nav
nepiecieSama talaka atSkaidiSana. Jaievada tikai 0,1 ml §kiduma no kopgja 0,3 ml $kiduma tilpuma
flakona. Jebkads liekais tilpums pirms injekcijas jaizspiez, lai ievaditu tikai vienu 0,1 ml devu, kas

satur 0,125 mg okriplazmina.

Noradijumi lieto$anai

1. Iznemiet flakonu no saldétavas un laujiet ta saturam atkust istabas temperatiira (tas aiznems
apmeram 2 miniites).

2. Kad zales pilniba izkususas, nonemiet zilo polipropiléna
aizsargvacinu no flakona.

JETREA 0,375 mg/0.3 ml $kidums injekcijam
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3. Flakona augspusi dezinfic&jiet ar spirta tamponu.

JETREA 0,375 mg/0.3 ml $kidums injekcijam

4. Vizuali parbaudiet vielas dalinu esamibu flakona. Drikst lietot tikai dzidru, bezkrasainu
$kidumu bez redzamam dalinam.

5. Izmantojot aseptisku tehniku, panemiet visu skidumu,
izmantojot piem&rotu sterilu adatu (nedaudz pieliecot
flakonu, lai atvieglotu panemsanu) un p&c flakona satura
panemsanas izmetiet adatu. So adatu neizmantojiet
intravitrealajai injekcijai.

JETREA 0,375 mg/0.3 ml $kidums injekcijam

6. Aizvietojiet adatu ar piemérotu sterilu adatu, uzmanigi
izspiediet lieko tilpumu no §lirces, 1€nam spiezot virzuli
ta, lai virzula gals sakristu ar 0,1 ml atzimi uz §lirces
(atbilst 0,125 mg okriplazmina).

JETREA 0,375 mg/0.3 ml §kidums injekcijam

7. Nekavgjoties injicgjiet 0,1 ml Skiduma stiklveida kermena vidi.
8. P&c vienas reizes lietoSanas izniciniet flakonu un skiduma neizlietoto dalu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Zviedrija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/13/819/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2013. gada 13. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 8. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.cu/.
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJI,
KURI ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

FUJIFILM DIOSYNTH BIOTECHNOLOGIES UK LIMITED
Belasis Avenue

Billingham, Cleveland

TS23 1LH

Lielbritanija

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Oxurion NV
Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zilu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms zalu nonaksanas tirgii registracijas apliecibas ipasniekam katra dalibvalsti javienojas par
izglitoSanas programmu ar valsts kompetento iestadi.

RAI janodrosina, lai p&c apsprieSanas un vieno$anas ar valsts kompetentajam iestadém katra
dalibvalsti, kura tiks tirgots JETREA, tam nonakot tirgi un tirdzniecibas laika visi veselibas apriipes
specialisti, kuri plano izmantot JETREA, sanemtu $adus materialus:
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. zalu aprakstu (ZA),
. informacijas paketi pacientiem.

Informacijas pakete pacientam janodroSina drukata un audio formata, un tam jastur §adi galvenie
elementi:

LietoSanas instrukcija

Ka sagatavoties arstéSanai ar Jetrea

Ka tiek veikta arst€Sana ar Jetrea

Kadi ir soli péc arstesanas ar Jetrea

Nopietnu blakusparadibu galvenas pazimes un simptomi

Kad jamekle steidzama mediciniska palidziba pie veselibas apriipes pakalpojumu sniedzgja
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

JETREA 0,375 mg/0,3 ml $kidums injekcijam
Ocriplasmin (Ocriplasminum)

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra flakona ir 0,375 mg okriplazmina 0,3 ml skiduma. Tas nodrosina, ka viena lietota 0,1 ml deva
satur 0,125 mg okriplazmina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids (natrii chloridum),, mannits (mannitolum), citronskabe (acidum citricum), natrija
hidroksids (natrii hydroxidum), salsskabe (acidum hydrochloridum), Gidens injekcijam (aqua ad
iniectabile).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Gatavs lietoSanai — atSkaidits.

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravitrealai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat saldetava.
P&c atkaus€Sanas neatvertu flakonu 1 ned€lu drikst uzglabat ledusskapi. Atkausétais Skidums jaizlieto
lidz: ----- [ ----- [ --=--

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT N EIZLIETVOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/13/819/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:

21



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

JETREA 0,375 mg/0,3 ml $kidums injekcijam
Ocriplasmin (Ocriplasminum)
Intravitrealai lietosanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

JETREA 0,375 mg/0,3 ml §kidums injekcijam
Ocriplasmin (Ocriplasminum)

Pirms Jums tiek ievaditas zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Jetrea un kadam nolikam to lieto

Kas Jums jazina, pirms Jums tiek ievadits Jetrea
Ka tiek ievadits Jetrea

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Jetrea

Iepakojuma saturs un cita informacija

S

1. Kas ir Jetrea un kadam nolikam to lieto
Jetrea satur aktivo vielu okriplazminu.

Jetrea ir paredzets pieauguso arsté€Sanai, kuriem ir acu slimiba, ko sauc par vitreomakularu trakciju
(VMT), tostarp, kad ta saistita ar mazu plisumu makula (gaismas jutiga slana centrala dala acs
aizmugure).

VMT izraisa iestiepums, kas rodas no pastaviga stiklveida kermena (zelejai Iidziga viela acs
aizmugur€) piestiprinajuma makulai. Makula gada par centralo redzi, kas vajadziga ikdienas darbibu
veikSanai, pieméram, auto vadiSanai, lasiSanai un seju atpaziSanai. VMT var biit iemesls tadiem
simptomiem ka kroplota vai pavajinata redze. Slimibai progresgjot, iestiepuma iesp&jamas sekas var
bt plaisas veidoSanas makula (to sauc par makulas plisumu).

Jetrea darbojas, atdalot stiklveida kermeni no makulas un palidzot noslégt plisumu makula, ja tads ir,
kas var mazinat VMT izraisitus simptomus.

2. Kas Jums jazina, pirms Jums tiek ievadits Jetrea

Jums nedrikst ievadit Jetrea:

- ja Jums ir alergija pret okriplazminu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums act vai ap aci ir infekcija (vai ir aizdomas par to).

Bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Pirms Jums tiek ievadits Jetrea, konsult&jieties ar arstu/oftalmologu.

Jetrea ievada injekcijas veida act. Gadijuma, ja p&c injekcijas Jums attistisies infekcija vai radisies
komplikacijas, Jus uzraudzis arsts/oftalmologs. Ja p&c Jetrea injekcijas Jums paradas kads no 4. punkta
nosauktajiem acu simptomiem, Jums nekavg&joties jasazinas ar arstu/oftalmologu.

Jetrea Jums neievadis abas acTs viena un taja pasa laika.

Jetrea Jums neievadis vairak neka vienu reizi viena un taja pasa acl.
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Ja Jums ir vai ir bijuSas acu slimibas vai acis ir arstetas, pastastiet to arstam/oftalmologam.
Arsts/oftalmologs izlems, vai arstéSana ar Jetrea biis Jums piemérota.

Bérni un pusaudzi
Jetrea nav piemérots lietoSanai be&rniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem. Tap&c Jetrea
lietoSana $aja pacientu grupa nav ieteicama.

Citas zales un Jetrea

Pastastiet arstam/oftalmologam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Ja nesen Jums aci injic&tas kadas zales, informgjiet par to arstu/oftalmologu. So informaciju
nems vera, izvertgjot, vai un kad taja pasa aci varétu injicét Jetrea.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Nav pieredzes par Jetrea lietoSanu sievietém griitniecibas laika vai baroSanas ar kriti laika.
Griitniecibas laika vai baroSanas ar kriiti laika Jetrea nedrikst lietot, ja vien arsts/oftalmologs
neuzskata, ka tas neparprotami nepiecieSams. Ja esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat,
ka Jums vargtu bt gritnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms Jums tiek ievaditas §1s zales,
konsultgjieties ar arstu/oftalmologu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

P&c arstnieciskas procediiras ar Jetrea Jums 1slaicigi var pasliktinaties redze. Ja ta notiek, tad lidz
bridim, kad redze uzlabojusies, nevadiet transportlidzeklus un nerikojieties ar instrumentiem un
neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka tiek ievadits Jetrea

levadit Jetrea drikst tikai kvalificéts oftalmologs (acu specialists), kam ir pieredze injekciju veikSana
acl.

Jetrea ievada ka vienreiz&ju injekciju slimibas skartaja act. leteicama deva ir 0,125 mg.

Lai noverstu jebkadu iesp&jamu acs infekciju, arsts/oftalmologs var lugt Jis lietot antibiotiku acu
pilienus pirms un péc injekcijas.

Injekcijas diena arsts/oftalmologs infekcijas noverSanai izmantos pretmikrobu acu pilienus un ripigi
notiris Jiisu aci un acs plakstinu. Lai noverstu injekcijas raditas sapes, arsts/oftalmologs Jums ievadis
ar1 viet€ju anestézijas Iidzekli.

P&c injekcijas arsts/oftalmologs kontrol€s Jiisu redzi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam/oftalmologam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja p&c Jetrea injekcijas Jums paradas kads no zemak minétajiem simptomiem, nekavéjoties
sazinieties ar arstu/oftalmologu. Jus uzraudzis arsts/oftalmologs un nepiecieSsamibas gadijuma veiks
korektivus pasakumus.

- Zinots, ka nedglas laika pec Jetrea terapijas ne vairak ka 1 pacientam no 10 nopietni
pasliktinajas redze. PasliktinaSanas parasti ir atgriezenisks process, kas parasti izziid bez
arstéSanas.

- Tadi simptomi ka sapes aci, acs apsartuma paasinasanas, loti neskaidra vai pasliktinajusies
redze, paaugstinata jutiba pret gaismu vai palielinats skaits tumsu peldoSu punktinu redzes
lauka (plankumu) arT noveroti ne vairak ka 1 pacientam no 10 un var biit infekcijas, asinosanas,
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tiklenes atslanoSanas vai plisuma pazimes, ka ar1 var liecinat par spiediena paaugstinasanos
arstétaja acl.

- Par tadiem simptomiem ka redzes svarstibas, redzes dubultosanas, galvassapes, rinki ap gaismu,
slikta diiSa un vemsana zinots 11dz 1 no 100 pacientiem un var biit 18cas parvietosanas vai
izkusteSanas pazimes acis no tas normala stavokla.

Ja Jums rodas kada no Seit nosauktajam papildus blakusparadibam, konsultejieties ar
arstu/oftalmologu.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 pacientu no 10):
- tumsi peldosi punktini redzes lauka (plankumi);

- sapes aci;

- asinoSana uz acs virsmas;

- izmainas krasu redze.

Biezas blakusparadibas (var skart ne vairak ka 1 pacientu no 10):
- redzes pasliktinasanas, kas var biit nopietna;

- redzes traucgjumi;

- samazinats redzes asums vai nespodri plankumi redzes lauka dalas;
- neskaidra redze;

- asinosana acf;

- nespodrs plankums vai blavs laukumins redzes centra;

- redzes kroplojums;

- acs virsmas pietiikums;

- plakstina pietikums;

- acs iekaisums;

- gaismas uzliesmojumi acf;

- acs apsartums;

- kairinajums uz acs virsmas;

- sausas acs sindroms;

- sajita, ka act kaut kas iebiris;

- acs nieze;

- diskomforts acT;

- jutigums pret gaismu;

- pastiprinata asaru veidoSanas.

Retakas blakusparadibas (var skart ne vairak ka 1 pacientu no 100):

- parejosa nopietna redzes pasliktinasanas;

- apgriitinata redze nakti vai vaja apgaismojuma;

- trauceta acs reakcija uz gaismu, kas var paaugstinat jutibu pret gaismu (pavajinats zilites
reflekss);

- redzes dubultoSanas;

- asinu uzkrasanas acs priekseja dala;

- zilites (melna punkta acs vidusdala) patologiska saSaurinasanas;

- atSkirigs Zzilisu lielums;

- skramba vai radzenes ieskrambajums (caurspidigs slanis, kas parklaj acs prieksdalu).

P&c Jetrea lietosanas tika konstatétas izmainas dazos testos un att€la veido$ana uz acs aizmuguréjas
dalas (tiklenes). Arsts to zinas un nems véra, izmeklgjot Jusu acis.

Dazas blakusparadibas (pieméram, zibsni, izgulsn&jumi) reiz€m var rasties arT nearstétaja acl.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu/oftalmologu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Jetrea
Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Informacija par Jetrea uzglabasanu un lietoSanas laiku p&c atkaus€Sanas ir aprakstita punkta, kas
paredzets tikai veselibas apriipes specialistiem.

Jasu oftalmologs/arsts vai farmaceits ir atbildigi par So zalu uzglabasanu un pareizu neizlietota
Skiduma iznicinasanu.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Jetrea satur

- Aktiva viela ir okriplazmins. Viena Jetrea flakona 0,3 ml skiduma ir 0,375 mg okriplazmina.

- Citas sastavdalas ir natrija hlorids (ratrii chloridum) (NaCl), mannits (mannitolum), citronskabe
(acidum citricum), natrija hidroksids (natrii hydroxidum) (NaOH) (pH pielagosanai), salsskabe
(acidum hydrochloridum) (HCI) (pH pielagosanai) un fidens injekcijam (aqua ad iniectabile).

Jetrea arejais izskats un iepakojums
Jetrea ir Skidums injekcijam flakona. Skidums ir dzidrs un bezkrasains. Katra iepakojuma ir viens
flakons.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

Zviedrija

RazZotajs

Oxurion NV

Gaston Geenslaan 1

B-3001 Leuven
Belgija

Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Sagatavot un ievadit Jetrea drikst tikai kvalificéts un intravitrealu injekciju veikSana pieredzgjis
oftalmologs. Vitreomakularas trakcijas (VMT) diagnozei japamatojas uz pilnigu klinisko ainu, ietverot
pacienta anamnézi, klinisko izmekl&$anu un izpeti, izmantojot paslaik pienemtos diagnostiskos
lidzeklus, pieméram, optisko koherences tomografiju (OKT).

JETREA 0,375 mg/0,3 ml $kidums injekcijam ir lietoSanai gatavs atSkaidits $kidums, kam nav
nepiecieSama talaka atSkaidisana. Ieteikta deva ir 0,125 mg 0,1 ml $kiduma, ko ievada ka vienu devu
intravitrealas injekcijas veida slimibas skartaja acT vienu reizi. Katrs flakons lietojams tikai vienreiz un
tikai vienas acs arst€Sanai. Otras acs arst€Sana ar Jetrea vienlaicigi vai 7 dienu laika p&c sakotng&jas
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injekcijas nav ieteicama, lai uzraudzitu p&cinjekcijas norises, tostarp samazinatas redzes iesp&ju

injicetaja acl. Atkartota ievadiSana taja pasa acl nav ieteicama.

Norades uzraudzibai p&c injekcijas skatit zalu apraksta 4.4. apakSpunkta.

Vienreizlietojams flakons tikai intravitrealai lietoSanai.

Pirms operacijas antibiotiku pilienus drikst ievadit, nemot veéra arst&josa oftalmologa ieskatus.

Intravitrealas injekcijas procedirai stiklveida kermenT janotiek kontrol&tos aseptiskos apstaklos, proti,
javeic roku kirurgiska dezinfekceija, jalieto sterili cimdi, jalieto sterils parklajs, sterils plakstina pl&tgjs
(vai lidzvertigs instruments) un jabit pieejamai sterilai paracentzei (ja nepiecieSsams). Pirms
injekcijas jadezinfic€ ada periokulari, plakstin$ un acs abola virsma, un atbilstosi standarta
mediciniskajai praksei jaievada piemeéroti anest€zijas un plasa darbibas spektra baktericidie Iidzekli.

No flakona kopgja 0,3 ml skiduma tilpuma jaievada tikai 0.1 ml. Lai ievaditu vienu 0,1 ml devu, kas
satur 0,125 mg okriplazmina, liekais tilpums pirms injekcijas ir jaizspiez.

Injekcijas adata jaievada 3,5-4,0 mm aiz radzenes malas (limbus), mérkgjot uz stiklveida kermena
dobuma centru un izvairoties no horizontala meridiana. Tad stiklveida kermena vidii ievada 0,1 ml
injekcijas Skiduma.

Noradijumi lietoSanai

1.

98]

Flakonu iznemiet no ledusskapja un laujiet zalem atkust istabas temperatiira (tas ilgst apméram

2 mintes).

Kad zales pilniba izkususas, nonemiet no flakona zilo polipropiléna vacinu (1. attéels).
Flakona augspusi dezinficgjiet ar spirta tamponu (2. attéls).
Aplikojiet flakonu, vai taja nav vielas dalinu. Jalieto tikai dzidrs, bezkrasains skidums bez

redzamam dalinam.

Izmantojot aseptisku metodi, ar piemérotu sterilu adatu (vieglakas iestikSanas labad flakonu
turiet ieslipi) iesiiciet visu atSkaidito Skidumu (3. attels) un péc flakona satura iestikSanas
izniciniet adatu. So adatu neizmantojiet injekcijas veikSanai stiklveida kerment.
Adatu nomainiet ar piemé&rotu sterilu adatu, no §lirces riipigi izspiediet lieko zalu tilpumu, 1&ni
spiezot virzuli ta, lai virzula gals biitu pie 0,1 ml atzimes uz Slirces (atbilst 0,125 mg

okriplazmina) (4. attgls).

Nekavejoties injicgjiet 0,1 ml Skiduma stiklveida kermena vidd.
P&c vienas reizes lietoSanas izniciniet flakonu un skiduma neizlietoto dalu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
§kidums injekcijam

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
$kidums injekcijam

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
$kidums injekcijam

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
$kidums injekcijam

1. attels

2. attels

Informacija par uzglabasanu
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3. attels

4. attels




Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec “EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgejo dienu.

Uzglabat ledusskapt (-20 °C + 5 °C).

P&c atkaus€Sanas

Neatvértu flakonu originala kartona iepakojuma, kas pasargats no gaismas, drikst uzglabat ledusskapt
(2 °C -8 °C) Iidz 1 nedglai. Pirms ielikSanas ledusskap1 jaaprékina jaunais lietoSanas deriguma
termins un jauzraksta uz kartona iepakojuma.

P&c iznemSanas no saldétavas vai ledusskapja zales drikst uzglabat temperatiira Iidz 25 °C 8 stundas.
P&c §1 perioda zales jaizlieto vai jaiznicina.

Péc atkauséSanas flakonu atkartoti nesasaldét.
Péec atvérSanas

No mikrobiologiska viedokla zales jalieto nekav&joties péc to atvérSanas. P&c vienas reizes lictoSanas
flakons un §kiduma neizlietota dala jaiznicina.
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